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SUMMARY

Proton and fluorine chemical shifts of amides from PhCHFCOzH
(used as a chiral derivatizing agent) and amines L'CH(NH2)L2 are
correlated with configuration in order to assign configuration of chiral
amines by 19F NMR spectroscopy.

RESUME

Les déplacements chimiques du proton et du fluor d'amides formés
a partir de PhCHFCO2H, utilisé comme agent chiral de dérivation, et
d'amines L1CH(NH2)L2 sont corrélés & leur configuration dans le but
d'attribuer la configuration d'amines chirales par RMN du 1SF.

INTRODUCTION

Le développement des synthdses asymétriques a entrainé la
recherche de méthodes permettant de distinguer les énantiomeéres [2].
Parmi les différentes méthodes décrites, les agents chiraux de
dérivation ont été utilisés pour doser des mélanges d'énantioméres et
dans certains cas pour attribuer leur configuration par résonance
magnétique nucléaire.
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Différents acides chiraux: PhCH(OMe)CO2H (3], PhC(OMe)(CF3)CO2H
[4], ArCH(CF3)OCH2CO2H [5], RFOCF(CF3)CO2H [6], ont été proposés dans
la littérature pour distinguer les énantioméres d'amines par
l'intermédiaire de leurs amides diastéréoisoméres, par RMN du 'H ou du
19F, Dans une précédente étude [1] nous avons montré que l'acide 2-
fluoro-2-phénylacétique pouvait étre utilisé comme agent chiral de
dérivation pour distinguer et attribuer la configuration d'alcools
chiraux sous forme d'esters, par RMN du 'H et du 19F. Dans cette étude
nous nous sommes intéressés aux amines L1CH(NH2)L2 afin de voir si
les amides diastéréoisomeéres formés avec l'acide PhCHFCO2H étaient
distingués par leur déplacement chimique du proton &H et du fluor &F et
d'expliquer l'origine de la différence de déplacement chimique AdH et
AS8F entre diastéréoisomeéres afin d'extrapoler nos résultats a
I'attribution de configurations.

RESULTATS

Les amides étudiés, formés a partir de LICH(NH2)L2 et de
PhCHFCO2H, de formule PhCHAFCONHNCHBL1L2, appartiennent a cing
séries : L1 et L2 = alkyle ; L1 = alkyle, L2 = phényle ; L1 = alkyle ou
phényle , L2 = CO2Me ; L1 = CH3, L2 = Z-CgHy ; L1 = Ph, L2 = Z-CgHa4.

Dans les tableaux 1 et 2 sont rassemblés les déplacements
chimiques du proton des méthyles contenus dans L1 et L2 (5L1 et 3L2), du
proton Ha de CHAF pour les amides avec L1 ou L2 = aryle (3Ha), les
déplacements chimiques du fluor 8F ainsi que les différences de
déplacements chimiques AS3L, ASHA et ASF entre amides
diastéréoisoméres. Les autres protons ne présentent pas de différences
de déplacement chimique significatives. Les solvants utilisés sont
CDC!3 pour la RMN du proton, CDCI3 et CD30OD pour la RMN du fluor
(référence CgFg). L2 est le groupe prioritaire devant L1 dans
I'attribution de la configuration. A8H et A8F sont définis comme suit : AS
=& (RR) - § (RS).

L'utilisation d'acide de configuration R [7] et d'amines optiquement
actives de configurations connues a permis de préciser la configuration
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Déplacements chimiques du proton 8L et 8L2 des CH3 de L' et L2, SHA
de CHAF et différences de déplacements chimiques A8 = §(RR) - §(RS)
dans les amides diastéréoisoméres PACHAFCONHCHL'L2 (CDCl3)

SL1 asL!? 8L2 AdL2 SHa A8HA
Lt L2 RR RS RR RS RR RS
CH3y CHaCHa 1,15 1,19 -0,05 0,94 0,85 +0,09 5,73 5,77 -0,04
CH3  CH(CHai)2 1,09 1,14 -0,05 0,93 0,87 +0,06 /
CH3 C(CHa)3 1,08 1,13 -0,05 0,94 0,88 +0,06 /
CHs cyclohexyl 1,12 1,17 -0,05 - - - /
CHa Ph 1,52 1,56 -0,04 - - - 5,73 5,77 -0,04
CH2CH3 Ph 0.88 0,94 -0,06 - - - 5,73 5,79 -0,06
CH(CH3)2 Ph 0,88 0,93 -0,05 - - - 5,72 5,80 -0,08
C(CHa)3 Ph 0,92 0,97 -0,05 - - - 5,72 5,81 -0,09
CHs CO2Me 1,42 1,47 -0,05 3,76 3,72 +0,04 /
CHCH3  COMe 0,89 0,97 -0,08 3,78 3,74 +0,04 /
CH(CHj)2 COgMe 0,89 0,97 -0,08 3,78 3,74 +0,04 /
CH2Ph COMe - - - 3,77 3,72 +0,05 /
Ph COxMe - - - 3,74 3,71 +0,03 5,80 5,76 +0,04
CH3 4-NO2CgH4 1,57 1,58 -0,01 - - - 5,77 5,80 -0,03
CHj 4-BrCgHa 1,51 1,55 -0,04 - - - 5,73 5,77 -0,04
CHj Ph 1,52 1,56 -0,04 - - - 5,73 5,77 -0,04
CHs 4-MeCgHs 1,52 1,56 -0,04 - - - 5,74 578 -0,04
CHsj 4-Me0CgH4 1,50 1,55 -0,05 - - - 5,73 5,76 -0,03

des amides de la série L1 = alkyle ou phényle, L2 = CO2Me, de deux
amides de la série L1 = alkyle, L2 = Ph (L1 = CH3 et CH(CH3)2) d'une
amide de la série L! et L2 = alkyle (L1 = CH3, L2 = cyclohexyl). La
configuration des autres amides des quatre premiéres séries a été

obtenue a l'aide des points convergents suivants :

- la corrélation établie entre 8H et ASH des CHa et la configuration de
composés pour laquelle celle-ci est connue a été extrapolée aux amides
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TABLEAU 2

Déplacements chimiques du fluor 8F et différences de déplacements
chimiques A8F dans CDCl3 et CD30D pour ies amides diastéréoisomeres
PhCHFCONHCHL1L2 (référence CgFg)

CDCl3 CD3CD
L L2 SF(RR) B8F(RS) ASF 3F(RR) 8F(RS)  A&F
CHsz CH2CH3 -14,13 -14,13 0 -11,87 -12,09 +0.,22
CHs CH(CHaj)2 -14,23 -14,20 -0,03 -12,34 -12,72 +0.,38
CHs C(CH3)3 -14,10 -14,55 +0,35 -12,64 -13,16 +0.,52
CH3 cyciohexyl -14,15 -13,90 -0.,25 -12,24 -12,68 +0.44
CH3 Ph -15,37 -14.21 -1,16 -12,88 -12,17 -0.71
CHoCH3 Ph -15,32 -13,63 -1,69 -12,74  -11,56 -1.18
CH(CHaj)2 Ph -15,23 -12,92 -2.31 -12,85 -10,75 -2.10
C(CHa)3 Ph -15,29 -12,80 -2,49 -13,16 -11,83 -1.33
CH3 COx2Me -16,06 -13,8t -2,25 -12,82 9,58 -3,24
CH2CH3 COzxMe -15,83 -13,76 -2,07 -13,32 -10,27 -3,05
CH(CH3)2 COxMe -15,93 -14,11  -1,82 -13,71  -11,21 -2,50
CHzPh CO:Me -16,70 -14.,58 -2,12 -10,92 -10,45 -0,47
Ph COxMe -15,84 -14,74 -1,10 -13,26 -11,25 -2,01
CHs3 4-NO2C¢Hs -16,32 -15,74 -0,58 13,33 -13,37 +0,04
CHs 4-BrCgHg4 -15,80 -14,71 -1.,09 -12,90 -12,46 -0.,44
CHs3 Ph -15,37 -14.21 -1,16 -12,88 -12,17 -0,71
CHj 4-MeCgHq4 -15,08 -14,10 -0,98 -12,87 -12,12 -0,75
CHs 4-MeOCgHs4 -15,15 -14,15 -1,00 -12,55 -11,76 -0,79
Ph 4-NO2CgH4 -16,17 -17,58 +1,41 -13,39 -13,95 +0,56
Ph 4-BrCgHqg -15,78 -16,26 +0,48 -13,39 -13,59 +0,20
Ph Ph -15,42 0 -13,12 0
Ph 4-MeCgHg4 -15,49 -15,49 0 -13,29 -13,20 -0,09
Ph 4-MeOCgH4 -15,58 -15,58 0 13,12 -12,99 0,13
4-MeCgHg4 COxMe -15,90 -1462 -1,28 -13,08 -11,00 -2,08
4-MeOCgH4 COxMe -15,49 -14,17 -1,32 -13,37 11,19 -2,18
4-FCgH4CHa COzMe -17,80 -14,79 -3,01 -11,79 -11,19 -0,60
4-CiCgH4CHa COMe -17,72 -14,94 -2,78 -11,54 -11,29 -0,25
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avec L1 ou/et L2 = alkyle. Il en est de méme avec les 8Ha pour la série L1
= CHg3, L2 = Z-CgHg4.

- les amides de la série L1 = alkyle, L2 = aryle de configuration RS se
forment pius rapidement que leur diastéréoisomeére dans le rapport
60/40 au moins. Le sens de linduction asymétrique a été reconnu
comme étant un critére de configuration dans une série [8].

- lors de la séparation des diastéréoisoméres par chromatographie sur
gel de silice, les amides de la série L' = CHj3, L2 = alkyle de
configuration RR (éluant: hexane/acétate d'éthyle 8/2) et ceux de la série
L1 = CHs, L2 = aryle de configuration RR (éluant: CHCls/acétate d'éthyle
9/1) migrent plus rapidement que leur diastéréoisomere. Il a été montré
qu'il existait une corrélation entre la vitesse de migration et ia
configuration des amides [9].

DISCUSSION

1 - Déplacements chimiques du proton 8L et 6Ha et différences de
déplacement chimique ASL et ASHA entre amides diastéréoisoméres

D'aprés le tableau 1 on constate que dans chaque série les valeurs
de 6L et 3HA sont proches pour une méme configuration et qu'il existe
une corrélation entre le signe de la différence de déplacement chimique
A8H et la configuration des amides : ASL1 est négatif, ASL2 est positif;
ASHA est négatif lorsque L2 = aryle, positif lorsque L! = aryle. Ces
valeurs sont comparables & celle relevée dans la littérature [3] pour
I'amide obtenu a partir de PhCH(OCH3)CO2H et PhCH(NH2)CH3 pour lequel
A8L' est de - 0,08.

Ces résultats peuvent s'interpréter par I'existence d'une
conformation majoritaire I (schéma 1), analogue a celle proposée pour
les amides formés a partir d'autres acides [3], qui se justifie dans notre
cas par les points suivants :

- dans la conformation I de la configuration RR (schéma 1) le phényle de
la partie acide est face a L1 donc 8L1 sera plus blindé dans RR que dans
RS, ou c'est H qui est face a L1, d'ou A3L! négatif. Pour A8L2 c'est le
contraire.

- lorsque L1 = alkyle et L2 = phényle, L2 = phényle est face a Ha (H de la
partie acide) dans la configuration RR. Il sera plus blindé que dans la
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configuration RS d'ou A3HA négatif. Ceci explique par ailleurs qu'un ASHA
n'est constaté que lorsqu'un phényle est présent dans L1 ou L2.

- dans l'amide formé & partir de CH3CH(NH2)CH3 les deux méthyles ont
un 3H différent : 1,19 et 1,24. Ceci indique que I'hydrogéne de la partie
CHL'L2 est dans le plan de C=0.

- le couplage 3J(HNHB) entre les protons de la partie NHNCHpg est de
l'ordre de 8 Hz dans les amides étudiés : ces deux protons sont donc
majoritairement en position anti [10].

- une constante de couplage 4J(HF) de 4Hz est observée entre le fluor et
le proton Hy porté par l'azote. Ceci nécessite que F et Hy soient proches

[11].

H
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Schéma 1. Conformations des amides PhCHFCONHCHL?!L2 dans la
configuration RR.

La corrélation entre ASL et ASHA et la configuration des amides est
suffisamment significative pour qu'elle puisse étre utilisée pour
I'attribution de la configuration d'amides formés a partir d'amines
racémiques contenant un alkyle.

On note toutefois que du fait des faibles différences de
déplacement chimique ASL et ASHA entre diastéréoisomeéres, ce
parametre n'est pas le meilleur pour distinguer des amides
diastéréoisoméres. L'utilisation des 8H obtenus pour les amides formées
avec ArCH(CF3)OCH2CO2H est plus intéressante car les ASH observés
sont de l'ordre de 0,2 ppm [5]. De plus I'utilisation de la RMN du proton
est limitée aux amines contenant un alkyle.
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himi F ifféren dplacement chimi
ASF entr mi iastéréoisomer
D'aprés le tableau 2 on constate un

lage de variation de
ariation C

L 1814

e pla or
importante : de -12,8 a - 17,58 ppm dans CDCl3, de - 9,58 4 - 13,95 ppm
dans CD30OD. Les 3F sont trés sensibles a la nature des groupements L1
et L2. On observe des plages de variation de 3F différentes dans les
séries contenant un alkyle, un aryle ou un groupement COs;Me mais

H i + ~ AifEA ~
proches pour chaque configuration. On note des différences de

déplacement chimique A3F entre diastéréoisoméres trés importantes :
jusqu'a 2,49 ppm dans CDCI3 et 3,24 ppm dans CD30D. Les 8F dépendent
également des substituants en para du phényle. Dans la série L1 = CHj3,
L2 = Z-CgH4, de Z = 4-MeQ & 4-NOp, dans CD30D, 8F(RR) passe de -12,55

a -13,33, 8F(RS) de -11,76 & -13,37 et ASF de -0,79 a +0,04. Dans tous

les cas, méme lorsque L' et L2 = alkyle, les amides diastéréoisoméres
ont des 6F différents soit dans l'un ou dans ['autre solvant. Les
diastéréoisoméres qui ne sont pas distingués dans CDCl3 le sont dans
CD30D (L' = CH3, L2 = CHaCH3 et L1 = Ph, L2 = 4-MeCgH4 et 4-MeQCgHy).
Ces amides se formant sans racémisation, il est possible de doser des
enrichissements énantiomériques d'amines chirales par l'intermédiaire
des amides formés avec PhCHFCO2H par RMN du 19F et avec plus de
facilité qu'en utilisant d'autres acides chiraux contenant un fluor. Les
A3F d'amides diastéréoisoméres formés a partir de PhCHFCO2H sont
pius importanis gue ceux obtenus avec des amides formés avec d'autres
acides fluorés décrits dans la littérature [4,5,6,12,13] et rapportées
dans le tableau 3.

s §F
S o

e

TABLEAU 3

Différences de déplacements chimiques AS3F dans les amides
diastéréoisoméres RCONHCHL'LZ formés a partir de différents acides
fluorés [4, 5, 6, 12, 13]

L1 L2 R
PhC(OMe)(CF3)  RFOCFCF3  n-C4HgCHF PhCHF
CHa CHoCHa +0.1 / / 0
CHs Ph +0,25 / -0,1 -1,18
CHs COzMe +0.3 0,15 / .2,25
PhCHa COzMe 0 0,15 / 2,12
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L'origine de la différence de 3F entre amides diastéréoisoméres ne
peut provenir :
- ni de la conformation I dans laquelle F situé dans ie plan de C=0, subit
I'influence de L' et L2 de la méme fagon dans les deux configurations.
- ni de fagon prépondérante d'une conformation proche de I oli, pour des
raisons d'interaction stérique entre L1 ou L2 et le reste de la molécule,
le fluor se situerait légérement hors du plan de C=0 et différemment
pour les deux diastéréoisoméres. Une telle explication a été proposée
pour justifier les A8F entre amides et esters diastéréoisoméres formés
a partir de PhC(CF3)(OMe)CO2H [4]. Dans notre cas ceci est incompatible
avec l'importance des AS8F constatée et avec la variation de ASF
observée dans les séries L1 = CH3 , L2 = Z-CgHg4 et L1 = Ph, L2 = Z-CgHy4
avec le substituant Z. Pour expliquer les différences de 8F entre amides
diastéréoisoméres nous proposons, comme dans le cas des esters
formés a partir de PhCHFCO2H [1], l'existence d'une conformation
minoritaire II ou III dans laquelle le fluor est hors du plan de C=0 et
sera, dans la configuration RR, soit face & L2 (conformation II) soit face
a L' (conformation III) (schémail). Dans une telle conformation le fluor
subit des effets électroniques de L' et L2 a travers l'espace, différents
pour les deux diastéréoisomeres puisque dans une des configurations
c'est L1 qui est face au fluor, dans l'autre c'est L2.

Des A3F différents observés pour les amides formés a partir de
PhCH(NH2)CH3 et des acides PhCHFCO2H et n-C4HgCHFCO2H [13],
respectivement de - 1,16 et - 0,1 ppm, peuvent étre interprétés par
I'existence d'une conformation autre que I dont la proportion dépend de
la structure de l'acide fluoré.

L'intervention d'effets électroniques a travers l'espace dans une

conformation minoritaire peut se justifier & l'aide des points suivants :
- dans les trois premiéres séries lorsque sont présents des
groupements alkyle, phényle, COzMe on observe des plages de 3F trés
distinctes et proches de -14, -15 et -16 ppm dans CDCls.
- dans les séries phényles substituées on observe une dépendance des §F
et ASF avec le substituant Z. Pour la série L1 = CH3 et L2 = Z-CgHg4, série
pour laguelle les configurations ont été attribuées & l'aide des valeurs
de 8L, 8Ha et d'aprés les vitesses de migration lors de la séparation par
chromatographie, il existe une corrélation entre 8F ou ASF, mesuré dans
CD30D, et le paramétre o de Hammett du substituant Z:
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3F(RR) = - 12,83 - 0,62 ¢
3F(RS) =-1221-144 ¢

A8F = - 0,62+ 0,820
Pour la série L' = Ph, 12 = Z-CgH4, avec lattribution de configuration
proposée dans le tableau 2, on trouve une relation entre ASF (dans
CD30D) et o:
ASF =0,03+ 0,69 ¢
avec une pente de méme signe et avec une valeur proche de celie de la
série précédente. Ce résultat justifie I'attribution de configuration
faite pour la série L1 = Ph, L2 = Z-CgH4. Dans CDCl3 les 8F des deux
configurations varient avec Z de fagon semblable entrainant que les ASF
dans une série sont proches sauf pour 4-NOs.

Cette dépendance de 3F avec o peut s'interpréter comme [effet

électronique d'un phényle, modifié par le substituant Z, sur F.

Les A3F peuvent également avoir pour origine, mais dans une
moindre mesure, une modification de la conformation. Alors que dans la
série L1 = CHg, L2 = alkyle ies 8F sont compris entre -13,90 et -14,55,
dans la série L1 = alkyle, L2 = phényle, 8F(RS) varie de -14,21 a -12,80
ppm. Ces écarts peuvent provenir d'une modification de la conformation
dans la série: dans cette série lorsqu'on passe de L1 = CHz a Ll =
C(CHa)3, la constante de couplage 3J(HnHB) augmente de 8 a 10 Hz ce qui
traduit une modification de la conformation dans la partie NHNCHgL'L2.
Eile explique également |'évolution de A8HA notée dans cette série (de
-0,04 a -0,09 ppm). Une telle modification de conformation entraine que
les groupements L1 et L2 n'ont pas le méme effet sur 8F dans toute la
série.

3 - Attribution de la configuration absolue d'amines par RMN duy 1SF

La configuration d'amines L1CH(NH2)L2 peut étre obtenue a partir
des 8F des amides formés avec PhCHFCO2H en les comparant & ceux de
structure semblable de configuration connue. Nos résultats permettent
d'attribuer des configurations dans deux cas:

- dans les séries L1 = alkyle, L2 = Ph ou COz2Me on constate que les
plages de &F pour chaque configuration sont étroites comparativement
aux ASF qui sont importants. Le résultat: 3F(RR) a fréquence plus faible
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que 8F(RS) dans CDCI3 et CD30D peut étre généralisé aux amides de ces
séries contenant tout autre alkyle.

- la configuration d'amides ayant un groupement phényle substitue peut
étre déduite des 8F du dérivé non substitué de configuration connue.
Nous avons constaté pour les séries phényles substituées que l'effet du
substituant Z sur 3F est faible. Ainsi nous avons pu attribuer la
configuration des amides avec L1 = 4-MeOCgH4, 4-MeCgHy4, 4-
CICgH4CH2, 4-FCgH4CH2, L2 = COoMe en comparant les valeurs de &F a
celles du dérivé non substitué.

PARTIE EXPERIMENTALE

1 - Préparation des amides

Les amides de l'acide 2-fluoro-2-phénylacétique ont été préparées
selon deux méthodes :

a) 2.10-3 mole d'acide, 3.10-3 mole de chlorure de thionyle dans 5
m! de benzéne sont portés a reflux pendant 1 h. Le benzéne et I'excés de
chlorure de thionyle sont évaporés. Au chiorure d'acide obtenu sans
purification on ajoute 5 mi de CCls, 10-3 mole d'amine et 10-3 mole de
pyridine (ou 2.10-3 mole de EtzN lorsque des chlorhydrates d'amines
sont utilisés). Aprés 12 h. d'agitation a température ambiante le
mélange est lavé successivement par une solution de bicarbonate saturé
puis d'eau. La phase organique est séchée et le solvant évaporé. L'amide
obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (éluant :
CHCl3/acétate d'éthyle 9/1 ou hexane acétate d'éthyle 8/2).

b) 10-3 mole d'acide, 10-3 mole de N,N'-dicyclohexyl-carbodiimide
(DCC) et 10-3 mole d'amine dans 3 ml de CH»>Cls sont agités 24 h. &
température ambiante. Le mélange est filtré et le filtrant est lavé
successivement avec une solution de bicarbonate saturée, dHCl a 5 % et
d'eau.

Les spectres de RMN du 'H et du 19F de I'amide
PhCHAFCONHNCH(CH3)Ph sont représentatifs : RMN du TH (CDClI3)
amide RR : § = 7,4 (ma., 10H) & = 6,7 (signail large, 1H) & = 5,73 (d,,
2JHAF = 48, 1H) 8 = 5,17 (d.q., d. aprés irradiation de CH3, 3JHH = 6,5,
3JHNH = 8, 1H) 8 = 1,52 (d., 3JHH = 6,5, 3H) ; amide RS : § = 7,4 (ma., 10H)
8 = 5,77 (d., 2JHAF = 48 Hz, 1H) 8 = 5,19 (d.q., 3JHH = 6,5, 3JHNH = 8,1H) &
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= 1,56 (d., 3JHH = 6,5, 3H) ; RMN 19F (CDCl3/CeFg) amide RR : 8F = -15,37
d.d., 2JHAF = 48, 4JHF = 4) ; amide RS : 6F= -14,21 (d.d., 2JHAF = 48,
4JHNF = 4).

2 - Préparation des amines

Les amines non commerciales ont été préparées par amination
réductrice des cétones correspondantes par NaBH3CN en présence
d'acétate d'ammonium dans du méthano! [14]. Les phénylglycines para
substituées ont été obtenues a partir des benzaldéhydes [15].

3 - Enregistrement des spectres

Les spectres de RMN du 'H ont été enregistrés sur un spectrométre
AM 300 Bruker (300 MHz). Les spectres de RMN du 19F ont été
enregistrés sur un AM 400 Bruker (376 MHz) en utilisant CgFg comme
référence.
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