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SUMMARY 

2-Fluoro-2-phenyl-1 -aminoethane was synthesized from 

styrene. The enantiomers were separated and their absolute 

configurations were determined: the specific rotation of the 

amine with an R configuration is [a]$O=-37.7’ in methanol. This 

amine can be used as a chiral derivatizing agent: amides 

prepared with different chiral acids are distinguished by 

fluorine NMR. 

RESUME 

La synthese du fluoro-2 phbnyl-2 amino-l hthane a et6 

kffectuke & partir du styrene. Les &antiom&es ont et6 &par& 

et leur configuration absolue determike: la rotation spkifique 

de I’amine de configuration R est [a]$O=-37,7’ dans le methanol. 

Cette amine peut etre utiliske comme agent chiral de derivation: 

les amides diast&koisom&es prepares avec differents acides 

chiraux sont distingues en RMN du fluor. 

INTRODUCTION 

La preparation et la determination de la configuration 

absolue d’un certain nombre de composks optiquement actifs 

contenant un atome de fluor ont et6 d&rites dans la litterature 

[l]. Ces f%ments pksentent un certain int&Gt lorsqu’il s’agit de 
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composes ayant une activite biologique ou de composes pouvant 

etre utilises comme agent chiral de derivation [2,3,4]. 

En ce qui concerne les amines fluorees, nous avons decrit 

precedemment la preparation des enantiomeres de 

PhCHFCH2NCsHlo (NCsHlo = piperidino), de PhCHFCHMeNMe2 et 

determine leur configuration [5] . Dans ce travail nous nous 

sommes interesses a I’obtention des enantiomeres de 

P hCH FCH2NH2, dune part par separation des Bnantiomeres a 

partir du racemique obtenu en trois etapes en utilisant le 

styrene, d’autre part par synthese a partir du fluoro-2 phenyl-2 

ethanol-l optiquement actif, ce qui a permis de determiner la 

configuration absolue de I’amine. 

L’amine optiquement active a &e utilisee comme agent 

chiral de derivation pour distinguer des acides chiraux par RMN 

du fluor et dans certain cas pour attribuer leur configuration. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le fluoro-2 phenyl-2 amino-l ethane peut etre obtenu soit 

par ouverture d’aziridine avec le melange de Olah (HF-pyridine 

70%) [6], soit par reduction de fluoro azide 171. Cette derniere 

methode de preparation a ete choisie car elle permet de preparer 

le fluoro azide de facon optiquement active. 

I-Preoaation de I’amine fluoree race 

L’amine fluoree racemique a ete obtenue a partir du 

styrene en trois etapes selon le schema: 

HF-pyr 55% NaN3 Ph3P 

PhCH=CHz------+ PhCHFCH2Br--+ PhCHFCHzNx-+ PhCf-W-WH2 

NBS TBAB Hz0 
avec un rendement de 70% permettant d’obtenir I’amine fluoree 

en grande quantite. 

Dans la premiere &ape, I’utilisation de HF-pyr 55% est 

preferable au melange de Olah (70%) car il ne provoque pas la 

formation de produits secondaires de polymerisation. Le 

fluorobromure tres instable doit etre utilise immediatement. 
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Aucune elimination de HF nest constatee dans la substitution du 

brome par un azide dans des conditions de transfert de phase 

[8,9]. La reduction du fluoro azide par la triphenylphosphine en 

presence d’un leger exces d’eau [7,10] conduit 

chemioselectivement a I’amine sans deshydrofluoration, comme 

c’est le cas lors de I’hydrogenation catalytique [7]. La methode 

d’extraction utilisee evite la purification des produits 

intermediaires. Le chlorhydrate de I’amine fluoree est obtenu 

par recristallisation (F”C 172). 

2-Resolution de l’amine fluoree racemiaue 

La resolution de I’amine fluoree racemique a ete effectuee 

sur les sels form& avec I’acide mandelique S(+) soit par 

recristallisation dans I’ethanol soit en exploitant la difference 

de vitesse de formation des sels diastereoisomeres. 

a) Les sels form& a partir de I’acide mandelique S(+) et de 

I’amine R(-) sont moins solubles dans I’ethanol que leur 

diastereoisomere. Apres quatre recristallisations, I’amine 

optiquement pure R(-) est obtenue. Les enrichissements 

enantiomeriques (e.e.) des differentes recristallisations sont 

respectivement de 64, 80, 96 et 100% ( F”C des sels: 

143,145,148 et 149). 

b) Les sels diastereoisomeres se forment avec une forte 

induction asymetrique. Le tableau suivant met en evidence que 

les sels de I’acide mandelique S(+) et de I’amine R(-) se forment 

environ deux fois plus rapidement que leurs diastereoisomeres. 

nombre d’equivalent d’acide 1 0,5 0,25 0,125 
mandelique S(+) 
e.e. en sel acide S(+) amine R(-) 0 48 72 86 

Avec 0,125 equivalent d’acide S(+) et un equivalent d’amine 

racemique on obtient un sel contenant 93% d’amine R(-) et 7% de 

S(+). Par cette methode il est possible de preparer rapidement 

de I’amine fluoree tres enrichie en utilisant de faibles quantites 

d’acide mandelique. 



et dosaae des enantiomeres 
de I’amine fluoree 

La purete enantiomerique peut Qtre suivie par: 

- le point de fusion des sels form&s entre I’amine et I’acide 

mandelique: racemique F”C 115; e.e. 100% F”C 149. 

- le point de fusion des chlorhydrates de I’amine: racemique F”C 

172; e.e. 100% F”C 210. 

- le pouvoir rotatoire dans le methanol: chlorhydrate de I’amine 

e.e. 100% en R: [a]$0 = -41,5” (c=3,0); amine libre e.e. 100% en 

R : [CX](-$o = -37,7” (C=3,0). 

Le dosage des melanges d’enantiomeres d’amine fluoree a 

ete effectue a partir des signaux obtenus en RMN du fluor pour 

les sels diastereoisomeres form& entre I’amine fluoree et 

I’acide mandelique. Ces sets sont tres peu solubles dans CDCls et 

ont des deplacements chimiques du fluor 6F peu distincts. 

L’addition d’un ether couronne: le 18-couronne-6, d’une part 

solubilise les sels par complexation de I’ammonium, d’autre part 

augmente la difference de deplacement chimique du fluor 6F des 

sels diastereoisomeres. Avec un equivalent en ether couronne la 

difference de deplacement chimique de 0,24 ppm est suffisante 

pour effectuer un dosage par integration (tableau 1). 

Confiauration absolue du fluoro-2 phenvl-2 amino-l ethane 

La configuration absolue de I’amine fluoree a ete 

determinee par conversion du fluoro-2 phenyl-2 ethanol,dont la 

configuration absolue est connue (S(+)), en amine fluoree selon 

un schema reactionnel dans lequel le carbone chiral ne subit pas 

de reaction. Un alcool ayant un e.e. de 46% a ete utilise [4]. 

phCHFCH2OH--+ PhCHFCH20Ts --+ PhCHFCH2N3 - phCHFCWJH2 
s S 

a= l 26’ a=+ 12’ 

e.e. = 46% e.e. = 32% 

Par consequent I’amine fluoree de pouvoir rotatoire (+) a la 

configuration S. Le fluoro-2 phenyl-2 amino-l ethane a la meme 

configuration absolue que I’ analogue fluore PhCHFCHzNCsHto ou 

hydroxyle PhCH(OH)CHzNH2. 
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TABLEAU 1 

Deplacements chimiques du fluor SF des sels form& entre l’acide 
mandelique S(+) et l’amine fluoree S(t) ou R(-1 en fonction du nombre 
d’equivalent de 18-couronne-6 (dans CDC13,reference C6F6) 

Configuration de 6F des sels avec des equivalents en 
PhCHFCH2NH2 ether couronne de: 

0 OS 1 2 

S(+) -20,30 -21,64 -22,05 -22,14 
R(-1 -20,25 -21,58 -21,81 -21,81 

TABLEAU 2 

Deplacements chimiques du fluor SF et differences de deplacements 

chimiques A@ d’amides diastereoisomeres formees d partir de 

PhCHFCHzNHz et d’acides chiraux 

Acide Configuration 

acide amine 
SF A&F 

PhCHFCOzH 

PhCH(OCOCH$COzH 

PhCH(OH)COzH 

iPrCH(NHCOCF$C02H 

PhCH(NHCOCH$COzH 

RI-J R(-J 

R(-1 S(+) 

R(-1 R(-1 

R(-) S(+) 

R(-1 RI-) 

R(-) S(+) 

Sit) S(t) 

S(+) R(-1 

racemiques 

CH3CH(NHCOCF$C02H racemiques 

PhCH(CH$COZH racemiques 

racomiques 

-21,70 

-22,32 

-2 1,89 

-22,45 

-2 1,69 

-22,17 

-21,91 

-2 1,63 

-2 1,58 

-2 1,80 

-21,48 

-21,78 

-22,ll 

-22,28 

-21,92 

-22,02 

0,62 

0,56 

0,48 

0,28 

0,23 

0,30 

0,17 

0,lO 
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Deolacement chimiaue du fluor d’amides form& a oartir de 

PhCHFGHyNH7 et d’acides chiraux 

. . I . . , rstrnctron des enantromeres d acrdes chrrw 

Le tableau 2 rapporte les deplacements chimiques du fluor 

FF et les differences de deplacement chimique A&F d’amides 

diastereoisomeres form& entre PhCHFCHzNH2 et des acides 

chiraux. t-es 6F sont tres sensibles a la concentration. Les 6F 

donnes sont ceux obtenus a faible concentration. Par contre les 
ASF ne dependent pas de la dilution. On constate des differences 

de deplacement chimique A& allant de 0,6 a 0,l ppm. L’amide se 

formant sans racemisation il est done possible d’utiliser 

PhCHFCHzNH2 comme agent chiral de derivation pour distinguer 

et doser des melanges d’enantiomeres d’acides chiraux. 

3-Conmation absolue de PhCHFCOzH 

La configuration absolue de PhCHFCOzH a ete d&rite 

precedemment par voie chimique [4]. Elle peut egalement etre 

etablie par RMN en utilisant les deplacements chimiques du 1 H: 

6~ et du ‘SF: SF ainsi que les constantes de coupiage a travers 

trois liaisons sJ(HH) et sJ(HF) dans les amides form& a partir 

de PhCHFCHzNH2 et PhCHFC02H d’une part de PhCHFCHzNH2 et 

d’acides analogues de configuration absolue connue: les acides 

mandelique et 0-Acetyl mandelique d’autre part. Les 6H ,6F et 

sJ de ces amides PhCHFCH2NHCOCH(Z)Ph ( Z=F, OAc, OH ) sont 

rassembles dans le tableau 3. On constate que les amides 

diastereoisomeres ne sont pas distingues par 6H (sauf pour Z=F) 

et 3J; seul SF est different. Pour ces amides la conformation 

majoritaire suivante peut etre proposee: 

HE 

Ph 

F 7” ; Z=F, OAc, OH 

N\ / Ht.4 
Ph 

“K 

HA 

Les constantes de couplage sJ(HH) et 3J(HF) permettent 
d’attribuer les protons methyleniques -CHAHB- et d’etablir la 

conformation autour de -CHF-CHAC H B- selon une methode 
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TABLEAU 3 

DyIlRCWrWrtS chimiques $H et SF (dens CDCl3/TMS ou CgF,$ et 

constantes de couplage d travers trois liaisons 3J dans les amides 
PhCHKFCHAHsNHNCOCHM(Z)Ph 

z F 0COCH3 OH 

Configuration RS RR RS RR RS RR 

&A 3,89 3,98 3,88 3,86 3,78 3,8 1 

6s 3,65 3,54 3,s 1 3,49 3,49 3,54 

SK 5,6 1 5,54 5,53 5,5 1 5,49 5,44 

SH 5,77 5,75 6,lO 6,08 4,99 4,97 

SF -22,32 -21,70 -22,45 -2 I,89 -22,17 -2 1,69 

JiAK) 3,o 
J(BK) 7,75 

J(AN) 7,0 

J(BN) 4,5 
J(AF) 285 

J(W) 19,o 

2,5 
8,25 

7,O 

4,5 
30,o 

17,o 

3,O 
7,5 

7,O 

4,75 
29,0 

18,O 

3,O 
8,O 

7,O 

4,75 
30,o 

17,5 

3,o 3,O 
8,O 8,25 

7,o 7,O 

4,5 4,5 
29,0 29,5 

19,o 17,5 

d&rite par ailleurs [ll]. 3J(kiAHN) (note sJ(AN)) et aJ(BN) 

precisent la conformation autour de -CHAH B-NHN - [12]. La 

conformation autour de -NH-CO-CZ- decoule d’informations 

donnees dans la litterature a propos d’amides de formule 
PhCH(Z)CONHLlLq [13]; dans notre cas lorsque Z=F, un 6F de la 

partie acide identique et I’existence de 4J(FN) de 4Hz [14] 

confirment cette information. 



384 

Des 3J proches indiquent que les amides form& a partir des 

trois acides analogues ont la meme conformation majoritaire 
ci-dessus. Dans cette conformation Ph et HM n’ont pas la meme 

position par rapport a F dans les deux configurations, 

contrairement a Z (voir schema). Des 6F differents pour chaque 

configuration ne proviennent done que des effets differents que 
subit F a travers i’espace de la part de Ph et HM . SF est done 

pour cette serie d’amines analogues un critere de configuration: 

les amides ayant un 6F a frequences faibles (fortes) possedent 

la configuration RS (RR). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Preoaration du ohenvl-2 fluoro-2 amino-l ethane 

Phenyl-2 fluoro-2 bromo-1 ethane: a une solution de 50 ml 

de HF-pyridine a 55% (en poids de HF) et 25 ml d’ether, dans un 

erlenmeyer en polyethylene refroidi a O”C,on ajoute 125 g de N- 

bromosuccinimide puis goutte a goutte 5 g de styrene. Le 

melange est agite 3 hr a 0°C puis 12 hr a temperature ambiante. 

II est verse dans de la glace, neutralise avec de I’ammoniaque, 

extrait a II&her; la solution &he&e est lavee successivement 

avec une solution de sulfite de sodium puis d’eau jusqu’a un pH 

neutre et sechee. Eb 65W0,5mm; RMN ‘H (CDCl3) 6=7,35 (s,5H) 

6=5,60 (d.d.d.,partie K d’un ABKX,lH) 6=3,64 (ma.,AB d’un 

ABKX,2H); RMN ‘SF (CDCla/CsFe) 6F=-12,23 (d.d.d.,2J(HF)=46,5). 

Phenyl-2 fluoro-2 azido-1 ethane [9]: le fluorobromure 

obtenu precedemment est place rapidement, sans purification, 

dans un erlenmeyer avec 20 ml d’eau, 6,5 g d’azide de sodium et 

6,5 g de bromure de tetrabutyl ammonium(TBAl3). Apres 48 hr 

d’agitation a 50°C le melange est extrait par du 

dichloromethane.Apres evaporation du solvant, le residu est 

repris par 50 ml d’ether. Le bromure de tetrabutylammonium qui 

precipite est s&pare par filtration. Eb 58Wlmm; RMN 1 H 

(CDC13) 6=7,35 (s.,5H) 6=5,63 (partie K d’un ABKX,lH) 6=3,56 

(ma.,AB d’un ABKX,2H); RMN ‘sF (CDCla/CrjFe) 6F=-19,67 

(d.d.d.,aJ(HF)=48,7). 
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Phenyl-2 fluoro-2 amino-l ethane [7]: le fluoro azide obtenu 

precedemment sans purification est agite avec 50 ml de THF, 

1,35 ml d’H20 et 13,l g de triphenylphosphine [lo]. Apres 24 hr a 

temperature ambiante, le THF est evapore. Au residu on ajoute 

100 ml d’une solution d’HCI a 5% et la phase aqueuse est lake 

avec du dichloromethane. La phase aqueuse est amenee a pH 

basique avec de I’ammoniaque et la fluoroamine est extraite par 

du dichloromethane. La phase organique est sechee, le solvant 

evapore. L’amine est purifiee sous forme de chlorhydrate. Le 

rendement a partir du styrene est de 70%. F 172°C; RMN 1 H 

(chlorhydrate,CDsOD) 6=7,45 (s,5H) 6=5,82, (partie K d’un 

ABKX,l H) 6=3,48 (partie A8 d’un ABKX,2H); RMN 1sF 

(CDsoD/CsFe) SF=-10,O (d.d.d.,2J(HF)=48). 

, 
eoaration des Bnantiomeres 

l-Par recristallisation des sels formes avec I’acide 

mandelique. 

Les sels form& a partir d’amine fluoree libre racemique et 

d’un Equivalent d’acide mandelique S(+) sont recristallises dans 

de I’ethanol (7 ml d’ethanol pour 1 g de sel). Apres une nuit a 

temperature ambiante les sels sont filtres, dissous dans de 

I’eau, amen& a pH basique avec de I’ammoniaque et I’amine libre 

est extraite avec du dichloromethane. L’amine obtenue est 

enrichie en R(-). 

2-Par utilisation de la difference de la vitesse de 

formation des sels. 

A 1 g d’amine libre racemique dans 2 ml de chloroforme 

est ajoute 05 equivalent (ou un nombre d’equivalent inferieur a 

1) d’acide mandelique S(+). Apres 12 hr d’agitation, 10 ml d’ether 

sont ajoutes. Les sels sont filtres, laves avec de I’ether et 

I’amine libre enrichie en R(-) est obtenue comme precedemment. 
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$vnth&e de PhCHFCHZNHp ootiauement actif A oartir de 

PhCHFCHpCH 

L’obtention du fluoro-2 phenyl-2 ethanol-l optiquement 

actif et sa transformation en tosylate a ete d&rite par ailleurs 

[4]. 1,2 g (4.10-s mole) de tosylate PhCHFCH20Ts, 0,32 g d’azide 

de sodium (1,2 equivalent) dans 10 ml de DMF et un minimum 

d’eau pour dissoudre a chaud I’azide de sodium sont agites 24 hr 

a 70°C. Le melange est verse dans 250 ml d’eau et extrait par du 

dichloromethane. L’azide est transform6 en amine comme 

precedemment. 

Dosaae des enantiomeres de PhCHFCHPNH2 oar RMN du lsE 

Les sels form& a partir de 10-s mole d’amine fluoree 

enrichie en un des enantiomeres et 10-s mole d’acide mandelique 

S(+) dans 1 ml de CDC13 sont dissous par addition de 10-s mole 

de 18-couronne-6. Les proportions des enantiomeres de 

PhCHFCHzNH2 sont obtenues par la mesure des integrales des 

signaux observes en RMN du tsF apres irradiation des protons 

(appareil BRUKER WP 100; 94,18 MHz en 1sF) 

Preoaration des amides 

Les amides ont 6th preparees sans racemisation selon deux 

methodes : 

a) 2.10-3 mole d’acide, 3.10-3 mole de chlorure de thionyle et 5 

ml de benzene sont port& a reflux pendant 1 hr. Le benzene et 

I’exces de chlorure de thionyle sont evapores. Au residu on 

ajoute 5 ml de CCl4, 10-s mole de PhCHFCHzNH2, 10-s mole de 

pyridine. Apres une nuit d’agitation a temperature ambiante une 

solution de bicarbonate saturee est ajoutee au melange et I’on 

extrait avec du CCl4. 

b) 10-s mole d’acide, 10-s mole de N,N dicyclohexylcarbodiimide 

(DCC) et 10-s mole de PhCHFCHzNH2 dans 3 ml de CH2Cl2 sont 

agites 24 hr a temperature ambiante. Le melange est filtre. Le 

filtrat est lave successivement avec une solution de bicarbonate 

saturee, d’HCI a 5% et d’eau [15]. 
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