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SUMMARY

The title compounds were synthesized in a high yield one pot procedure
from a-H-perfluoroesters and aliphatic amines. From primary amines, the B-imino
tautomer was shown to be more stable than the enamino one, which is only
observed with butanoic derivatives, as a minor component. The reaction did not
occur with aromatic amines. In the propanoic series, the reaction product was the

B-amido-a-fluoroester.

RESUME

La réaction des amines aliphatiques avec les esters aH-perfluorés donne
directement, et avec d'excellents rendements, des B-énaminoperfluorocesters et
B-imino-o-H-perfluoroesters. Les amines primaires conduisent aux B-iminoesters,
plus stables que le tautomeére B-énamino. Celui-ci n'est observé qu'en série
butanoique et en quantité minoritaire. Les amines aromatiques ne réagissent pas.

En série propanoique, on obtient directement le B-amido-a-fluoroester.

INTRODUCTION

Deux méthodologies peuvent étre utilisées pour synthétiser des molécules
organiques fluorées : l'introduction de fluor au moyen de réactifs fluorés ou
fonctionalisation de composés hautement fluorés. Récemment, nous avons rapporté
la synthése d'esters 2H-perfluorés a partir des analogues perfluorés [1]. Ces
composés peuvent également étre préparés a partir d'oléfines perfluorées
terminales [2} L'acidité de I'hydrogéne porté par le carbone o de ces 2H-per-
fluaroesters est trés exaltée par les effets attracteurs cumulés des atomes de fluor
et du groupe carboxyle [3] Il constitue ainsi un site de réactivité permettant une
fonctionalisation plus élaborée de la partie perfluorée de la molécule [4-6]). Nous
rapportons ici l'action des amines sur les 2H-perfluoroalcanoates d'alkyle,
constituant une voie de synthése efficace de pB-énaminoperfluoroalcanoates

d'alkyle, B-imino-aH-perfluoroalcanoates d'alkyle, et B-amido-a-fluoroesters

0022-1139/91/$3.50 © Elsevier Sequoia/Printed in The Netherlands



2

d'alkyle. Par rapport aux résultats préliminaires récemment publiés [4,5], ce
mémoire constitue une généralisation et présente les détails expérimentaux

(conditions, structures) et des aspects complémentaires de la réactivité.

RESULTATS

Amines secondaires aliphatiques : synthése de B-énaminoesters

La réaction des esters 1 (R # F) avec une amine secondaire, dans le
tétrahydrofurane (THF) a reflux, conduit aux B-énaminoesters polyfluorés 2 avec
de bons rendements. D'autres solvants tels que 1'éther ou le chlorure de méthylene
conviennent également. Les résultats obtenus sont rassemblés dans le
tableau I. Dans les m&émes conditions, la morpholine ne réagit pas. Par cantre, en
présence d'une base plus forte (Et}N, 1 éq.), le B-énaminoester correspondant est

obtenu avec un excellent rendement (1a + 2alV).

, RoNH (3éq.) _ ,
RF-CFZ-CHF-COZR —_ RF-C—CF-COZR
THF |
RN
1 2
TABLEAU 1
RZN—-| Ester RF R’ Durée de Enamino- | Rdt
la réaction ester (%)
CNH 1a CFy Sa-cholestan-3p-yl zh. 2al 78 |59/410
< NH 1a CF} 5a-cholestan-38-yl 4h. 2all 84 58/42
N\
NH la CF3 Sa-cholestan-33-yl 15h. 2alll 80 78/22
-/
[o} nH 2 Ja CF, S5a-cholestan-3p-yl 8j. 2alv 82 43/57
N/ :
NH b | aCFy Heptyl 4h. 2b 84 | 20/80°
' le | acgy, Heptyl 4h 2 84 | 16/84°
{ NH 194 | n-CF5 Heptyl 4h. 2d a7 | 17/85°

3 en présence de triéthylamine
' déterminé par RMIN.



La réaction est plus stéréosélective avec les esters & longue chaine
perfluoroalkyle 1b a 1d qu'avec les esters butanoigues 1a. De plus, la stéréosélec-
tivité est inversée. Les stéréoisomeéres Z et £ des composés 2a ont été séparés par
chromatographie sur silice, sauf dans le cas de la pyrrolidine [4].

La séparation des stéréoisomeéres des B-énaminoesters a longue chaine
perfluoroalkyle 2b a 2d n'a pas été possible ; leur proportion a été déterminée par
RMNTH (CH,a") et RMN19F (CF,Y). Les caractéristiques RMN, rassemblées dans le
tableau Il permettent en effet de distinguer sans difficulté les deux isomeéres. Les
spectres IR permettent également de distinguer les deux stéréoisoméres par la

vibration du carbonyle : 1710 cm_1 (isomeére E), 1725 cm-‘I (isomeére Z).

TABLEAU II RF
B af
C==C
Hoo—N
2 \ o CO,R
CH;
Composé (CHZ)a' Fa Fy Ca [of]
E 3,22 -149,6 (q) -61,7 (d) 137,8 (d) 130,5 (dqg)
J=31,9 Hz | J3=31,9 Hz | J=255,8 Hz 3=31,7 et 18,3 Hz
2al
-z 3,38 -139,7 (q) -60,1 (d) 137,4 (d) 129,5 (dg)
J3=9,2 Hz J=9,2 Hz | 3=242,3 Hz J=32,8 et 17,2 Hz
E 2,90 -137,1 (@) -64,2 (d) 144,3 (d) 132,8 (dg)
3=22,9 Hz | 3=22,9 Hz | 3=269,4 Hz J=33,2 et 19,6 Hz
2all
z 3,02 -129,8 (q) -62,0 (d) 146,0 (d) 131,2 (dq)
J=9,8 Hz J=9,8 Hz | J=260,4 Hz J3=34,7 et 17,4 Hz
E 3,01 -132,2 (q) -63,8 (d) 147,1 (d) 129,5 (dg)
J=22,9 Hz | 3=22,9 hz | 3=272,5 Hz 3=33,2 et 21,2 Hz
2alll
z 3,06 -125,3 (q) -62,6 (d) 147,9 (d) 127,7
3=9,2 Hz 3=9,2 Hz | 3=261,9 Hz J=34,7 et 16,6 hz
£ 3,00 -130,9 (q) -63,6 (d) 146,7 129,8
J=27,5 Hz | J=27,5 Hz | 3=276,5 Hz J=32,5 et 21,7 Hz
2alVv
z 3,11 -126,5 (q) -62,2 (d) - -
J=9,2 Hz 3=9,2 Hz
E 2,95 -113,5 147,8 (d) 131,6 (dt)
J=279,2 Hz J=24,2 et 18,1 Hz
2b-2d -130,2 (m)
z 3,03 -110,2 152,2 (d) 128,1
J=267,0 Hz
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Amines primaires aliphatiques : syntheése des (-imino-aH-perfluoroesters

Les résultats sont présentés dans le tableau III et les équations ci-dessous.
Le traitement des esters 1 (RF %F) par une amine primaire dans le THF conduit
au B-iminoester 3. L'ester 1a donne également l'énamincester 4a : les deux

tautoméres sont stables et séparés par chromatographie sur silice [5]

RNH, (36q.) RF\
RgCFpCHF-COR  ——— C—CHF-COR'
THF N’/
l{b-e) R 3 (b-e)
CF
ANH, (36q)  CT3\ N
CF4-CFp-CHF-CO,R'  ————» C—~CHF-CO,R' + C=C
THF 7 /Y .
N RN C~OR
H O
la 3a 4a

TABLEAU HI

Durée de | Rdt?
Ester Rp R! R réaction | (%) 3/4
initial (h)
1a CFy Sa-cholestan-3p-yl | n-C;H, 24 82 | 3al/4al =76/24
1a CF3 Sa-~cholestan-3p-yl \',‘—(26H11 24 81 {3all/4all =61/39
1b n-C[‘F9 Heptyl c-C Hy, 24 78 3b/4b =100/0
de | nCyFy, Heptyl ¢-CHy,g 24 70 | 3c/4c =100/0
1d | nCF5 Heptyl n-C3H, 7 82 | 3di/adl =100/0
1d | n-CgFy5 Heptyl e-CgHy, 24 78 |3dil/4dll =100/0
1e n-CoF o, Sa-cholestan-3p-yl | c-C H,, 24 86 3e/4e =100/0

Rendement en produits isolés.

Nous donnons dans le tableau 1V les principales caractéristiques spectrales
des composés représentatifs 3all, 4all et 3e. On relévera que : l'iminoester
présente les deux configurations dans le cas des dérivés butanoiques 3a, mais une
seule (non déterminée) avec les esters 3 longue chaine perfluorocalkyle ;
(ii) l'énamingester 4a présente une bande IR C=0 a une fréquence faible,

significative d'une configuration chélatée.



TABLEAU IV
a v,
TeE CF, F .
\f\":aB . \és a/ (14F9‘C\F2
" - B a
,C~CHF-COR cun oo ,C~CHF-COR
€.CgHyyN ¢-Lelir1 \II n// ¢.CeHy1N
n v
3all sall 3e
Ha | 565 (d), 32669 Hz -
763 () o463t b 5,56 (d), J=46,3 Hz
NH - 6,66 (s) -
Fa _‘1199?”3 ((jr’:))” J“":If'é’; Pl 1620 (@), 3275 Hz | <1914 (dm), 3=66,3 He
- d), 3=9,2 H
A Ed;: o b -62,1 (d), 3=27,5 Hz -113,0 (m)
) b
Rl e Eg;' 3:13313 e 132,8 (d), 1=252,0 Hz -80,5 (d), 3=194,2 Hz
cp 147,6 (dg) 134,9 (dg) 148,6 (dt)
J3=34,7 Hz, J=18,2 Hz 3=32,0 Hz, J=15,8 Hz 3=26,0 Hz, J=18,0 Hz
— 1
- b
£O,| 1602 Eg;: =22 He 163,7 (d), J=25,6 Hz 164,6 (d), J=24,0 Hz
r - r
IR 1660, 1760 cm’" 1625, 1676 cm™ 1660, 1750 cm”™"

2 méiange de deux stéréoisomeres
stéréoisomeére majoritaire.

dans un rapport 1/3

I'influence

I'équilibre imine-énamine, nous avons traité les esters 1 par l'ammoniac et la

tertiobutylamine. Quelle que soit la longueur de la chaine perfluoroalkyle, seuls

les B-énaminoesters 5 sont obtenus avec I'ammoniac.

Le tableau V rassemble les

principales données spectroscopiques de ces composés. Avec la tertiobutylamine,

1
I'ester 1

4]

conduit 3 un mélan
congult f 12l

ae imin
1GU 2 un m nge mmin

gester + énaming

ester 3alll + 4alll avec

rendement de 37%. Ce faible rendement est d0 a une dégradation partielle des

composés dans le milieu réactionnel. La séparation des deux tautomeéres est

délicate et seul l'iminoester 3alll a pu étre obtenu pur.



NH R\F /F
R-CF,-CHF-CO,R’ 3 =
FUre 2 THF L=C
1h NH, COR
Re= CF;  1la 5a  B9%
Re= CgFyy 14 5d  74%
TABLEAU V
Produit Veoe Veso N_-iz Fa Fy Ca Cp

em™ | em™ (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

5a 1640 1685 5,24 -169,9 | -67,8 131,1 131,6

5d 1635 1690 5,43 -157,6 | -109,6 | 132,1 131,4

Cas de l'ester aH-perfluoropropanoique : synthése de dérivés o-fluoromaloniques

Le traitement de l'ester propanoique 1f par une amine secondaire telle
que la pipéridine ou la pyrrolidine, ne conduit pas a I'énaminoester attendu.
L'analyse du milieu réactionnel révele en plus de 1f une quantité minoritaire de
cholestanol. Par contre, en présence d'une base plus forte telle que le
1,8-diazabicyclo [5,4,0] undéc-7-ene (DBU), ou la soude agueuse (+ bromure de
tétrabutylammonium comme catalyseur de transfert de phase), la réaction donne
directement le dérivé malonique 6. Dans les deux cas, une quantité relativement

importante (= 30%) de cholestanol est également formée.

N
. O :
CF3-CHF-CO,R' + L/ —_— E\/N—ﬁ-CHF-COzR
{(h O
if 2
n=1 NaOH aqg, CH2C12 37%

cat. TBAB

n=2 DBU (1eq), THF 44%



Réactions particuliéres

Les amines aromatiques primaires telles que I'aniline et [I'ortho-
phényl&nediamine, ou secondaires par exemple la N-méthylaniline se sont révélées
complétement inertes vis a vis des esters o-hydroperfiuorés 1. En présence de
triéthylamine, 1'analyse du milieu réactionnel montre seulement la présence de

faibles quantités de composés résultant de 1'élimination de HF.

La réaction de la benzylamine avec l'ester 1a conduit, & cb6té d'autres

composés non identifiés, au B-énaminocester 7.

CFy-CF,CHF-COR  —PNCHNH Béa) X,/
THF / \
NH, COR

= 7 52%

Le role particulier de l'atome de fluor en o sur I'équilibre énaminoester-
iminoester est mis en évidence par la réaction de l'ester 2,2-dihydroperfluorobu-
tanoique 8 (R = cholestanyle) avec la cyclohexylamine. Le seul produit obtenu est
I'énaminoester carrespondant 9. La configuration Z de 9 est confirmée par les
absorptions en infra-rouge & 1635 et 1605 cm-1 caractéristiques d'un systéme

conjugué chélaté.

C\Fa /H

CF 3-CF-CH,-CO,R' _____>°'C6H”:':: (3¢a) o=¢,
oo ,C—OR

8 H O

9 81%
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DISCUSSION

Aspect _mécanistique

La formation des B-énaminoesters 2 s'explique par un mécanisme

représenté par la séquence réactionnelle suivante :

RoNH 2R,NH
-CFyCHF-CO,R" —2——» |R.CF=CF-CO,R| =2—# R-C=CF-COR'
FeCF2 27 R,NHF- |:F c COZF{’ RNHEF- F 2
1 10 2

Le seul cas ol l'ester conjugué intermédiaire 10 est observé est celui ot
la diéthylamine, ajoutée a raison de 1 mole/mole de 1 est laissée réagir a
température ambiante. Les vitesses des réactions successives sont voisines dans ce
cas et le mélange réactionnel comporte 2, 10 et 1. Seul le produit de réaction 2
est obtenu, 3 coté de 1 non transformé, avec les autres amines utilisées en

quantité équimolaire.

L'ester 1a traité méme avec un excés de DBU, ne conduit pas totalement
a I'ester insaturé correspondant 10. Un équilibre semble s'établir entre 1a et 10.
I.'addition de I'amine sur la double liaison constitue donc la force motrice
permettant de déplacer l'équilibre vers la formation de 2.

Seul le composé résultant de l'attaque nucléophile du carbone B est
observé. 1l a été montré que l'attaque d'un alcoolate sur les perfluorocrotonates
d'alkyle s'effectue uniquement sur le carbone B, alors que, dans le cas d'un
perfluorocrotonamide, 1'attaque nucléophile s'effectue a la fois sur les carbones «

et B [7]).

les propriétés basiques et nucléophiles des amines interviennent
successivement dans le processus réactionnel. La réaction est d'autant plus facile
que l'amine est plus basique : 2 heures avec la pyrrolidine (pKE| = 11,27); 15 heures
avec la diéthylamine (pKE| = 10,48) ; pas de réaction avec la morpholine (pl-(E| =
8,20). Celle-ci est cependant suffisamment nucléophile pour réagir avec 10 généré
par une base plus forte. Les amines aromatiques, beaucoup moins nucléophiles, ne

réagissent pas méme en présence de triéthylamine.

La nécessité d'une base plus forte pour initier la réaction dans le cas de
I'ester propanoique 1f illustre le caractére moins acide de I'hydrogéne o par

rapport aux homologues supérieurs. L'obtention des dérivés maloniques 6 s'explique
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par la formation préalable de I'énaminoester 12 qui est hydrolysé sur silice ou
dans le milieu réactionnel. Paletta et coll. [8] avaient mis en évidence par RMN la
formation du produit d'addition 11 aprés réaction de la diéthylamine avec le
perfluoroacrylate d'éthyle 3 -50°C. L'élimination de HF se fait spontanément 2

température ambiante.

NH
CF3-CHF-CO,R' -%BF—U> [CFZZCF-COZR‘] RH, EZN-CFZ-CHF-COZR]
11
i u
HF
H,0
RN-C-CHF-COR' =—ir—— ERZN-CF:CF-COZHZI
6 12

L'obtention de i'énaminoester 7 par réaction de la benzylamine avec
I'ester 1a peut étre expliquée par la formation préalable du composé 13 selon le
mécanisme décrit précédemment. Par prototropie, ce dernier est transformé en
imine 14. L'élimination de HF déplace I'équilibre vers I'imine conjuguée 15.
Le spectre RMNTH du brut de la réaction ne montre pas de doublet vers 5,5 ppm
caractéristique du proton géminé a 1'atome de fluor. Par contre, la présence d'un
singulet 2 8,4 ppm pourrait correspondre au proton Ha' du composé 15 qui, par
hydrolyse sur silice, donne I'énaminoester 7. Par ailleurs, la présence du

benzaldéhyde a été mise en évidence.

CF3-CF-CHF-CO,R' —————— —— [CFs-ﬁ-CHF-cozﬂil
P

hCHN |5

v

H,0 ]
OF3C =CH-CO,R' <—2— E;Fs-?zcri-cozﬂ <HE |EJF3-(IJH~CHF-COZR':|
N

la

NHz thHPh SCHPh

15 u

I~
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Equilibre iminoester-énaminoester

Dans le cas de la réaction de l'ester 1a avec les amines primaires, les
proportions relatives des composés 3 et 4 reflétent l'équilibre thermadynamique.
En effet, 1'évolution de !'un ou l'autre tautomére pur, placé dans les mémes
conditions, a reflux en présence de Il'amine et du fluorure d'ammonium
correspondant, a été suivie par RMN19F. Quel que soit le tautomere initial, on
observe une évolution vers le mélange 3+4 dans les proportions indiquées dans le

tableau IIIL

L'analyse du mélange réactionnel en fonction du temps (RMN19F) révele
la présence des deux tautoméres dés le début de la réaction. Jusqu'a un taux de
conversion de l'ordre de 75%, les proportions des deux tautomeéres sont d'environ
1/1.

Un mécanisme faisant intervenir le produit d'addition 16 permet de
rationnaliser ces résultats. Cet intermédiaire présente deux voies compétitives
d'élimination de HF conduisant aux imino- et énaminoesters 3 et 4. Par un
processus de protonation-déprotonation, il y a dans le milieu équilibration entre 3

et 4.

RoNH

CF3-CF,-CHF-CO,R ZE

|:CF3-CF=CF-COZR]

la

R,NH
CFa-ﬁ-CHF-COZR'
RN
T//f 3 HF
“H*

CF4-CF-CHF-CO,R'

CF3-C-CHF-CO,R' l: M 2 J

(l RNH

RNH
+

-Ht+ -HF 16
+H*

CF3-C=CH-CO,R'

RNH
4
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Les proportions relatives des formes imines et énamines obtenues lorsque
'ester 1a est traité par la n-propylamine (3/4 = 76/24) ou par la cyclohexylamine
(3/4 = 61/39) semblaient indiquer qu'une amine plus encombrée déstabiliserait la
forme imine 3. L_a formation exclusive des énamines 5a et 5d par réaction de la et
1d avec I'ammoniac montre que 1'équilibre n'est pas lié A des facteurs stériques. La
réaction de 1a avec la tertiobutylamine ne permet pas de confirmer cet aspect :
les proportions 3/4 = 53/47 déterminées par RMN'9F du brut de réaction ne
correspondent pas forcément a 1'équilibre thermodynamique ; d'autres produits sont

présents dans le millieu, issus d'une décomposition de 3 et/ou 4.

Rappelons que d'une fagon générale, pour des composés non fluorés en o,
seule la forme énaminoester est obtenue [9-12], I'iminoester n'étant observé que si
des facteurs structuraux stabilisent la liaison C=N [12,13]. Nos résultats montrent
I'influence déterminante du fluor en position o sur cet équilibre, favorisant de
fagon spectaculaire I'iminoester. Nous avons par ailleurs mis en évidence le
comportement tout a fait semblable des équilibres iminoester-énaminoester et
cétoester-énolester [6]). Si 1'on considére que les a-fluoro B-dicétones ne sont pas
du tout énolisées [15), on peut conclure qu'il s'agit d'un phénomeéne taut a fait
général dans ces systémes "maloniques” : le fluor o déstabilise la forme conjuguée,

qu'elle soit de type énamine ou de type énol.

CONCLUSION

La réaction des hydro-2 perfluoroesters avec les amines secondaires
permet d'accéder facilement et directement aux B-énaminoesters polyfluorés
correspondants. Avec les amines primaires, l'iminoester est dans tous les cas plus
stable que 1'énaminoester. C'est le produit unique de réaction avec les esters a
longue chaine perfluorée.

La réaction est générale, pourvu que I'amine réagissant soit suffisamment
basique et nucléophile. Une basicité trop faible peut étre compensée par la
présence d'une base plus forte : c'est le cas d'amines aliphatiques telles que la
morpholine, alors que les amines aromatiques demeurent inertes. Les 2,3,3,3-
tétrafluoropropanoates ont un comportement particulier : ils réagissent en
présence d'une base forte pour donner directement un B-amido-a-fluoroester.

Cette étude et ses prolongements dans la synthése de B-céto-a-hydroper-
fluoraesters [6] est une illustration de !'intérét des a-hydroperfluoroesters comme
synthons en chimie organofluorée. D'autres applications de ces composés seront

publiées prochainement.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Pour les conditions expérimentales générales, se reporter a la référence
[1]. Le repérage des noyaux pour la description des spectres de RMN est
représenté sur les figures ci-dessous. En RMN13C, nous ne décrirons pour la partie
alkoxy des esters de cholestanyle que les carbones C2, C3 et C4, les déplacements
chimiques des autres carbones étant comparables & ceux de l'acétate de
cholestanyle. En RMNTH, le spectre n'est décrit complétement que pour le
composé 2al, la partie cholestanyle présentant des caractéristiques identiques pour
tous les composés. Les résultats quantitatifs des réactions (rendements, proportions
dlisomeéres ou de tautomeéres) ont été donnés dans les tableaux et schémas

réactionnels).

.o Y 5.0 Y
CF3(CF2)oCF, F CF4(CF2)5CF»
o C-CHF -C~ O
N /C—C‘ 1 2 3. 7 o N,& - "
//C — 0-CHy-CHa(CH,)4CH; (o)
1. ar Q & LY
8 1

Synthése des énaminoesters 2

A une solution d'ester (3,5.10-% mol) dans le THF (2 ml) est ajoutée
I'amine (1,172 mmol, 3,2 éq.). Le mélange est porté a reflux jusqu'a compléte
disparition du produit de départ (contréle par CCM). Aprés évaporation du solvant,
le résidu est repris a I'éther (2 ml) puis filtré. Les B-énaminoesters obtenus sant un
mélange de deux isoméres Z et E. IIs sont séparés par CCM préparative (Essence
G./chlorure de méthyléne), sauf 2al qui est hydrolysé au contact de la silice. Dans
les autres cas, le brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice
(Essence G./ chlorure de méthylene). Pour la préparation de 2alV, de la
triéthylamine (1 éq.) est ajoutée au mélange réactionnel.

3-Pyrrolidino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 2al

Isomeére Z

RMNTH : 0,65 (s, Me 18), 0,82 (s, Me 19), 0,86 (d, Me 26 et Me 27, J=6,5 Hz), 0,9
a 2 (ma), 1,82 (m, 4HBY, 3,38 (sL, &4Ha"), 4,82 (m, H3)

RMNT3C : 25,5 (CB'), 27,2 (C2), 33,7 (C4), 51,8 (Ca"), 75,4 (C3), 121,5 (g, CF3,
J=277,3 Hz), 129,5 (dq, CB, J=32,8 Hz, 1=17,2 Hz), 137,4 (d, Ca,
J=242,3 Hz), 160,8 (d, COp, J=30,9 Hz)

RMNT9F ¢ -60,1 (d, CF3, J=9,2 Hz), -139,7 (g, CF, J=9,2 Hz).
Isomére E

RMNIH ¢ 1,82 (m, aHBY), 3,22 (sL, 2Ha'"), 4,82 (m, H3)

RMNT13C : 25,5 (CBY), 27,5 (C2), 34,0 (C4), 51,8 (Ca"), 74,9 (C3), 121,6 (q,
CF3, J=281,5 Hz), 130,5 (dq, CB, J=31,7 Hz, J=18,3 Hz), 137,8 (d, Ca,
J=255,8 Hz), 159,8 (d, CO2p, J=29,4 Hz)

RMN19F :  -61,7 (d, CF3, J=31,9 Hz), -149,6 (q, CF, J=31,9 Hz).
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3-Pipéridino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 2all

Isomeére 7

F : 126-128°C

RMNTH @ 1,6 (ma, 4HB'+2HY"), 3,02 (sL, 4Ha'), 4,83 (m, H3)

RMNT3C : 23,9 (Cy"), 26,4 (CB"), 27,1 (C2), 33,6 (C4), 52,2 (Ca'), 76,2 (C3), 121,9
(g, CF3, J=275,5 Hz), 131,2 (dq, CB, J=34,7 hz, J=17,4 Hz), 146,0 (d,
Ca, J=260,4 Hz), 159,5 (d, COp, J=33,2 Hz)

RMNI9F @ -62,0 (d, CF3, J=9,8 Hz), -129,8 (g, CF, J=9,8 Hz)

IR : 2940 (F), 2860 (F), 1725 (F), 1610 {(m), 1465 (m), 1450 (m), 1300 (F),
1290 (F), 1180 (f), 1150 (F), 1110 (F), 1010 (m), 970 (m)

SM m/e (%): 611 (M+, <1), 240 (100), 84 (15), 83 (34)

SMHR C3¢gH57NO2F 4 calculé : C 70,67, H 9,39, N 2,29 5 trouvé : C 70,70, H
9,49, N 2,35.

Isomeére E

F : 67-69°C.

RMNTH ¢ 1,6 (ma, 4HB'+2HYy"), 2,9 (sL, &4Ha"), 4,82 (m, H3)

RMNT3C : 23,9 (Cy"), 26,3 (CB"), 27,5 (C2), 34,0 (C4), 52,3 (Ca"), 75,8 (C3), 121,9
(qy CF3, J=279,2 Hz), 132,8 (dqg, CB, J=33,2 Hz, J=19,6 Hz), 144,3 (d,
Ca, J=269,4 Hz), 159,6 (d, CO2, J=30,9 Hz)

RMN19F : -64,2 (d, CF3, J=22,9 Hz), -137,1 (q, CF, J=22,9 Hz)

IR : 2940 (F), 2860 (F), 1710 (F), 1615 (f); 1465 (m), 1450 (m), 1370 (m),
1310 (), 1265 (F), 1250 (f), 1140 (F), 1010 (m)

SM m/e (%): 611 (M+, <1), 240 (100), 84 (15), 83 (35)

SMHR : C36H57NO2F 4 calculé : 611,4325, trouvé : 611,4386.

3-Diéthylamino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énocate de cholestanyle 2alll

Isomeére 7

F : 98-100°C

RMNTH : 1,07 (t, 6Hp', J=7,1 Hz), 3,06 (g, 4Ha', J=7,1 Hz), 4,85 (m, H3)

RMN13C : 13,0 (CB"), 27,0 (C2), 33,5 (C4), 46,5 (Ca"), 76,3 (C3), 122,0 (q, CF3,
J=277,0 Hz), 127,7 (dq, CB, J=34,7 Hz, J=16,6 Hz), 147,9 (d, Ca,
J=261,9 Hz), 159,3 (d, CO7, J=34,0 Hz)

RMNT9F @ -62,6 (d, CF3, J=9,2 Hz), -125,3 (g, CF, J=9,2 Hz

IR : 2940 (F), 2860 (F), 1725 (F), 1610 (f), 1465 (m), 1450 (m), 1375 (m),
1300 (F), 1190 (F), 1150 {(F), 1140 (F), 1200 (m), 960 {m)

SM mfe (%): 600 (M*1, 3), 599 (M+, &), 371 (10), 229 (100), 228 (100), 209 (57), 71

(90) '
Analyse : C35H57NO2F 4 calculé : C 70,08, H 9,58, N 233 ; trouvé : C 69,89, H
9,73, N 2,35.
Isomeére E
F : 67-69°C
RMNTH : 1,07 (t, 6Hp', I=7,1 Hz), 3,01 (q, 4Ha', I=7,1 Hz), 4,85 (m, H3)

RMNT3C : 12,3 (CBY, 47,1 (Ca"), 75,7 (C3), 122,2 (q, CF3, 3=281,5 Hz), 129,5 (dq,
CB, J=33,2 Hz, J=21,2 Hz), 147,1 (d, Ca, J=272,5 Hz), 159,4 (d, CO2,
J3=31,7 Hz)

RMN19F :  -63,8 (d, CF3, J=22,9 Hz), -132,2 (q, CF, J=22,9 Hz)
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IR :

SM m/e (%)

2940 (F), 2860 (F), 1710 (F), 1615 (f), 1465 (m), 1450 (m), 1380 (m),
1250 (F, L), 1140 (F), 1000 (m)
: 599 (M+, < 1), 228 (100), 71 (14).

3-Morpholino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 2alV

Isomére Z

F o 122-123°C

RMNTH :
RMNT9F
IR

SM m/e (%) :

Analyse :

Isomeére E

2,11 (m, 4Ha'), 3,74 (m, 4HEY, 4,86 (m, H3)

-62,2 (d, CF3, J=9,2 Hz), -126,5 (g, CF, J=9,2 Hz)

2940 (F), 2860 (F), 1735 (F), 1610 (f), 1460 (m), 1385 (m), 1305 (f),
1290 (F), 1175 (F), 1145 (F), 980 (m)

613 (M+, 2), 372 (32), 242 (98), 95 (75), 85 (100}, 57 (61), 55 (96)
C35H5503NF 4 calculé : C 68,48, H 9,03, N 2,28 ; trouvé : C 68,50, H
9,10, N 2,40.

F o 129-131°C

RMNTH :
RMN13C :

RMNTF
IR :

SM m/e (%)

3,00 (m, 4Ha"), 3,72 (m, 4HB", 4,89 (m, H3)

27,5 (C2), 33,9 (C4), 51,1 (Ca'), 67,1 (CB"), 76,3 (C3), 121,9 (q CF3,
1-282,7 Hz), 129,8 (dg, CB, J=32,5 Hz, J=21,7 Hz), 146,7 (d, Ca,
J=276,5 Hz), 159,3 (d, COp, J=34,4 Hz)

-63,6 (d, CF3, J=27,5 Hz), -130,9 (q, CE, J=27,5 Hz)

2940 (F), 2860 (F), 1710 (F), 1615 (f), 1450 (m), 1320 (m), 1260 (F),
1210 (F), 1150 (F), 1030 (f)

: 614 (M++1, < 1), 372 (33), 242 (98), 95 (73), 85 (94), 57 (61), 55
(100).

3-Pipéridinoperfluorohept-2-énoate d'heptyle 2b (Z+E)

RMNTH

RMN13C

RMNT9F .
IR :

SM m/e (%)
Analyse :

0,88 (m, 3H), 1,30 (ma, 8H), 1,55 (ma, 6H), 1,74 (m, 2H), 2,95 et 3,03 (s
large, Ha'y isom. E et Z resp.), 4,22 et 4,27 (t, H1, J=6,6 Hz, isom. Z et
E resp.)

13,9 (C7), 22,5 (C6), 23,8 (Cy"), 25,8 (C3), 26,3 (CB'), 28,6 (C2), 28,9
(c4), 31,7 (CS), 52,3 et 52,7 (Ca', isom. Z et E), 66,3 et 66,7 (C1,
isom. Z et E), 103,71 a 118,6 (Cy a

Cw), 117,5 (qt, CF3, J=288,3 Hz, J=33,2 Hz), 131,6 (dt, CB, J=24,2 Hz,
J=18,1 Hz), 147,8 {d, Ca, J=279,2 Hz), 159,8 et 160,1 (d, COp, J=32
Hz, isom. Z et E)

-81,3 (m, CF3), -110,1 et -113,5 (m, CFy, isom. Z et E), -120,2 et
-122,6 (m, CF28, isom. Z et E), -126,5 {(m, CF2w), -130,2 (m, CFa)
2920 (F), 2840 (F), 1710 (F), 1610 (f), 1470 (m), 1340 (m), 1300 (F),
1220 (F), 1150 (F), 1010 (f)

: 490 (M*+1, 1), 469 (29), 390 (100), 370 (35), 83 (94), 57 (23), 55 (35)
C19C25NO2F 10 calculé : C 46,63, H 5,15 N 2,86 ; trouvé : C 46,72, H
5,19, N 2,94.

3-Pipéridinoperfluorooct-2-éncate d'heptyle 2c (Z+E)

RMNTH :
RMNI19F .

identique & 2b
-81,3 (m, CF3), -110,4 et -113,6 (m, CF2Yy), isom. Z et £), -119,1 et
-122,4 (ma, CF2d..., isom. Z et E), -126,4 (m, CFow), -130,2 (m,

CFa)
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IR : 2940 (F), 2850 (F), 1710 (F), 1610 (f), 1460 {m), 1360 (F), 1310 (F),
1240 (F, L), 1190 (F, L), 1140 (F), 1000 (m)
SM m/e (%): 540 (M++‘I, 26), 519 (90), 340 (98), 420 (83), 396 (40), 83 (98), 57

(72), 55 (100)

Analyse : CopgH2502NF 12 calculé ¢ C 44,53, H 4,67, N 2,60 ; trouvé : C 44,67, H
4,69, N 2,79.

2_Dindridinnnorfliinarnnnn_?_4nnata dthantula 24 (7.0)

3-Pipéridinoperflucronon-2-énoate d'heptyle 2d (Z+E)

RMNTH :  identique & 2b

RMNT9F :  -81,3 (m, CF3), -110,6 et -113,8 (m, CFgy, isom. Z et E), 119,6 et
-121,9 (ma, CF28..., isom. Z et E), -126,4 (m, CFw), -130,2 (m,
CFa)

IR @ 2940 (F), 2860 (F), 1710 (F), 1610 (f), 1410 (m), 1350 (m), 1300 (F),

1230 (F, L), 1190 (F, L), 1135 (F), 1060 (m)
SM m/e (%): 590 (M++1, 6), 569 (40), 490 (100), 470 (38), 83 (94), 57 (25), 55 (32)
Analyse : C21H25N02F14 calculé : C 42,79, H 4,27, N 2,38 ; trouvé : C 42,97, H
4,27, N 2,51,

Synthése des iminoesters 3 et énaminoesters 4

Le mode Uperatozm utilisé est le méme qu’avec les amines secondair
Les tautomeres 3a et 4a sont séparés par flash chromatographie. Les composés
4 3e sont purifiés | par chromatographle sur colonne de silice (essence G-chlorure de

méthylene).

3-Propylimino-2,4,4,4-tétrafluorobutanoate de cholestanyle 3al (deux isomeres)

RMNTH :

Isomeére majoritaire : 0,97 (t, 3Hy', J=6,6 Hz), 1,57 (m, 2HB", 3,65 (m,
2Ha"), 4,87 (m, H3), 563 (d, Ha, J=46,2 Hz)
0,97 (t, 3Hy', J=6,6 Hz), 1,57 (m, 2HB"), 3,65 (m, 2Ha"),

4,87 (m, H3), 545 (d, Ha, J=46,9 Hz)

Isomére mingritaire

RMN13C :
Isomeére majoritaire : 11,3 (Cy"), 34,2 (CB ), 54,5 (Ca"), 77,1 (C3), 80,5 (d, Ca,
J=193,% HL), 118,8 (g, CF 3, J=275,2 Hz), 149,8 (dg, CB,
J=33,9 Hz, 1=15,8 Hz), 1641 (d, CO2, J=25 Hz)
Isomeére minoritaire : 11,3 (Cy"), 34,2 (CB"), 54,8 (Ca'), 76,3 (C3), 88,4 (d, Ca,
1-190,2 Hz), 116,5 (q, CF3, J=283,1 Hz), 149,8 (dq, CB,
J=33,9 Hz, J=15,8 Hz), 164,8 (d, CO2, J=24,2 Hz)

RMNIT9F
Isomeére majoritaire : -70,9 (d, CF3, J=9,2 Hz), -195,5 (dm, CF, J=46,2 Hz)
Isomére minaritaire : -64,5 (d, CF3, J=9,2 Hz), -189,9 (dm, CF, J=46,9 Hz)
IR : 2940 (F), 2860 (F), 1760 (F), 1660 (f), 1460 (F), 1375 (m), 1330
(m), 1190 ()
SM m/e (%): 585 (M+*, 19), 430 (24), 371 (21), 215 (100), 95 (49), 81 (50), 57 (30),

55 (41)
=iy

Analyse : C34Hs5s5NO2F 4 calculé : C 69,71, H 9,46, N 2,39 ; trouvé : C 69,87, H
9,30, N 2,49.

3-Propylamino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 4al

F : 52-54°C
RMNIH @ 0,
6,

’

(t, 3Hy', J=6,6 Hz), 1,57 (

97 2Hp', 3,1 (m, 2Ha'), 4,85 (m, H3),
84 (sL, NH)
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RMNT3C : 11,2 (Cy", 34,2 (CBY, 47,1 (Ca"), 753 (C3), 120,9 (q, CF3,
J=278,5 Hz), 132,8 (d, Ca, J=251,4 Hz), 134,9 (dg, CB, J=31,7 Hz,
J=15,8 Hz), 163,7 (d, CO9p, J=25,7 Hz)

RMNT9F ¢ -61,8 (d, CF3, J=32,0 Hz), 165,7 (q, CF, J=32,0 Hz)

SM m/e (%): 585 (M+, 9), 371 (23), 215 (100), 95 (47), 81 (45), 57 (24).

3-Cyclohexylimino-2,4,4,4-tétrafluorobutancate de chalestanyle 3all (deux isomeres)

RMNTH :
Isomeére majoritaire : 3,71 (m, Ha'), 4,85 (m, H3), 563 (d, Ha, J=46,3 Hz)
Isomeére minoritaire : 3,71 (m, Ha'), 4,85 (m, H ), 5,45 {(d, Ha, J=46,9 Hz)
RMN13C
Isomere majoritaire : 11,2 (Cv'), 34,2 (CB", 61,5 (Ca"), 77,1 (C3), 80,3 (d, Ca,
J=193,9 Hz), 118,9 (q, CF3, J=279,2 Hz), 147,6 (dq, CB,
J=34,7 Hz, J=18,2 Hz), 164,2 (d, COg, J=24,2 Hz)
Isomere minoritaire : 11,2 (Cy", 34,2 (C8"), 62,1 (Ca', 76,2 (C3), 88,5 (d, Ca,
J=190,9 Hz), 116,6 (q, CFz, J=282,4 Hz), 147,6 (dq, CB,
J=34,7 Hz, J=18,2 Hz), 164,8 (d, COp, J=24,2 Hz)
RMNTIF
Isomere majoritaire : -70,9 (d, CF3, J=9,2 Hz), -193,8 (dm, CF, J=46,3 Hz)
Isomére minoritaire : -63,8 (d, CF3, J=9,2 Hz), -190,0 {dm, CF, J=46,9 Hz)
IR : 2940 (F), 2860 (F), 1770 (F), 1680 (f), 1470 (F), 1455 (F), 1385 (),
1345 (F), 1200 (F), 1155 (F), 1000 (f)
SM m/e (%): 625 (M+, 26), 371 (58), 255 (94), 210 (87), 83 (87), 57 (51), 55 (100)
Analyse : C37H59NOF 4 calculé : C 71,00, H 9,50, N 2,24 ; trouvé : C 70,99, H
9,24, N 2,43.

3-Cyclohexylamino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 4all

F: 116-117°C

RMNTH : 3,24 (m, Ha"), 4,85 (m, H3), 6,66 (sL, NH)

RMN13C : 24,6 (CyY), 25,4 (C8Y, 34,5 (CB"), 54,3 (Ca™), 75,3 (C3), 121,0 (g, CF 3,
J=278,5 Hz), 134,71 (d, Ca, J=252 Hz), 134,2 (dq, CB, J=32 Hz, J=15,8
Hz), 163,7 (d, CO2, 1=25,6 Hz)

RMN19F :  -62,0 (d, CF3, J=27,5 Hz), -162,1 (q, CF, J=27,5 Hz)

IR : 3300 (f), 2940 (f), 1670 (m), 1625 (m), 1470 (m), 1450 (m), 1280 (F),
1245 (F), 1145 (F), 1000 (m)

SM m/e (%): 626 (M+, 47), 372 (53), 255 (100), 210 (72), 95 (74), 83 (88), 57 (85),
55 (70)

Analyse : C3z7H59NO2F 4 calculé : C 71,00, H 9,50, N 2,24 ; trouvé : C 70,76, H
9,34, N 2,22.

3-Tertiobutylimino-2,4,4,4-tétrafluorcbutancate de cholestanyle 3alll (deux isameres)

RMNTH :
Isomeére majoritaire : 1,28 (s, 9Hp'), 4,87 (m, H3), 5,82 (d, Ha, IJ=47,8 Hz)
Isomere minoritaire : 1,28 (s, 9HB"), 4,87 (m, H3),5,56 (d, Ha, J=47,3 Hz)
IR : 2940 (F), 2860 (m), 1770 (F), 1680 (f), 1470 (f), 1190 (F), 1145
(m), 1100 ()
SM m/fe (%): 599 (M+, 3), 543 (6), 216 (56), 160 (16), 147 (66).
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3-Tertiobutylamino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 4alll

F : 98-99°C

RMNTH : 1,28 (s, 9HB"), 4,86 (m, H3), 5,85 (sLr NH)

RMN13C : 27,3 (C2), 30,4 (CB"), 33,8 (C4), 55,8 (Ca'), 75,9 (C3), 121,0 (g, CF3,
J=278,1 Hz), 133,4 (dg, CB, J=34,6 Hz, J=17,0 Hz), 140,3 (d, Ca,
J=263,8 Hz), 162,3 (d, COp, J=27,5 Hz)

RMNT9F @ -62,2 (d, CF3, 3=22,9 Hz), -144,9 (q, CF, J=22,9 Hz)

IR : 3340 (f), 2940 (F), 2860 (F), 1685 (m), 1625 (f), 1475 (m), 1370 (m),
1270 (F), 1190 (F), 1150 (F), 1000 (m)

SM mfe (%): 599 (M+, 2), 411 (4), 371 (97), 109 (47), 95 (70), 81 (62), 57 (100), 55
(51).

3-Cyclohexylimino-2-hydroperfluoroheptanoate d'heptyle 3b

RMNTH : 0,81 (t, 3H7, J=6,7 Hz), 1,22 (ma, 10H), 1,45 (m, 4Hy'+2H8"), 1,58 (m,
4Hp"), 1,72 (m, H2), 3,72 (m, Ha"), 4,16 (t, H1, J=6,6 Hz), 5,52 (d, He,
J=46,2 Hz)

RMN13C : 13,9 (C7), 22,5 (C6), 23,6 (Cy"), 25,3 (C&", 25,5 (C3), 28,2 (C2), 28,7
(C4), 31,6 (C5), 32,8 (CB", 61,9 (Ca"), 66,9 (C1), 80,3 (d, Cox, J=193,9
Hz), 105,2 a 116,8 (Cvy...w), 117,4 (qt, CF3, J=288,2 Hz, J=33,4 Hz),
148,3 (dt, CB, J=26,0 Hz, J=18,0 Hz), 165,2 (d, CO2, J=25,6 Hz)

RMNTIF :  -81,6 (m, CF3, -113,4 (m, CF2y), -122,2 (CF28), -125,1 (m, CFauw),
-191,7 (dm, CFa, J=46,2 Hz)

IR : 2920 (F), 2850 (F), 1745 (F), 1660 (f), 1445 (m), 1345 (F), 1220 (F, L),
1130 (F)

SM m/e (%): 503 (M, 4), 360 (88), 83 (98), 57 (75), 55 (100)

Analyse : CooH27NO2F 19 calculé : C 47,71, H 5,41, N 2,78 5 trouvé : C 47,83,

H 5,35, N 2,98.

3-Cyclohexylimino-2-hydroperfluorooctanoate d'heptyle 3c

RMNTH : méme spectre de 3b

RMN19F ¢ -81,1 (m, CF3), -113,1 {m, CF2v), -121,7 (CF 25...), -126,5 (m (CF 2w),
-191,5 (dm, CFa, J=46,2 Hz)

IR : 2920 (F), 2860 (F), 1745 (F), 1660 (f), 1445 (m), 1350 (m), 1230 (F, L),
1140 (F)

SM m/e (%): {(M+, 11), 410 (83), 83 (98), 57 (79), 55 (100)

Analyse : C21H27NO2F 12 calculé : C 45,57, H 4,92, N 2,53 ; trouvé : C 45,68,

H 4,85, N 2,72.

3-Cyclohexylimino-2-hydroperfluorononanoate d'heptyle 3dI

RMN'H :  meéme spectre que 3b

RMN19F & 81,4 (m, CF3), ~113,1 (m, CF2y), -121,3 & -123,1 (ma, CF 28...), 126,4
(m, CFaw),
191,6 (dm, CFa, J=46,2 Hz)

IR : 2930 (F), 2840 (F), 1750 (F), 1660 (f), 1440 (F), 1240 (F, L), 1150 (F),
1080 {(m)

SM mfe (%): 604 (M++1, 62), 460 (100), 284 (19), 83 (97), 57 (90), 55 (98)
Analyse : Co22H27NO2F 14 calculé : C 43,78, H 4,51, N 2,32 ; trouvé : C 43,60,
H 4,44, N 2,50.
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3-Propylimino-2-hydroperfluorononanoate d'heptyle 3dIl

RMNTH : 0,81 (t, H7, 1=6,7 Hz), 0,92 (t, Hy', J=6,7 Hz), 1,23 (ma, 8H), 1,62 (m,
H2), 1,71 (m, HB", J=6,7 Hz), 3,60 (m, 1Ha"), 3,73 (m, THa"), 4,2 (t, H1,
J=6,7 Hz), 5,56 (d, Ha, J=46,2 Hz)

RMNI3C : 11,5 (Cy"), 13,9 (C7), 22,5 (Cé), 23,4 (CB"), 25,5 (C3), 28,2 (C2), 28,7
(C4), 31,6 (C5), 55,1 (Ca"), 67,0 (C1), 80,6 (d, Cer, J=193,9 Hz), 105 a
117 (Cy.ew), 117,3 (qt, CF3, J=288,3 Hz, J=33,2 Hz), 149,8 (dt, CB,
J=25,7 Hz, J=17,4 Hz), 164,8 (d, COp, 1=24,2 Hz)

RMNT9F ¢ -81,3 (m, CF3), -113,2 (m, CF27y), -121,3 & -123,1 (ma, CF28...), -126,4
(m, CFaw), -193,3 (dm, CFa, J=46,2 Hz)

IR : 2960 (F), 2840 (F), 1745 (F), 1610 (f), 1450 (m), 1230 (F, L), 1145 (F),
1120 (m)

SM m/e (%): 563 (M*, 10), 420 (100), 244 (24), 99 (20), 57 (98), 55 (36).

3-Cyclohexylimino-2-hydroperfluorooctanoate de cholestanyle 3e (deux diastéréaisome:

RMNTH : 3,78 (m, Ha'), 4,85 (m, H3), 5,56 (d, Ha, J=46,3 Hz)

RMN13C = 23,4 et 23,6 (Cy"), 25,3 (C&"), 27,1 et 27,2 (C2), 32,8 (CB"), 33,7 (C4),
61,9 (Ca"), 77,0 (C3), 80,5 (d, Ca, J=194,2 Hz), 1052 a 116,8
(Cyww), 117,3 (qt, CF 3, J=288,7 Hz, J=32,9 Hz), 148,6 (dt, J=26,0 Hz,

J=18,0 Hz), 164,6 (d, CO2, J=24,0 Hz)

RMN19F :  -81,3 (m, CF3), -113,0 (m, CF3vy), -121,8 (m, CF28..), -126,5 (m,
CFow), -191,5 (dm, CFa, J=46,3 Hz)

IR : 2930 (F), 2860 (F), 1750 (F), 1615 (f), 1450 (F), 1230 (F, L), 1145 (F),
1000 (m)

SM m/e (%): 825 (M+, 1), 410 (40), 371 (26), 83 (100), 57 (28), 55 (53)
Analyse : CyqHs9NOF 12 calculé : C 59,62, H 7,20, N 1,70 ; trouvé : C 59,93,
H 7,13, N 1,81.

Synthése des énaminoesters 5

Dans la solution d'ester 1a ou 1d (0,2 mmol) dans le THF (15 ml) on fait
barboter de l'ammoniac pendant 1h. Le solvant est évaporé et le produit est
purifié par CCM préparative (Essence G-chlorure de méthyleéne 70/30)

3-Amino-2,4,4,4-tétrafluorobut-2-énoate de cholestanyle 5a

F : 150-151°C

RMNTH = 4,72 (m, H3), 5,20 (sL, NH2)

RMN13C : 27,5 (C2), 34,0 (C4), 75,3 (C3), 120,4 (q, CF3, J=275,8 Hz), 131,1 (d,
Coa, J=241,3 Hz), 132,6 (dg, CB, J=32,5 Hz, 1=21,7 Hz), 163,2 (d, COp,

J=24,4 Hz)
RMN19F : -67,8 (d, CF3, J=18,3 Hz), -169,9 (q, CF, J=18,3 Hz)
IR : 3510 (m), 3390 (f), 2940 (F), 2860 (F), 1685 (F), 1640 (f), 1565 (m),

1450 (m), 1285 (F), 1235 (F), 1170 (F), 1130 (m)

SM m/e (%) : 543 (M+, 9), 371 (100), 215 (47), 95 (90), 83 (64), 81 (79), 57 (60), 55
(61)

Analyse : C31Hy902NF 4 calculé : C 68,47, H 9,08, N 2,58 ; trouvé : C 68,20,
H 9,12, N 2,82.

3-Amingoperfluoronon-2-énoate d'heptyle 5d

RMNTH : 0,9 (t, CH3, J=6,8 Hz), 1,3 (ma, 8H), 1,72 (m, 2H), 4,3 (t, 2H, J=6,8 Hz),
5,4 (s large, NH2)
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RMN13C : 13,9 (C7), 22,6 (C6), 257 (C3), 28,5 (C2), 28,9 (C4), 31,7 (C5), 65,6
(C1), 109,8 & 116,3 (Cyw.w), 117,4 (qt, CF3, J=291,3 Hz, J=33,2 Hz),
131,4 (dt, CB, 3CpFy=JCaFa=234 Hz), 132,2 (d, Ca, J=246,0 Hz),
163,7 (d, COg, J=26,4 Hz)

RMNT9F : -76,6 (m, CF3), -109,5 (m, CF2y), -115,5 (ma, CF25...), -119,1 (m,
CFow), -157,6 (m, CFa)
IR : 3510 (F), 3360 (m), 2940 (F), 2880 (m), 1690 (F), 1655 {m), 1570 (F),

1420 (F), 1290 (F), 1240 (F, 2), 1070 (f)
SM mfe (%): 522 (M++1, 15), 425 (52), 424 (100), 406 (31), 57 (25).

Synthése des dérivés maloniques 6

Pipéridinocarbonyl fluoroacétate de cholestanyle

A l'ester 1f (50 mg, 9,12.10~> mol) en solution dans le THF (2 ml) est
ajouté le DBU (9,7.10-> moal, 1 éq.) et la pipéridine (15,5 mg, 1,82.10-%4 mol). Aprés
10 h de reflux, le solvant est évaporé et le produit est séparé par CCM préparative
(Essence G/Acétate d'éthyle : 80/20).

F : 108-109°C

RMNTH (80 MHz) : 0,65 a 2 (ma), 3,6 {m, 4H), 4,85 (m, 1H), 5,5 (d, 1H, J=48 Hz)
RMNT9F :  -189,9 (d, 1F, J=48 Hz)

IR : 2940 (F), 2860 (F), 1750 (F), 1650 (F), 1468 (F), 1258 (m), 1100 (m)
SM m/fe (%): 559 (M+, 6), 335 (62), 190 (95), 189 (100), 69 (33).

Pyrrolidinocarbonyl fluoroacétate de cholestanyle

A l'ester 1f (50 mag, 9,12.10-> mol) en solution dans le chlorure de
méthylene (3 ml) est ajoutée la soude aqueuse a 10% (3,5 ml), le bromure de
benzyltriéthylammonium (40 mg) et la pyrrolidine (13 mg, 1,82.10-4 moal). Le
mélange est laissé sous agitation & température ambiante pendant une nuit. La
phase organique est séparée, séchée sur sulfate de magnésium et filtrée. Le
produit est séparé par CCM préparative (Essence G/Acétate d'éthyle : 80/20).

F : 105-106°c

RMNTH (80 MHz) : 0,65 a 2 (ma), 3,6 (m, 4H), 4,85 (m, 1H), 5,5 (d, 1H, J=48 Hz)
IR : 2940 (F), 2860 (F), 1750 (F), 1650 (F), 1445 (F), 1100 (m)

SM m/e (%): 545 (M+, 5), 371 (7), 355 (9), 175 (100), 69 (10).

Enaminoesters 7 et 9

3-Amino-4,4,4-trifluorobut-2-énoate de cholestanyle 7

Obtenu en traitant dans les conditions habituelles !'a-hydroper-
fluorobutanoate de cholestanyle par la benzylamine. Purifié par CCM (essence
G-acétate d'éthyle 70/30).

F 1 126-127°C

RMNTH ¢ 4,73 (m, H3), 5,09 (s, Ha), 6,16 (sL, NH2)

RMN13C : 27,6 (C2), 34,2 (C4), 73,4 (C3), 87,0 (Ca), 120,6 (q, CF3, J=275,5 Hz),
147,0 (q, CB, J=33,2 Hz), 168,7 (CO2)

RMNT9F : -76,2 (s, CF3)

IR : 3500 (m), 336 (f), 2940 (F), 2860 (F), 1670 (F), 1635 (m), 1560 (f),
1220 (F), 1140 (F), 1000 (m)

SM m/e (%): 525 (M+, 15), 371 (77), 370 (100), 355 (35), 215 (92), 69 (37)
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Analyse : C31H50NO2F 3 calcule : C 70,82, H 9,59, N 2,66 ; trouvé : C 71,00,
H 9,44, N 2,78.

3-Cyclohexylamino-4,4,4-trifluorobut-2-énoate de cholestanyle 9

Obtenu en traitant dans les conditions habituelles le 3,3,4,4,4-penta-
fluorobutanoate de cholestanyle par la cyclohexylamine. Purifié par chromato-
graphie sur colonne de silice (essence G-CH2Cly 85/15).

F: 114-166°C

RMNTH 3,25 (m, Ha"), 4,60 (m, H3), 4,88 (s, Ha), 8,17 (sL, NH)

RMN13C @ 24,4 (Cy"), 25,1 (C8'), 27,5 (C2), 34,1 (C4), 34,6 (CB), 53,0 (Ca), 72,8
(C3), 83,9 (Ca), 120,2 (g, CF 3, J=276,9 Hz), 147,6 (g, CB, J=30,2 Hz},
169,5 (COp)

RMNTIF : -67,3 (s, CF3)

IR : 3250 (f), 2920 (F), 2840 (F), 1635 (F), 1605 (F), 1450 (f), 1360 (f),
1275 (F), 1140 (F)

SM m/e (%): 607 (M+, 7), 371 (6), 236 (100), 83 (19)

Analyse : C37HgoNO2F 3 calculé : C 73,10, H 9,95, N 2,30 ; trouvé : C 73,16,
H 10,03, N 2,49.
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