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SUMMARY 

Proton and fluorine chemical shifts of amides from PhCHFC02H 

(used as a chiral derivatizing agent) and amines Ll C H (N H2)L2 are 

correlated with configuration in order to assign configuration of chiral 

amines by 1sF NMR spectroscopy. 

RESUME 

Les deplacements chimiques du proton et du fluor d’amides form& 

a partir de PhCHFCOzH, utilise comme agent chiral de derivation, et 

d’amines LfCH(NH2)Lz sont correles a leur configuration dans le but 

d’attribuer la configuration d’amines chirales par RMN du 1sF. 

INTRODUCTION 

Le developpement des syntheses asymetriques a entraine la 

recherche de methodes permettant de distinguer les enantiomeres [2]. 

Parmi les differentes methodes d&rites, les agents chiraux de 

derivation ont bte utilises pour doser des melanges d’enantiomeres et 

dans certains cas pour attribuer leur configuration par resonance 

magnetique nucleaire. 

0022-I 139/90/$3.50 0 Elsevier Sequoia/Printed in The Netherlands 



328 

Differents acides chiraux: PhCH(OMe)COzH [3], PhC(OMe)(CFs)C02H 

[4], ArCH(CFs)OCH$02H [5], l+OCF(CFs)C02H [S], ont ete proposes dans 

la Iitterature pour distinguer les enantiomeres d’amines par 

I’intermediaire de leurs amides diastereoisomeres, par RMN du 1H ou du 
19F. Dans une precedente etude [l] nous avons montre que I’acide 2- 

fluoro-2-phenylacetique pouvait etre utilise comme agent chiral de 

derivation pour distinguer et attribuer la configuration d’alcools 

chiraux sous forme d’esters, par RMN du 1H et du 19F. Dans cette etude 

nous nous sommes interesses aux amines LtCH(NH2)Lz afin de voir si 

les amides diastereoisomeres form&s avec I’acide PhCHFC02H etaient 

distingues par leur deplacement chimique du proton 6H et du fluor 6F et 

d’expliquer I’origine de la difference de deplacement chimique A&H et 

A&F entre diastereoisomeres afin d’extrapoler nos resultats a 

I’attribution de configurations. 

RESULTATS 

Les amides etudies, form& a partir de Ll C H (N Hz) L2 et de 

PhCHFCOsH, de formule PhCHAFCONHNCHBL’L2, appartiennent a cinq 

series : Lt et Ls = alkyle ; Lt = alkyle, L2 = phenyle ; Lt = alkyle ou 

phenyle , L2 = C02Me ; Lt = CHs , L2 = Z-CsH4 ; Lt = Ph , Ls = Z-CsH4. 

Dans les tableaux 1 et 2 sont rassembles les deplacements 

chimiques du proton des methyles contenus dans Ll et L2 (6Lt et 6L2), du 

proton HA de CHAF pour les amides avec Ll ou L2 = aryle (6HA), les 

deplacements chimiques du fluor 6F ainsi que les differences de 

deplacements chimiques AtiLL, ASHA et A6F entre amides 

diastereoisomeres. Les autres protons ne presentent pas de differences 

de deplacement chimique significatives. Les solvants utilises sont 

CDC13 pour la RMN du proton, CDCls et CDsOD pour la RMN du fluor 

(reference CsFs). L2 est le groupe prioritaire devant Lt dans 
I’attribution de la configuration. ASH et ASF sont definis comme suit : A6 

= 6 (RR) - 6 (RS). 

L’utilisation d’acide de configuration R [7] et d’amines optiquement 

actives de configurations connues a permis de preciser la configuration 
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TABLEAU1 

Deplacements chimiques du proton 6L1 et 6L2 des CH3 de Ll et L2, ~HA 

de CHAF et differences de deplacements chimiques ~6 = 6(RR) - 6( RS) 
dans les amides diastereoisomeres PhCHAFCONHCHLtL2 (CDCl3) 

-_------_---~~~~~~---------____ 
6L’ A&t_’ 6L2 A6L2 M-tn 

L' L2 
A6Ha 

RR RS RR RS RR RS 
__-----~----~_~_~ -__-_--___ 
CH3 CHsCHs 1,15 1,19 -0,05 0,94 0,85 +0,09 5,73 5,77 -0.04 

CH3 WCH3)2 1,09 1,14 -0,05 0,93 0.87 +0,08 I 

CH3 WH3)3 1.08 1,13 -0,05 0,94 0.88 +0,06 I 

CH3 cyclohexyl 1,12 1,17 -0,05 - - - I 

----_- ------- ------__ 
CH3 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 
WH313 Ph 0,92 0.97 -0,05 - - - 5,72 5,81 -0,09 

----- ---- ----___- 
CH3 CQ?Me 1,42 1,47 -0.05 3,76 3,72 +0,04 / 
CHsCHs CoZMe 0,89 0,97 -0,08 3,78 3,74 +0,04 I 
CH(CHs)2 CQW 0,89 0,97 -0,08 3,78 3,74 +0,04 / 
CH2Ph cc?&% - - - 3,77 3,72 +0,05 I 
Ph ccgde - - - 3,74 3,71 +0.03 5,80 5,76 +0,04 

---- --- ---------- 
CH3 4-N0&H4 1.57 1,58 -0,Ol - - - 5,77 5,80 -0,03 
CH3 4-&C,jH4 1,51 1,55 -0,04 - - - 5,73 5,77 -0,04 

CH3 Ph 1,52 1.56 -0,04 - - - 5,73 5,77 -0,04 

CH3 4-MeCekt4 1,52 1,56 -0,04 - - - 5,74 5,78 -0304 
CHs 4-MeOCsH4 I,50 I,55 -0,05 - - - 5,73 5,76 -0,03 

des amides de la serie Ll = alkyle ou phenyle, L2 = C02Me, de deux 

amides de la serie Ll = alkyle, L2 = Ph (Ll = CH3 et CH(CH3)2) d’une 

amide de la serie Ll et L2 = alkyle (Ll = CH3, L2 = cyclohexyl). La 

configuration des autres amides des quatre premieres series a bte 

obtenue B I’aide des points convergents suivants : 

- la correlation etablie entre 6H et ASH des CH3 et la configuration de 

composes pour laquelle celle-ci est connue a ete extrapolee aux amides 
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TABLEAU2 

Dbplacements chimiques du fluor 6F et differences de d6placements 
chimiques A&F dans CDCl3 et CD30D pour les amides diastMoisom&es 
PhCHFCONHCHLlL2 (rkfkence C6Fs) 

_________-____-------_~----- 
CDCl3 CD3co 

---------- 
L' L* GF(RR) GF(RS) A6F 6F(RR) 6F( RS) I&F 

CH3 CH2CH3 -14,13 -14,13 0 -11.87 -12,09 +0.22 

CH3 CWH3h -14,23 -14,20 -0.03 -12,34 -12,72 +0.38 

CH3 WH313 -14,lO -l4,55 +0,35 -12,64 -13,16 +0,52 

CH3 cyclohexyl -l4,15 -13,90 -0,25 -12,24 -12,68 +0.44 

______________-----__-_-________ 

CH3 Ph -15,37 -14,21 -1,16 -12.88 -12,17 -0.71 
CH2CH3 Ph -15,32 -13,63 -1,69 -12,74 -11,56 -1.18 
CH(CH3)2 Ph -15,23 -12,92 -2.31 -12.85 -10.75 -2.10 

CW313 Ph -15,29 -12.80 -2,49 -13.16 -11,83 -1.33 

----- -------- ------------- 

CH3 C&Me -16,06 -13,81 -2.25 -12,82 -9,58 -3.24 
CH2CH3 
CH(CH3)p 22 

-15,83 -13.76 -2,07 -13,32 -10.27 -3,05 
-15,93 -14,ll -1,82 -13,71 -11,21 -2,50 

CH2Ph CQb -16,70 -14.58 -2,12 -10,92 -10.45 -0,47 
Ph C&Me -15,84 -l4,74 -1,lO -13,26 -11,25 -2.01 

_-_-----__ ------ ----- 

CH3 4-No&gH4 -16,32 -15.74 -0,58 -13,33 -l3,37 +0.04 

CH3 4-&C6t+ -15,80 -14,71 -1,09 -12,90 -12,46 -0.44 

CH3 Ph -15,37 -14,21 -1,16 -12,88 -12,17 -0,71 

CH3 4-tvbC6H4 -15,08 -14,lO -0,98 -12,87 -12,12 -0,75 

CH3 4-tdeOC&4 -15,15 -14,15 -l,oo -12,55 -11,76 -0,79 

Ph 4-NO&H4 
Ph 4-6rCgH4 
Ph Ph 
Ph 4-MeC6H4 
Ph 4-tdeOC6H4 

----- 

-16,17 -17,58 
-15.78 -16,26 

-15,42 
-15,49 -15,49 
-15,58 -15.58 

--- --- 

-15,90 -14,62 
-15,49 -14,17 
-17,80 -14,79 
-17,72 -14,94 

+1,41 
+0,48 
0 
0 
0 

-13,39 -13,95 
-13,39 -13,59 

-13,12 
-13,29 -13,20 
-13,12 -12,99 

------ 

+0,56 
+0,20 
0 

-0,09 
-0.13 

.--- 

-1,28 -13.08 -ll,oo -2,08 
-1,32 -13,37 -11.19 -2.18 
-3,Ol -11.79 -11.19 -0,60 
-2,78 -11,54 -11,29 -0,25 
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avec Ll au/et L2 = alkyle. II en est de meme avec les ~HA pour la serie Ll 

= CH3, L2 = Z-CsH4. 

- les amides de la serie Ll = alkyle, L2 = aryle de configuration RS se 

forment plus rapidement que leur diastereoisomere dans le rapport 

60/40 au moins. Le sens de I’induction asymetrique a ete reconnu 

comme &ant un critere de configuration dans une serie [8]. 

- lors de la separation des diastereoisomeres par chromatographie sur 

gel de silice, les amides de la serie Ll = CHs, L2 = alkyle de 

configuration RR (eluant: hexane/acetated’ethyle 8/2) et ceux de la serie 

Ll = CH3, L2 = aryle de configuration RR (bluant: CHCls/acetate d’ethyle 

9/l) migrent plus rapidement que leur diastereoisomere. II a ete montre 

qu’il existait une correlation entre la vitesse de migration et la 

configuration des amides [9]. 

DISCUSSION 

1 - Deolacements chimiaues du proton 81 et ~HA et differences de 

deolacement chimiaue A&L et AGHAentre amides diaste eoisomeres r 

D’apres le tableau 1 on constate que dans chaque serie les valeurs 
de 6L et &HA sont proches pour une mQme configuration et qu’il existe 

une correlation entre le signe de la difference de deplacement chimique 
ASH et la configuration des amides : A6Ll est negatif, A&l_2 est positif; 

A~HA est negatif lorsque L2 = aryle, positif lorsque Lf = aryle. Ces 

valeurs sont comparables a celle relevee dans la Iitterature [3] pour 

I’amide obtenu a partir de PhCH(OCHs)C02H et PhCH(NH2)CHs pour lequel 

A&L1 est de - 0,08. 

Ces resultats peuvent s’interpreter par I’existence d’une 

conformation majoritaire I (schema l), analogue a celle proposee pour 

les amides form& a partir d’autres acides [3], qui se justifie dans notre 

cas par les points suivants : 

- dans la conformation I de la configuration RR (schema 1) le phenyle de 

la partie acide est face a Ll done 6L1 sera plus blind6 dans RR que dans 

RS, air c’est H qui est face a Ll, d’ou a6L1 negatif. Pour A6L2 c’est le 

contraire. 

- lorsque Lf = alkyle et L2 = phenyle, L2 = phenyle est face a HA (H de la 

partie acide) dans la configuration RR. II sera plus blind6 que dans la 
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configuration RS d’ou A~HA negatif. Ceci explique par ailleurs qu’un AZHA 

nest constate que lorsqu’un phenyle est present dans Ll ou L2. 

- dans I’amide form6 a partir de CHsCH(NH2)CHs les deux methyles ont 
un 6H different : 1,19 et 1,24. Ceci indique que I’hydrogene de la partie 

CHLtL2 est dans le plan de C=O. 

- le couplage sJ( HNHB) entre les protons de la partie NHNCHB est de 

I’ordre de 8 Hz dans les amides etudies : ces deux protons sont done 

majoritairement en position anti [lo]. 

- une constante de couplage 4J(HF) de 4Hz est observee entre le fluor et 

le proton HN port6 par I’azote. Ceci necessite que F et HN soient proches 

I II III 

Schema 1. Conformations des amides PhCHFCONHCHLlL2 dans la 

configuration RR. 

La correlation entre A6L et ASHA et la configuration des amides est 

suffisamment significative pour qu’elle puisse Qtre utilisee pour 

I’attribution de la configuration d’amides form& a partir d’amines 

racemiques contenant un alkyle. 

On note toutefois que du fait des faibles differences de 
deplacement chimique A6L et ASHA entre diastereoisomeres, ce 

parametre n’est pas le meilleur pour distinguer des amides 
diastereoisomeres. L’utilisation des 6H obtenus pour les amides formees 

avec ArCH(CF$OCH$02H est plus intbressante car les A6H observes 

sont de I’ordre de 0,2 ppm [5]. De plus I’utilisation de la RMN du proton 

est limitee aux amines contenant un alkyle. 
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2 - Deolacements chimiaues 6F et differences de deolacement chimiaue 

A.6F entre amides diaste eoisomeres r 

D’apres le tableau 2 on constate une plage de variation des 6F 

importante : de -12,8 a - 17,58 ppm dans CDCl3, de - 9,58 & - 13,95 ppm 

dans CDsOD. Les 6F sont tres sensibles a la nature des groupements Lt 

et L*. On observe des plages de variation de 6F differentes dans les 

series contenant un alkyle, un aryle ou un groupement C02Me mais 

proches pour chaque configuration. On note des differences de 
deplacement chimique A&F entre diastereoisomeres tres importantes : 

jusqu’a 2,49 ppm dans CDC13 et 3,24 ppm dans CDsOD. Les 6F dependent 

egalement des substituants en para du phenyle. Dans la serie Ll = CH3, 

L* = Z-CsH4, de Z = 4-Me0 a 4-NO*, dans CDsOD, GF(RR) passe de -1255 

a -13.33, GF(RS) de -11,76 a -13,37 et A6F de -0,79 a +0,04. Dans tous 

les cas, mQme lorsque Lt et L* = alkyle, les amides diastereoisomeres 

ont des 6F differents soit dans I’un ou dans I’autre solvant. Les 

diastereoisomeres qui ne sont pas distingues dans CDC13 le sont dans 

CDsOD (Lt = CH3, L* = CH2CHs et Lf = Ph, L2 = 4-MeCsH4 et 4MeOCsHq). 

Ces amides se formant sans racemisation, il est possible de doser des 

enrichissements enantiomeriques d’amines chirales par I’intermediaire 

des amides form& avec PhCHFC02H par RMN du 19F et avec plus de 

facilite qu’en utilisant d’autres acides chiraux contenant un fluor. Les 

A6F d’amides diastereoisomeres form& a partir de PhCHFC02H sont 

plus importants que ceux obtenus avec des amides form& avec d’autres 

acides fluores decrits dans la litterature [4,5,6,12,13] et rapportees 

dans le tableau 3. 

TABLEAU 3 

Differences de deplacements chimiques A6F dans les amides 
diastereoisomeres RCONHCHLlL* form&s a partir de differents acides 
fluores [4, 5, 6, 12, 131 

- 

L’ L* 
R 

PhC(OMe)(CFs) RFoct=wJ n-C4HgCHF PhCHF 
-- 

CH3 CHsCHs +O,l I I 0 

CH3 co,25 I -0,l -1 ,16 

CH3 &#3 +0.3 0,15 ! -2.25 

PhCHs CoZMe 0 0,15 I -2,12 
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L’origine de la difference de 6F entre amides diastereoisomeres ne 

peut provenir : 

- ni de la conformation I dans laquelle F situe dans le plan de C=O, subit 

I’influence de L1 et L3 de la meme facon dans les deux configurations. 

- ni de facon p&pond&ante d’une conformation proche de I 00, pour des 

raisons d’interaction sterique entre Ll ou L2 et le reste de la molecule, 

le fluor se situerait legerement hors du plan de C=O et differemment 

pour les deux diastereoisomeres. Une telle explication a ete proposee 

pour justifier les A6F entre amides et esters diastereoisomeres form& 

a partir de PhC(CF3)(0Me)C03H [4]. Dans notre cas ceci est incompatible 

avec I’importance des A.6F constatee et avec la variation de A&F 

observee dans les series Ll = CH3 , L2 = Z-CsH4 et Ll = Ph, L3 = Z-CsH4 

avec le substituant Z. Pour expliquer les differences de SF entre amides 

diastereoisomeres nous proposons, comme dans le cas des esters 

form&s a partir de PhCHFC03H [l], I’existence d’une conformation 

minoritaire II ou III dans laquelle le fluor est hors du plan de C=O et 

sera, dans la configuration RR, soit face a L3 (conformation II) soit face 

a Lt (conformation III) (schemal). Dans une telle conformation le fluor 

subit des effets dlectroniques de Ll et L3 a travers I’espace, differents 

pour les deux diastereoisomeres puisque dans une des configurations 

c’est Lt qui est face au fluor, dans I’autre c’est L3. 

Des a6F differents observes pour les amides form& a partir de 

PhCH(NH3)CH3 et des acides PhCHFC03H et n-C4HsCHFC03H [13], 

respectivement de - 1,16 et - 0,l ppm, peuvent etre interpret& par 

I’existence d’une conformation autre que I dont la proportion depend de 

la structure de I’acide fluore. 

L’intervention d’effets dlectroniques a travers I’espace dans une 

conformation minoritaire peut se justifier a I’aide des points suivants : 

- dans les trois premieres series lorsque sont presents des 
groupements alkyle, phenyle, C03Me on observe des plages de SF tres 

distinctes et proches de -14, -15 et -16 ppm dans CDCl3. 

- dans les series phenyles substituees on observe une dependance des 6F 

et A&F avec le substituant Z. Pour la serie Ll = CH3 et L3 = Z-CsH4, serie 

pour laquelle les configurations ont ete attribuees a I’aide des valeurs 

de 6L, &HA et d’apres les vitesses de migration lors de la separation par 

chromatographie, il existe une correlation entre SF ou ASF, mesure dans 

CD30D, et le parametre cr de Hammett du substituant Z: 
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GF(RR) = - 12,83 - 0,62 o 

GF(RS) = - 12,21 - 1,44 c 

ASF = - 0,62 + 0,82 0 

Pour la serie Ll = Ph, L* = Z-CsH4, avec I’attribution de configuration 
proposee dans le tableau 2, on trouve une relation entre A&F (dans 

CD30D) eto: 

A6F = 0,03 + 0,69 c~ 

avec une pente de meme signe et avec une valeur proche de celle de la 

serie precedente. Ce resultat justifie I’attribution de configuration 

faite pour la serie Ll = Ph, L* = Z-CsH4. Dans CDCl3 les 6F des deux 

configurations varient avec Z de facon semblable entrainant que les A&F 

dans une serie sont proches sauf pour 4-N02. 

Cette dependance de 6F avec c peut s’interpreter comme I’effet 

Blectronique d’un phenyle, modifie par le substituant Z, sur F. 

Les AtiF peuvent egalement avoir pour origine, mais dans une 

moindre mesure, une modification de la conformation. Alors que dans la 
serie Ll = CH3, L* = alkyle les 6F sont compris entre -13,90 et -1455, 

dans la serie Lt = alkyle, L* = phenyle, GF(RS) varie de -14,21 a -12,80 

ppm. Ces &arts peuvent provenir d’une modification de la conformation 

dans la serie: dans cette serie lorsqu’on passe de Ll = CH3 a Ll = 

C(CH3)3, la constante de couplage ~J(HNHB) augmente de 8 a 10 Hz ce qui 

traduit une modification de la conformation dans la partie NHNCHBL~L*. 
Elle explique bgalement I’itvolution de A6HA notee dans cette serie (de 

-0,04 a -0,09 ppm). Une telle modification de conformation entraine que 
les groupements Lt et L* n’ont pas le m6me effet sur 6F dans toute la 

serie. 

3 - Attribution de la confiauration absolue d’amines par RMN du .tsE 

La configuration d’amines LlCH(NHz)L* peut btre obtenue a partir 

des 6F des amides form& avec PhCHFC02H en les comparant a ceux de 

structure semblable de configuration connue. Nos resultats permettent 

d’attribuer des configurations dans deux cas: 

- dans les series Ll = alkyle, L* P Ph ou C02Me on constate que les 

plages de 6F pour chaque configuration sont etroites comparativement 

aux A6F qui sont importants. Le resultat: GF(RR) a frequence plus faible 
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que GF(RS) dans CDCl3 et CDsOD peut Btre generalise aux amides de ces 

series contenant tout autre alkyle. 

- la configuration d’amides ayant un groupement phenyle substitue peut 

etre deduite des 6F du derive non substitue de configuration connue. 

Nous avons constate pour les series phenyles substituees que I’effet du 

substituant Z sur 6F est faible. Ainsi nous avons pu attribuer la 

configuration des amides avec Lt = 4-MeOCsH4, 4-MeCsH4, 4- 
CICsH4CH2, 4-FCsH4CH2, L2 = C02Me en comparant les valeurs de 6F a 

celles du derive non substitue. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

1 - Preoaration des amides 

Les amides de I’acide 2-fluoro-2-phenylac6tique ont &e preparees 

selon deux methodes : 

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

ml de benzene sont port& a reflux pendant 1 h. Le benzene et I’exces de 

chlorure de thionyle sont evapores. Au chlorure d’acide obtenu sans 

purification on ajoute 5 ml de CCl4, 10-s mole d’amine et 10-s mole de 

pyridine (ou 2.10-s mole de Et3N lorsque des chlorhydrates d’amines 

sont utilises). Apres 12 h. d’agitation a temperature ambiante le 

melange est lave successivement par une solution de bicarbonate sature 

puis d’eau. La phase organique est sbchee et le solvant evapore. L’amide 

obtenue est purifiee par chromatographie sur gel de silice (eluant : 

CHCls/acetate d’ethyle 9/l ou hexane acetate d’ethyle 8/2). 

b) 1 O-3 mole d’acide, 1 O-3 mole de N,N’-dicyclohexyl-carbodiimide 

(DCC) et 10-s mole d’amine dans 3 ml de CH2Cl2 sont agites 24 h. a 

temperature ambiante. Le melange est filtre et le filtrant est lave 

successivement avec une solution de bicarbonate saturee, d’HCI a 5 % et 

d’eau 

Les spectres de RMN du 1 H et du 1 sF de I’amide 

PhCHAFCONHNCH(CHs)Ph sont representatifs : RMN du 1H (CDC13) 

amide RR : 6 = 7,4 (ma., 10H) 6 = 6,7 (signal large, 1 H) 6 = 573 (d., 

~JHAF = 48, 1H) 6 = 5,17 (d.q., d. apres irradiation de CH3, 3JHH = 6,5, 

~JHNH = 8, 1H) 6 = 1,52 (d., 3JHH = 6,5, 3H) ; amide RS : 6 = 7,4 (ma., 10H) 

6 = 5,77 (d., ~JHAF = 48 Hz, 1 H) 6 = 5,19 (d.q., 3JHH = 65, ~JHNH = 8,tH) 6 
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= 156 (d., sJHH = 6,5, 3H) ; RMN 1sF (CDCl3/CsFs) amide RR : 6F = -15,37 

(d.d., 2JH,!,F = 48, 4JHF = 4) ; amide RS : 6F= -14,21 (d.d., 2JHAF = 48, 

~JHNF = 4). 

2 - Preoaration des amines 

Les amines non commerciales ont &it preparees par amination 

reductrice des &tones correspondantes par NaBHsCN en presence 

d’acetate d’ammonium dans du methanol [14]. Les phenylglycines para 

substituees ont itte obtenues a partir des benzaldehydes [15]. 

3 - Enreaistrement des soectres 

Les spectres de RMN du tH ont ete enregistres sur un spectrometre 

AM 300 Bruker (300 MHz). Les spectres de RMN du 1sF ont ete 

enregistres sur un AM 400 Bruker (376 MHz) en utilisant CsFs comme 

reference. 
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