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COMMF, AGENT CHIRAL DE DERIVATION 
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Universite de Grenoble I, Laboratoire de CinGtique et Dynamique Molgculaires, 
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SUMMARY 

2-Fluoro-2-phenyl acetic acid was synthetized from phenylglycine 

through a fluorodeamination reaction in a HF : pyridine mixture or from 

ethylmandelate through fluorodehydroxylation using the reagent fluoroamine 

(FAR). The specific rotation of S-2-fluoro-2-phenyl acetic acid is [CX] i" = 

+ 153" in chloroform at concentration c = 1,25 g/l00 ml. This acid can be 

used as a derivatizing chiral agent : the enantiomers can be distinguished 

and the enantiomeric excess of secondary alcohols can be determined by "F 

NMR spectra of the corresponding esters. 

RESUME 

La synthgse de l'acide fluoro-2 phgnyl-2 acGtique a et6 effect&e par 

fluorodGamination 1 partir de la ph&ylglycine dans le mdlange HF : pyridine 

ou par fluorodghydroxylation h partir du mandslate d'dthyle en utilisant le 

rGactif de fluoration FAR. La rotation spgcifique de l'acide precedemment 

nomme de configuration S est [o-J:"= +153' dans le chloroforme 1 la concen- 

tration de 1,25 g/l00 ml. Cet acide peut Btre utilisd comme agent chiral de 

derivation. La RMN du fluor des esters de l'acide fluor- permet de distinguer 

et de ddterminer 1'excs.s Gnantiomgrique d'alcools secondaires. 

INTRODUCTION 

De nombreux rQactifs chiraux ont Gtd utilisgs pour distinguer par RMN 

des &antiomi?res [l]. Parmi ceux-ci les composCs fluores [Z] (tel l'acide 

a-me'thoxy wtrifluoromGthy1 - ph&ylacgtique) ont re9u une attention parti- 

culii%re du fait de la plus grande sensibilitc du fluor aux changements d'en- 

vironnement. 
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Dans le but de distinguer et de doser des alcools SnantiomSres nous 

nous sommes interesses ?I l'utilisation comme agent chiral d'un fluorure fa- 

cilement accessible : l'acide fluoro - 2 phenyl - 2 acgtique. En effet cet 

acide presente l'avantage de porter un atome de fluor directement lie au 

carbone asymetrique et la synthese mise en oeuvre s'avere economiquement 

rentable par rapport aux reactifs commerciaux classiquement utilises. 

Nous avons recherche des voies de preparation de cet acide optique- 

ment actif, nous avons determine sa configuration absolue et now avons 

test& sa possibilite B distinguer des alcools GnantiomZres et h doser des 

melanges d'alcools enantiomGres en proportion insgale par utilisation de la 

RMX du fluor. Les alcools testes sont des alcools utilises dans divers do- 

maines de recherche de notre laboratoire. 

Obtention de l'acide fluoro - 2 ph&ryl - 2 acetique optiquement actif 

Differentes methodes permettant d'accGder 2 des fluoroacides ont et& 

decrites(substitution du brome dans le bromo - 2 phenyl - 2 acetate de me- 

thyle par KF suivi d'hydrolyse 131, reaction du digthylaminotrifluorure de 

soufre (DAST) sur l'acide mandelique [4], reaction de l'hexafluoropropyl di- 

ethylamine (PPDA) sur le mandelate d'ethyle [5]. Nous avons obtenu l'acide 

fluoro - 2 phenyl - 2 acetique optiquement actif selon dew voies. 

l- Fluorodeamination de la phenylglycine 

La fluorodiSamination d'u-aminoacides d&crite par Olah [6] sur divers 

aminoacides a .GtE appliquee B la phenylglycine selon : 

HF/pyridine 
PhCHC02H 

iH, 
NaNOe 

w PhCHCOzH 
F 

racgmique ou 

optiquement actif 
racemique 

Cette rdaction prGsente l'avantage sur les reactions pre&demment de- 

crites de conduire en une seule gtape au fluoroacide ; cependant cette reac- 

tion, contrairement 1 ce qui a et6 observd pour l'acide amino - 2 cyclohexyl 

- 3 propionique [7] n'est pas StGreospGcifique et conduit au melange rac& 

mique quelque/Soit la concentration de HF dans la pyridine (70 % ou 34 X). 

Nous avons done Ctg amerGs P s&parer les Snantiomeres de l'acide fluor& par 
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recristallisation des sels diastereoisomSres formGs entre l'acide et 

l'a-methyl benzylamine optiquement active. 

La purete optique des acides fluores a 6td contr816e, d'une part par 

l'intermediaire des sels entre l'acide fluor et l'a-methyl benzyl amine dont 

les deplacements chimiques du fluor 6, et du proton benzylique de la partie 

acide 6 H sont differents h concentration egale (tableau 1) 

d'autre part par formation de l'ester avec le menthol R(-). 

Les pouvoirs rotatoires specifiques obtenus pour les enantiomeres de 

l'acide sent les suivants : 

[a]-‘” = + 153" (CHCla, c = 1,25) ; [a]:’ = + 142' (acetone, c = 1,25) 
D 

TABLEAU 1 

DiSplacement chimique 6F et 6, (du proton benzylique de la par- 

tie acide) des sels PhCH(CHs)NH: PhCHFCOO- 

configuration de deplacement chimique des sels 

PhCHFC02H PhCH(CH,)NH+a &F(CsFs) &H 

SC+) R(+) -7,50 5,34 

R(-) R(+) -7,77 5,31 

2- Action du FAR sur le mandelate d'Qthyle 

La substitution d'un hydroxyle par un fluor dans le mandelate d'b- 

thyle au moyen du chloro - 2 trifluoro - 1,1,2 triethylamine (ou reactif 

amine fluoree (FAR)) est une reaction stereoselective. En effet, 1 partir du 

mandelate R(-) on obtient un melange d'esters fluores (ayant comme pouvoir 

rotatoire [LX):' = + 47,6') dont l'hydrolyse acide (HCl 6N, dans l'acide ace- 

tique, b tempgrature ordinaire) conduit 1 un melange d'acides fluores de 

pouvoir rotatoire [a]:"= +71,4' (ee = 46 X) 

FAR HCl 6N 
PhCHC02Et - 

bH 

PhCHC02Et 
CHsCOzH * F 

PhTHC02H 
F 

[a];" = - 106,5" [IX] 2o = +47,6" 
D 

[I?];0 = +71,40 

(CH~OH, c = i,25) (CHCl 3, c = 1,25) 
ee = 46 % 



De plus on constate que : 

- 1'estGrification (SOCl,, EtOH) de l'acide Enantiomeriquement pur /:crJi' = 

- 153" conduit i un ester ethylique de pouvoir rotatoire [o]g" = - 103". 

Cette valeur de pouvoir rotatoire correspond bien 1 un exces enantiomerique 

de 46 % pour le klange d'esters fluores de [cx)~' = + 47,6" obtenu par FAR. 

- l'acide ne se racQmise pas dans les conditions de l'hydrolyse acide de 

l'ester. 

- l'hydrolyse basique (NaOH lM,MeOH, temperature ambiante) du melange d'es- 

ter [cr];" = + 47,6' conduit 1 l'acide rac6mique. La rac&isation est rapide 

(t 1/2w2mn). En 40mn le pouvoir rotatoire est abaisse B [o]i" = + 6,3" 

De ces rGsultats on peut conclure : 

- l'hydrolyse acide ainsi que l'esterification se font sans racemisation 

dans les conditions utilisses. 

. le pouvoir rotatoire specifique du fluoro - 2 phenyl - 2 acQtate d'ethyle 

est de [o]E" = ?: 103' (CH,OH, c = 1,25) 

Cette valeur est nettement plus Gle&e que celle proposee par WATANABE et 

~011. 151 qui obtiennent Co];" = + 6,57' pour l'ester ethylique fluore et con- 

cluent par erreur qu'ils ont un excss Gnantiomsrique de J4,l %. 

La configuration absolue de l'ester fluore, dont la determination est 

dgcrite dans le paragraphe suivant, nous permet d'etablir que la reaction 

se fait selon un mgcanisme SN2 avec inversion de configuration (73 % d'apres 

l'ee) prgpondsrant. Des reactions stGreosglectives obtenues avec FAR n'im- 

pliquent pas obligatoirement une reaction de type SN2 avec inversion de con- 

figuration car de nombreuses &actions ayant lieu avec ce rEactif se font 

avec retention de configuration [8,9 a]. 

Les deux msthodes de prGparation de l'acide fluore que now proposons 

permettent pour l'une d'elles d'obtenir l'acide optiquement pur et pour 

l'autre l'acide fluor tres enrichi dans l'un des GnantiomGres. 

Configuration absolue de l'acide fluoro - 2 phdnyl - 2 acgtique 

La configuration absolue de PhCHFCOzH et de ses esters a et& dbtermi- 

ntZe par voie chimique, en convertissant l'ester Qthylique enrichi en un de 

ses &rantiomPres en une fluoro amine : la fluoro - 2 phkyl - 1 piperidino - 

1 Qthane (PhCHFCHzNCsHlo) dont la configuration absolue S(+) a et6 dGterminGe 
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precddemment [9 a,b]. La sgquence suivante de reactions a gt6 mise en oeu- 

vre : 

PhCHCO,Et 
P 

-----.PhCHCH,OH 
P 

- PhCHCH,OTS 
P 

__P PhCHCH,NC,H,, 
P 

(e);" = +47,6' (~1);' = +26' (o);" = +20° (a);0 = +15'(H,O, c= 2,8) 

ee = 46 % ee = 44,5 % Cu.1 

ee = 42 % RI"iN 

Par consequent l'ester fluore et l'acide fluore ayant un pouvoir ro- 

tatoire + ont la configuration absolue S. 

L'excss Qnantiomerique de l'amine fluorge a Gt6 obtenu dkne part a 

partir du pouvoir rotatoire specifique de l'amine S(+) (qui a un pouvoir ro- 

tatoire specifique [a];" = + 33,7" (H20, c = 7,53) (9 b) entrainant un ee = 

44,5 %) d'autre part par dosage par RMN du fluor des sels diast6rGoisomgres 

entre la B-fluoroamine et l'acide mandelique dont les dsplacements chimiques 

sont diffdrents (acide R(-) amine S(+), 6, = - 13,82, 71 % acide R (-)/amine 

R(-), 6, = -14,20, 29 %)donnant un ee de 42 %. La faible racgmisation cons- 

tatee dans les diff6rentes Qtapes de la s6quence permettent de remonter aux 

pouvoirs rotatoires spGcifiques de l'alcool et du tosylate. 

Distinction et dosage d'alcools Cnantiomkres a l'aide de l'acide fluoro - 2 

ph6nyl - 2 acgtique 

Le tableau 2 rapporte les deplacements chimiques du fluor d'esters 

form6.s entre l'acide fluoro - 2 phCny1 - 2 ac6tique R ou S et des alcools 

enantiomeriquement purs ou rac6miques. 

On constate d'une part que les deplacements chimiques du fluor sont 

suffisamment diffCrents dans cette mdthode pour distinguer deux alcools 

enantiomZres et qu'un enantiomsre obtenu indgpendamment est facilement iden- 

tifid par son dgplacement chimique P l'un des deux Gnantiomeres possibles 

Cd). 

On constate d'autre part que l'on peut doser des melanges en propor- 

tion i&gale d'6nantiom5res d'alcools (a). Ceci Gcessite l'utilisation d'un 

acide 6nantiomgriquement pur pour Cviter les effets d'une induction asymc- 

trique [lo] et l'emploi d'une msthode d'est6rification dvitant la racdmisa- 

tion. Nous avons constate que l'estgrification effect&e P partir du 



s (+) 

s (+) 

s (+) 

R (-) 

R (-1 HO 0 

-@ 

HCHrOAr ' 
d 

-16,45 
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TABLEAU 2 

Deplacement chimique du fluor des esters formes entre l'acide fluoro - 2 

phenyl - 2 acdtique et des alcools 

Configuration de 

Ph CH F COz H 

Alcool Configuration ~F(c,F~ ) L?~F 

R (-1 menthol 

S (+) menthol 

S (+I butanol-2 

R (-) -16,57 

133 

R (-) -17,87 

racemique -17,38 o 4 

-17,78 ’ 

PhCHFCH>OH a 

PhCHCHzOAr ' 
1 
OH 

R (-) -18,14 b o 23 

S (+) -18,37 

racemique -16,54 

095 

-17,05 

PhCHCHpOAr ' 
1 
OH 

R (+I -16,55 

HO 

0-1 

0 CH CH, OAr ' 

Me 0 OH 

racdmique -16,51 

0,43 

-16,94 

Me 0 OH 

dosage du melange d'alcool : 30 % S 70 %R 

les deplacements chimiques du fluor de la partie alcool de l'ester sont : 
alcool R : $ = -22,87 ; alCOO s: “f -23,035 

Ar : o-mgthoxy phenyle 

GnantiomPre de configuration inconnue 2 ce jour, obtenu par une oxydordduction 
enzymatique. 
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chlorure de l'acide PhCHFCOCl R ou S form6 sur des alcools optiquement purs 

n'entrainant aucune racemisation. Le dosage d'alcools ikantiomeres est done 

accessible par ce moyen. 

Des travaux sent en tours afin d'etablir si dans la serie homologue 

de configuration connue, les valeurs de d&placement chimique permettent d'ob- 

tenir la configuration des alcools. 

PARTIE EXPERIMRNTALE 

Preparation de l'acide fluoro - 2 phenyl - 2 acgtique optiquement actif 

l- Par fluorodeamination de la ohenvlclvcine 

Dans un erlenmeyer en polyethylke contenant 15 g de phenylglycine 

et 100 ml de HF - pyridine 1 70 % et refroidi I O'C sont ajoutds par petites 

portions 13,8 g de nitrite de sodium. AprPs une nuit d'agitation h tempera- 

ture ambiante le melange est vers6 dans de l'eau glacee et extrait au di- 

chloromethane. La phase organique est lavse avec une solution d'acide chlo- 

rhydrique 3 5 %, sechQe et le solvant est evapore. AprBs recristallisation 

(ether dthylique - hexane) 8,s g d'acide (rendement 55 X) sont obtenus. 

F "C = 85 

RMN 'H (CDCls) 6 = 5,78 ppm (d' 'J(FH) = 46,6 Hz) 

RMN "F (CDCl?/CsFs) 6F -19,06 ppm (d' *J(FH) = 46,6 Hz) 

Separation des enantiomeres : A 7,26 g (0,047 mole) d'acide fluore 

racdmique dissous dans 25 ml d'ethanol on ajoute 5,88 g d'cc-methylbenzylamine 

optiquement actif. Le melange est chauffG 5 mn au bain marie. AprBs 24 h B 

temperature ambiante le se1 de fluoro - 2 phgnyl - 2 acetate ayant prgcipite 

est recristallise dans l'ethanol jusqu'8 point de fusion constant (F = 172°C)" 

Le se1 obtenu est trait6 par une solution d'acide chlorhydrique 1 10 % et 

l'acide optiquement actif est extrait avec du chloroforme. Avec l'amine de 

configuration S(-) on obtient l'acide R(-) [o]E" = - 153' (CHCls, c = 1,25) 

F = 103'C ; avec l'amine de configuration R(+) on obtient l'acide S(+) 

['xl;0 = + 153" (CHC13, c = 1,25) F = 103°C. 

2- Par fluoration du mandelate d'dthyle par FAR 

A 3 g de manddlate d'ethyle R(-) dans 20 ml de dichloromethane 1 O'C 

sont ajoutEs goutte P goutte 5 ml de FAR (CHClCFzNEtz). Apres une nuit P 

tempdrature ambiante la solution est versee dans de l'eau glacee, neutrali- 
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A 0,6 g (2 1O-3 mole) de tosylate dans 6ml de DMF sont ajout6s 0,34 g 

(4.10-3 mole) de pipdridine. Le mdlange est agitQ 24 h 1 75°C. Aprhs refroi- 

dissement on ajoute de l'ether et le prbcipite formd est filtrd. La phase 

QthQree est la&e avec du bicarbonate, sechee et le solvant est QvaporQ. Le 

chlorhydrate de l'amine est obtenu par addition d'une solution d'ether satu- 

rCe en acide chlorhydrique anhydre et recristallisd dans l'alcool isopropy- 

lique. Les spectres de RMN du 'H et du "F sont en accord avec ceux decrits par 

ailleurs [gal. 

Synthsse des esters de l'acide fluoro - 2 phdnyl - 2 acetique 

Le chlorure de l'acide S(+) ou R(-) est prepare en dissolvant l'acide 

dans du benzene (0,5 g pour 5 cm3) et en ajoutant un exces de chlorure de 

thionyle. On laisse au reflux 1 h,on Qvapore le solvant et l'exces de chlo- 

rure de thionyle et le chlorure d'acide est employ6 sans purification. 

I- Fluoro - 2 phdnyl - 2 acetate d'ethyle : on ajoute au chlorure d'a- 

tide de l'ethanol en excBs et on laisse en contact 12 h. Apres ce temps on 

dvapore l'ethanol en excss et on isole l'ester. 

2- Autres esters : Le chlorure d'acide est prepare comme prdcddemment 

puis mis en solution dans CClb ou CHCla distill6 sur sodium. On ajoute h la 

solution l/2 Qquivalent d'alcool b esterifier et l/2 equivalent de pyridine. 

On agite a temperature ambiante pendant 12 h puis on procsde h l'extraction. 

Spectre RMN 

Les spectres de RMN du 'H et du'e F sont obtenus sur un appareil 

BRUKER WP 100 travaillant 1 100 MHz ('H) et 194,18 MHz ("F). Le TMS est 

utilise comme rCfCrence en proton, 1'hexafluorobenzPne (C,F,) est utilise 

comme refdrence secondaire (-163 ppm) en fluor. Les d&placements chimiques du 

fluor indiques sont ceux observCs 2 dilution infime (effets de dilution fai- 

ble pour les esters, fort pour l'acide fluoro-2 phenyl-2 acdtique). 

REFERENCES 

1 Progress in NMR Spectroscopy 15 (1982) 291. - 

2 J. A. Dale, D. L. Dull et H. S. Mosher, J. Org. Chem., 34 (1969) - 

2543. 

N. Ishikawa, J. Fluorine Chem., 25 (1984) 17. - 



94 

3 D. Bethel1 et K. McDonald, J. C. S. Perkin II, (1977) 671. 

4 G. L. Cantrell et R. Filler, J. Fluorine Chem., 27 (1985)35. - 

5 S. Watanabe, T. Fujita, Y. Usui, J. Fluorine Chem., 31 (1986) - 

247. 

6 G. A. Olah, J. T. Welek, Y. D. Vankar, M. Nojuna, J. Kerekes et 

J. A. Olah, J. Org. Chem., 44 (1979) 3872. - 

7 F. Faustini, S. de Munari, A. Panzeri, V. Villa et C. A. Gandolfi, 

Tetrahedron Lett., 22 (1981) 4533, - 

8 M. Mousseron-Canet et J. L. Borgna, Bull. Sot. Chim. Fr., 2, (1969) 

613 ; D. E. Ayer, Tetrahedron Lett., 23 (1962) 1065; L.H. Knox, J. - 

Org. Chem., 29 (1964) 2187. - 

9 a) S. Hamman, C. Bdguin, C. Charlon et C. Luu-Due, soumis a publi- 

cation b) B. Chion, J. Lajzerowicz, C. Charlon, D. Le Bars et 

C. Luu-Due, Acta Cryst., C 40 (1984) 709. 

10 A. Horeau in'stereochemistry, Fundamentals and Methods: Thieme, 

Stuttgart (1976) Tome 4, p. 51. 


