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SUMMARY

The fluorination of amino-alcohols giving tertiary B-fluoroamines was
studied synthetically and stereochemically. Configuration of initial and fi-

19F NMR. The fluorination of amino-

nal products were assigned using 'n and
alcohols with FAR is a stereospecific reaction with retention of configura-
tion. Isomerically or optically pure compounds can be obtained. The fluori-

nation with HF - pyridine mixture gives preferentially threo fluoroamines.

RESUME
La fluoration d'amino-alcools conduisant 2 des amines tertiaires B-
fluorées a &té &tudiée d'un point de vue synthétique et stéréochimique. La

RMN du 1H et du 19F permet de d&terminer les configurations des produits
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initiaux et finaux. La fluoration d'amino-alcools par FAR est une réaction
stéréospécifique avec rétention de configuration. Elle permet d'accéder &
des composds isomériquement ou optiquement purs. La fluoration par le mélange

HF -~ pyridine se fait avec obtention du fluorure thréo prépondérant.

INTRODUCTION

De nombreuses phényléthyl-amines substituées présentent des activités
anorexiques et ont un effet sur la stimulation du syst@me nerveux central [1],
La modification de ces propriétés par 1'introduction d'un atome de fluor
explique 1'intérét pour la préparation de leurs analogues fluorés [2]. Nous
avons effectué la synth&se d'amines tertiaires B-fluorées de formules
PhCHFCHRNRIR2 (R=D, CH3, Ph et NR1R2=NC5H10, NC4H80 et N(CH3)2) a partir
des alcools correspondants en utilisant comme agent fluorant la trifluoro-
1,1,2 chloro~2 triethylamine (FAR) [3] et le mélange HF - pyridine [4].
Ayant d&j3 mis en é&vidence par ailleurs une réaction stéréospécifique entre
Phdﬁ(OH)CHZNCSHlO R ou S et FAR, mais sans pouvoir en préciser le mécanisme
[5] ,nous nous sommes, dans cette &tude, particuliérement intéressés i la
stéréochimie de la r8action. Ceci a &té& possible par la détermination au
moyen de la RMN de la configuration des amino-alcools et amino-fluorures.

Ces résultats permettront d'atteindre la configuration absolue d'amines
B-fluorées obtenues énantiomériquement pures. La comparaison de la stéréo-
chimie des r&actions avec FAR et HF - pyridine peut &tre effectude avec cette
série d'amines tertiaires. Les amines primaires et secondaires réagissent

sur FAR par une réaction d'un autre type, empé@chant la réaction de fluora-

tion en B [6].

RESULTATS

Synthése des amines tertiaires B-fluor@es 3 partir des alcools correspondants

Le remplacement d'un hydroxyle par un fluor a &été effectué sur les
amino-alcools la - 1f en utilisant comme agent fluorant FAR ou HF - pyridine

selon le schéma :
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Ph-CH-CHR _FAR ou Ph-CH-CHR
HF-pyr L
OH NRIRZ F NRjR,
la - 1f 2a ~ 2f

Les amino-alcools ont &té préparés isomériquement purs selon plusieurs
voies connues dans la littérature :
- par substitution d'un B hydroxytosylate par la pipéridine [5]
- par ouverture d'un époxyde par la pipéridine [7]
- par réduction par le borohydrure de sodium de la cé&to—amine correspondante

libre ou sous forme de chlorhydrate [8].

La réactivité des amino-alcools vis—&@-vis de FAR n'est pas modifiée
par la présence de la fonction amine tertiaire, par contre la fluoration par
HF - pyridine nécessite des conditions plus s&véres (48 h & 50°) comparati-

vement 3 d'autres alcools benzyliques (12 h A tempé&rature ambiante).

Configuration des produits initiaux et finaux

a) Configuration des B-fluorocamines 2b - 2f et des amino-alcools
b - 1f

La configuration des fluoroamines 2b - 2f, a été &tablie 2 l'aide des
deplacements chimiques du proton §, du fluor 6 et des constantes de couplage
J(HH), J(FH) rassemblés dans le tableau I en utlllsant un raidonnement dé-

crit par ailleurs [9].

L'attribution des protons méthyléniques dans PhCHFCH,NR/|R, (le signal
pro-R (pro-S) est a champ fort (faible) cf figure | a) a permis :
- de déterminer la conflguratlon de PhCHFCHDNCSH10 (1'isomére a forte cons-
tante de couplage J(HH) est le threo)
- de montrer que la population conformationnelle largement dominante est celle

oli Ph et NR1R2 sont en position anti,
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F(2F11h| }{1 FQJRJQ R IQQFQJQ H
H Ph H Ph H Ph
H; H R
H, =pro-S . X
' erythro thréo
Hz _=_prO—R

(a) (b) (c)

Fig. |. Population conformationnelle prépondérante des fluoro-amines
PhCHFCHIHZNRlR2 (a), PhCHFCHRNRlR2 (R = Me, Ph) érythro (b) et EEEEE (c)

Ce rédsultat, extrapolé & la série PhCHFCHRNRIRZ, a permis d'attribuer
- la configuration thréo aux amipes fluor@es ayant une forte comstante de
couplage 3J(HH) (vIOHz), une faible constante de couplage 3J(FH) (V7Hz) et
un déplacement chimique du fluor 6F (C6F6) 3 champ plus faible que - 7 ppm.
-~ la configuration &rythro dans le cas inverse ; J(HH)V2Hz, 3J(FH)N30HZ, 6F
3 champ plus fort que - 34 ppm.
- la configuration des amino-alcools lb - 1f a &té obtenue en comparant les
constantes de couplage 3J(HH) de leurs chlorhydrates dans CD3OD 3 celles de
leurs analogues fluorés confirmant la configuration de certains amino-alcools
établie dans la littérature [l10 ],

b) Configuration absolue des fluoro—amines 2a et 2e

L'utilisation de PhCH(OH)CHDNC5H10, marqué par un deutérium a permis

%
de déduire la stéréochimie de la réaction de 1'alcool PhCH(OH)CHZNCSH10 avec

FAR et par conséquent la configuration absolue de PhCHFCH,NC.H ) :

Ph NCsH1g Ph  NCsHi0
HeG FAR  Ha3
,l"///D E——s II[,//D
OH H F H



Prt Pha
7——-CH2NC5H10 MELLUNEE & HaNCsH 10
OH

20 o 20
S [a]")= +42,5 S [a)=+33,7°

Le pouvoir rotatoire spécifique du chlorhydrate de la fluoro-amine
PhCHFCH,NC H, de configuration absolue S est o = + 33,7° [5]. Sa pureté
optique a &té& déterminée par RMN du fluor par 1l'intermédiaire des sels dia-
stéréoisoméres obtenus avec l'acide mandélique R (~) dont les déplacements

chimiques du fluor et du proton benzylique de 1'amine sont différents

configuration de déplacement chimique des sels (CDCl3)
PhCH'FCHZNCSHIO PhCH(OH)COZH SH (SF (/C6F6)
s (+) R (=) 6,396 - 13,82
R (=) R (=) 6,476 - 14,20

Le pouvoir rotatoire spécifique des fluoro-amines PhCHFCHMeNMe2
IR 2S et IR 2R, respectivement de - 8,7° et - 40,3°, correspond & des énan-
tioméres purs car une racémisation partielle d'un des carbones aurait entrainé

la formation d'un diastér&oisomére, distingué en RMN.

Stéréochimie de la réaction de fluoration selon les réactifs

Le tableau 2 montre que, la stéréochimie de la réaction (a) ne dépend
pas de la nature des substituants R (D, CH3, ou Ph)
(b) dépend de la nature des réactifs de fluoration ;
- la fluoration par FAR est une réaction stéréospécifique se faisant avec une
rétention de configuration.
- la fluoration avec HF - pyridine conduit 3 un mélange de diastéréoisoméres
proche de 80 7 t et 20 7 e quelle que soit la configuration de 1l'alcool.

On peut ainsi 3 partir de 1'alcool de configuration e, selon le réac-

tif, obtenir 1'un ou l'autre des diastéréoisom@res pur ou trés enrichi.
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TABLEAU 2

Stéréochimie des réactions de fluoration des amino-alcools par FAR et HF-pyridine

R NR R, Configuration de Configuration du fluorure 2
1'alcool 1 obtenu avec
FAR HF -
pyridine
tZ eZ
20 .20
H NC.H, a S [u]'.D =+ 42,5 S[QJ,D = + 33,7 -
(7,62 ; uzo) (7,53 3 HZO)
R [of20 = - 37 R[al 20 = - 34,6 -
(1 HZO) (6,73 ; HZO)
D NCH|, b t t -
CH3 NC5H10 c e e 80 20
t t 70 30
CH3 NCAHSO 4 e e -
t t -
CH3 N(C1-13)2 e 1R2S(e) 1R2S(e) 86 14
20 20
[a]D = ~ 29,2 [a]D = - 8,7
(5 3 CHy OH) (2,6 ;5 CH, OH)
1R2R(t) 1R2R(t) 83 17
20 20
[a]D = -~ 48 [u]D = - 40,3
(5 ; CH, OH) (2,0 ; CH, OH)
Ph NCSH10 £ e e 87 18
t t 8C 20

La notation pour les configurations, est 1 pour le carbone benzylique
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DISCUSSION

A partir des stéréochimies des réactions il est possible de proposer

un mécanisme pour celles-—ci.

- Avec FAR une réaction stéréospécifique se faisant avec une rétention de
configuration peut s'expliquer par une participation trés forte du groupe
voisin amine, participation pouvant aller jusqu'id la formation d'un inter-—
médiaire aziridinium, concertée avec le d&part de 1'hydroxyle suivi de 1'at-

taque de F  selon :

alcool t alcool e
H ‘ H H &
Phaz § R PhaZz 5 H
N'®
’\® R R
FQ] Ry i 2
fluorure t fluorure e

On note qu'avec FAR tous les mécanismes ont &té rencontrés dans la
littérature : inversion, rétention de configuration et mécanisme non stéréo-

spécifique [3].

- Avec HF - pyridine le mécanisme est analogue 3 celui proposé pour 1l'ouver-—
ture d'aziridine par HF [11]. Il passe par un carbocation pouvant subir une

rotation, puis s'effectue 1'attaque par HF du cBté du groupe amine. Un pour-
centage plus important de fluorure t s'explique par la stabilité plus grande
du carbocation dans lequel les effets stériques sont minimisés. Ceci suggére

1'intervention d'une liaison hydrogéne F - H... N dans 1'état de transition.
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alcool t alcool e
H R
MJ:) SR 1, ® .§‘ H
} - Phey
F~ H" ~H°
fluorure e fluorure t

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du 1H ont été obtenus sur un appareil WP 100 BRUKER
(100 MHz), les déplacements chimiques sont donnés en p.p.m. par rapport au
T M S. Les spectres de RMN du 19F ont &été obtenus sur le méme appareil (94,
18 MHz), les déplacements chimiques sont donnés en p.p.m. par rapport a la
référence secondaire C6F6 (- 163 ppm), positivement vers les champs faibles
et sont obtenus 3 trés faible concentration (nombre d'accumulations adapté
3 la concentration). La valeur du déplacement chimique pour cette tré&s faible
concentration est considérée comme obtenue 3 dilution infinie. Ce point a

été vérifié pour 2e.

Préparation des hydroxylamines 1

I- Préparation de 1b t, 1f t et e par ouverture d'époxyde par la pi-

péridine [7]

Un mélange de 1 équivalent d'époxyde et de 1,5 &quivalent de pipéri-
dine est porté & reflux (3 h pour lb, 10 h pour 1f) puis 1'excés de pipéridine
est &vaporé sous vide. Le chlorhydrate de lb est obtenu par addition d'une

solution éthérée satur@e en acide chlorhydrique anhydre. Les amines libres
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de 1f t et e précipitent aprés passage en milieu basique et addition d'éther
de pétrole.
1b t chlorhydrate F°C = 215° (1sopropanol) RMN 'H (cD 30D) § 7,39 (ma.,
5 H, arom.,) &§ 5,14 (d. large, 1 H, J(HH) 10,75, —-CHOH) & 3,21 (d. large,
1 H, 2J(HH) = 11,0, ~CHD-) & 3,15 et 1,7 (ma., 10 H, -NC.H
1f t amine libre F°C = 101° (éther de pétrole)

IO)

RMN H (chlorhydrate dans CD OD) § 7 3 (ma., 10 H, arom.) & 5,52 (d.,
1 H, J(HH) = 10,7, -CHOH-) &§ 4,60 (d., 1 H, J(HH) = 10,8, CHNCSHIO )y 8
2,5 (ma., 10 H, -NC Hlo)

1f e amine libre F°C = 92° (&ther de pétrole)

RMN H (chlorhydrate dans CD OD) 8§ 7,25 (ma., 5 H, arom.) § 7 08 (s,
5 H, arom.) 8 5,71 (d., 1 H, 3J(HH) = 3,6, ~CHOH-) & 4,54 (d., | H, JJ(HH) =

3,7, ~CHNCH 6 2,07 et 1,76 (ma., 10 H, -NC.H, )
L'époxyde PhCH-CHD cis est préparé 3 partir de 1'alcéne Z-PhCH = CHD
[12] selon une méthode décrite pour la préparation du dérivé non deutéré [13]
époxyde RMN H (CDCl ) § 7,3 (s, 5H, arom.) 8§ 3,7 (d., 1 H, 3J(HH) =
3,5, PhCH-) & 3,0 (d., 1 H, SJ(HH) = 3,5, —CHD-)

2- Préparation de lc t et e, 1d t et e, 1f e par réduction de la céto-

amine par NaBH, [81

A un équivalent de céto—amine libre ou sous forme de chlorhydrate dans
du méthanol 3 0°C on ajoute 1,2 &quivalent de NaBH, par petites portions.
Apré&s une heure d'agitation 3 0°C le mélange est versé dans de 1'eau glacée
et 1'extraction est effectuée par de 1'éther. La réduction de 1l'amine sous
forme de chlorhydrate conduit uniquement 2 lc e, 1d e ou 1f e. Celle de 1'amine
libre conduit & 1f e ou & un mélange de 70 % de lc t ou 1d t et 30 7 de lc e
ou 1d e soit des proportions différentes de celles décrites dans la littéra-
ture [8]. Par recristallisation dans le mélange &ther de pétrole-hexane, lct
et 1d t sont obtenus purs.

le t amine libre F°C = 54 (hexane)

RMN H (chlorhydrate dans CD OD) § 7,3 (ma , 5 H, arom.) § 4,73 (d.,
1 H, J(HH) = 10,2, -CHOH-, & 3,47 (qd, 1 H, J(HH) = 10,2, et 6,9, ~CHCH,-
§ 2,0 et 1,8 (ma., 10 H, -NC.H, ) & 1,08 (d., 3 H, “J(HH) = 6,9), -CH,)

5710
lc e amine libre F°C = 84 (&ther de pétrole)
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RMN 1H (chlorhydrate dans CD30D) § 7,3 (ma., 5 H, arom.) § 5,5 (d.,
1 H, JJ(u) = 1,8, -CHOH-) & 3,55 (qd, | H, SJ(HH), = 1,8 et 6,9, ~CHCH,-)
§ 2,0 et 1,78 (ma., 10 H, -NCgH ) § 1,16 (d., 3 H, “J(HH) = 6,9, ~CH,)

1d t amine libre : F°C = 85 (hexane)

RN H (CDC1,) 6 7,25 (s, 5 H, arom.) & 4,22 (d., 1 H, 35am) = 9,8,
-CHOH-) & 3,72 et 2,55 (ma., 8 H, -NC,Hg0) § 0,75 (d., 3 H, J(HH) = 7,0 ~CH,),
0 a 2,55 ppm.

-CHCH,, est recouvert par -NC,H

3 8

1d e amine libre F°C = 57 (hexane)
RN 'H (CDCL,) § 7,25 (s, SH, arom.) § 4,85 (d., 1H, 35(am) = 4,25,
~CHOH-) 6 3,75 et 2,55 (ma., 8 H, -NC,Hg0) § 0,85 (d., 3 H, 3y = 6,9,

—CH3), CHCH, est recouvert par -NC4H80 a 2,55 ppm

3

3- Préparation de la R et S 3 partir de 1'acide mandélique [5]

L'acide mandélique S(+) est converti en tosyl-2 phényl-1 &thanol-1 [14 .
A 0,024 mole de tosylate dans 25 ml de diméthylformamide anhydre on ajoute
0,05 mole de pipéridine. Le mélange est agité 20 h a 70°C, versé dans de 1'eau
et extrait 3 1'éther. la est isolé sous forme de chlorhydrate : F°C = 180-2
(isopropanol) {a] So =+ 42,5° (¢ = 7,62, H,0) RMN ly (CD30D) § 7,4 (ma.,
5 H, arom.) § 5,15 (ddd, 1 H, J(HH) = 3,5 et 10,5) § = 3,23 et 3,21 (AB d'un
ABX, 2 H) 6§ = 3,15 et 1,7 (ma., 10 H, NC.H, )

Les amino-alcools le I1R2S et IR2R sont des produits commerciaux.

Préparation des fluoroamines 2

l1- Par fluoration des aminoalcools par FAR

5 ml de FAR (0,025 mole) sont ajoutés & 0,012 mole d'aminoalcool sous
forme d'amine libre dans 10 ml de dichlorométhane & 0°C. Apr&s 24 h 2 tempé&-
rature ambiante le mélange est vers& dans 50 ml d'eau glacée, agité 10 mn
et amené 3 un pH basique au moyen d'une solution saturée de bicarbonate de
sodium. Apré&s extraction au dichlorométhane, s&chage et &vaporation du sol-
vant le résidu est dissous dans de 1'éther et refroidi & 0°C. Le chlorhydrate

de 1'amine est précipité par addition d'éther saturé en HCIL.

2~ Par fluoration des amino-alcools par HF - pyridine 70 7

Un mélange de 25 ml de HF - pyridine 70 % et 0,01 mole d'amino-alcool
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dans un erlenmeyer en polyéthyléne est chauffé 60 h a 50°C. Aprds refroidis—

sement, le mélange est versé dans de la glace et amené 3 pH basique avec de
1'ammoniaque puis extrait avec du dichlorométhane. Aprés évaporation du

solvant et de la pyridine le résidu est traité comme ci-dessus.

2a R ou S chlorhydrate F°C 212-4° (isopropanol)
RMN H (CD OD) 8 7,45 (ma., 5 H, arom.) § 6,13 (partle K d'un ABKX, 1 H,
-CHF-) § 3,72 et 3,49 (partie AB d'um ABKX, 2 H, J(HH) 10,3 et 1,7,

33(FH) = 35,6 et 13,8, J(HH) = - 14,5, ~CH)) & 1,8 et 3,2 (ma , 10 H,
“NC.H ) 5 RN UF (C,F) 6, - 14,3 (ddd, 3J(FH) - 48,5, JI(FH) + 35,6 et
13,8) ; R : [a]3° = - 34,6° (6,73 5 Hy0) ; S : [a] g° = +33,7° (7,53 ; H,0)

2b (t) Ry 'H (CD,0D) § 7,45 (ma., 5 H, arom.) & 6,10 (dd 11, 33(H) = 10,0,
35(rH) = 48,5 ; —CHF ) § 3,7 (dd, 1| H, J(FH) = 12,5, SJ(HH) = 10,0, FHCD-)
51,8 et 3,2 (ma., 10 H, Nchlo) s v '%F (cD,0D, C(F) 6 - 14,25 (dd,

33(rH) = 49, 2J(FH) = 12,5, >J(FD) = 5,5

2c (e) chlorhydrate F°C 178-9° (isopropanol)
RN 'H (CD,0D) § 7,44 (s, S H, aron. y 8 6,25 (dd, 1 H, 2J(FH) = 48,5, J(HH) =
1,5, —CHF—) § 3,98 (qdd, 1 H, SJ(HH) = 1,5 et 7,0 3J(FH) = 29,0, -CHCH,) §

3,64 et 1,98 (ma., 10 H, -NC,H ) § 1,28 (d, 3 H J3(um) = 7,0, CHy)

;5 RMN
9g (CD,0D, G(F,) 6, - 35,1 (dd, 2J(FH) 48,5, JJ(FH) = 29,0)

2c (t) chlorhydrate F°C 196-7° (isopropanol)
RMN 'H (CD ,00) 87,5 (s, 5 H, szo, ) § 5,82, (dd, 1 H, SJ(FH) = 48,3, SJ(HH) =
10,1, -CHF-) & 3,50 (qdd, 1 H, SJ(HH) = 10,1 o 7,0,33(FH) = 6,0, —CHCH.)
81,9 et 3,3 (ma., -NC,H, () § 1,12 (d, 3 H, J(HH) 19g
(CD40D, C.F) 6, = 6,5 (dd, 23 (FH) = 48,3, SI(FH)

7,0, ~CHy) ; RMN
6,0

2d (e) chlorhydrate F°C 177 (isopropanol)

RN 'H (CD,OD) 6 7,0 (s, 5 H, arom.) 6 6,5 (dd, 1 K, 23(FH) = 48,2 SEH) =
1,0, -CHF) & 4,06 et 3,58 (ma., 9 H, 4
3J(HH) 6,5, —CH3) ; RMN 19 F (CD oD, C.F

3 6" 6
J(FH) = 29,5)

HgO et -CHCH,) & 1,28 (d, 3 H,

8
) 6 - 36,5 (dd, 23(FH) = 48,2,

]
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2d (t) chlorhydrate F°C 201-2 (isopropanol)

RMN 'H (CD,OD)S 7,5 (ma., 5 H, arom.) § 5,8 (dd, 1 H, 23(FH) = 48,3, 3J(HH)
= 10,0 ~CHF) § 4,1 et 3,55 (m, 9 H, ~NC,Hg0 et ~CHCH,) § 1,14 (4, 3 H, “J(HH)
= 6,8, -Ciy) ; RMN 19 (CD,0D,CF,) 65 = 6,5 (dd, 2J(FH) 48,3, 3J(FH) 6,7)
2e (e) chlorhydrate F°C 220 (isopropanol)

RN 'H (CDL0D) & 7,43 (s, 5 H, arom.) 5§ 6,32 (dd, 1 H, 35wy = 1,5, 2s(mm) =
47, ~CHF) § 3,8 (qdd, 1 H, *J(HH) = 1,5 et 6,9, “J(FH) = 28,8, -CHCH,) § 3,03
(s, 6 H, 2CH) 6 1,26 (d, 3 H, “J(HH) = 69, - CU,) ; RMN '°F (CD,0D, C(F,)

5, - 36,9 (dd, 33(Fm) = 28,8, 23(FH) = 47,0)

2e (t) chlorhydrate F°C 175 (isopropanol)

Ry ' (D ,00) 8 7,5 (s, 5 H, aron. ) 65,80 (dd, 1 H, 3J(HH) 10,1, 23(FH)
= 46,8, CHF) § 4,08 (qdd, 1 H, J(HH) 10,1 et 6,9, 3(FH) = 7,2, ~CHCH,)

5 3,02 (s, 6 H, 2CH, ) § 11,1 (d > 8, sam) = 6,9, -CHy) ; RMN 19F (cp 00,

6) 6F - 7,4 (dd, J(FH) J(FH) 46,8)

2f (e) chlorhydrate F°C 206 (isopropanol)

RMN H (CD,0D) 6 7,33 et 7,15 (ma., 10 H, arom.) & 6,66 (dd, 1 H “J(FH) =

47,9, J(HH) - 2, -CHF) & 4,8 (dd, 1 H, >J(FH) = 32,4, J(FH) = 2,0, -CHNC,
H,) 63,8 et 1,85 (ma , 10 H, -NC,H ) ; RMN g (CD,0D, CF) 8y = = 34,3

(dd, 3J(FH) 32,4, 23(FH) = 47,9)

2f (t) chlorhydrate F°C 174 (isopropanol)

RN ' (CD40D) 6 7,4 (ma., 10 8, arom.) 5 6,56 (dd, 1 H, 2J(FH) = 47, >J(HH)

= 10,5 —CHF) § 5,1 (ad,1 B,%5(pH) = 7,0,33(8m) = 10,5, -canc JHip) § 3,8 et

1,95 (ma., 10 H, -NC,H ry °F (cp,0p, C;Fe) - 6,3 (dd, 2J(FH) 47,0,
3J(FH) =7,0)

100 3
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