
Journal of Fluorine Chemistry, 55 (1991) 131-136 131 

Configuration d’esters d&iv& d’acides 2-fluoro-2- 
phknylac&ique phknyles substituks, par RMN du fluor 

C. Begum, S. Hamman 
Laboraloire de Cin&ique et Dynamiqw Mo.!kw!aires, CNRS SDI 5196, UniversitS 
Joseph Fourier, UFR de Chimie, BP 53 X, 38041 Grenoble (France) 

L. Kabore, E. Laurent et B. Marquet 
Laboratoire de Chimie Organ&w 3, assoc~ au CNRS, Universitd Claude Bernard- 
Lyon I, 43 Bd. du II Novembre 1918, 69622 Villeurbanne-Ceo!.ex (France) 

(Req le 12 avril 1991; accept6 le 31 juillet 1991) 

Abstract 

The “F NMR chemical shifts (&) of the p-ZPhCHFCOaCHL’L’ esters of Z-fluoro-Z- 
substituted aryl acetic acids have been measured. The S, values of the two diastereoisomers 
of these esters are linearly related to the u+ Brown-Okamoto substituent parameters 
for each term of the series studied. The configuration of such esters of arylacetic acid 
can be deduced from their S, values when compared to those of esters derived from 
the non-substituted acid of known configuration. 

R&urn6 

Les deplacements chimiques du fluor S, des esters p-ZPhCHFCOaCHL’La d&iv& d’acides 
2-fluoro-2-aryl acetiques phenyles substitues sont &udiCs. Les valeurs S, des deux 
diastereoisomeres de ces esters sont relics linCairement au parami?tre u+ de 
Brown-Okamoto du substituant Z et varient de fqon semblable dans toutes les series 
etudiees. La configuration d’esters d&iv& d’acides aryles substitues peut &tre deduite 
B partir de leurs valeurs S, en les comparant a ceux d’esters form& P pakir de l’acide 
non substitue de configuration connue. 

Introduction 

Des r6sultats precedents ont montre que l’acide PhCHFCOaH pouvait 
etre utilise comme agent chiral de derivation pour distinguer, par RMN du 
fluor, des &umtiomeres d’alcools sous la for-me de leurs esters diast&Co- 
isomer-es et dans certains cas pour attribuer leur configuration [ 11. Dans ce 
travail nous nous proposons, pour les esters de formulep-ZPhCHFC0&HL’L2, 
d&iv& d’acides phenyles substitues p-ZPhCHFC02H, d’etudier les effets du 
substituant Z sur les dCp1acement.s chimiques du fluor des deux diastkreo- 
isomer-es &&RR) et &(RS) et sur la diierence de deplacement chimique entre 
diastCreoisom&es A&. Cette etude est effectuee dans le but de dt%erminer 
la configuration des esters phenyles substitues Q partir de leur S, en les 
comparant Q ceux d’esters form& h partir de l’acide non substitue 
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PhCHFCOaCHL’L’ de configuration connue. Cette etude a notamment Cte 
necessaire pour attribuer la configuration d’esters obtenus par fluoration 
anodique diastereoselective d’esters d’acides phenyle acetique substitues selon 

VI: 
ZPhCHaCOaR* 5 ZPhC*HFCOaR* 

Avec Z =p-OMe, R = phenyl menthyl, un enrichissement diastereoisomerique 
de 60% a ete obtenu. 

Partie expbrimentale 
Pr&paration des acides 2-jluoro-2-phkngl ac&tiqws phbnyles substituks 
en para 

Les acides 2-fluoro-2-phenyl acetiques phenyles substitues en para:p- 
ZPhCHFCOaH (Z = CFa, Cl, Me) ont ete prepares par fluorodknnination des 
phenylglycines correspondantes p-ZPhCH(NH,)C02H par le melange 
HF-pyridine Q 70% en presence de nitrite de sodium selon une methode 
d&rite pour le non substitue [ 31. Dans ces conditions la phenylglycine 
substituee par un methoxy ne conduit pas a l’acide mais 8 des produits de 
polymerisation. 

La partie -CHF- de ces acides presente en RMN du ‘H et du “F 
(CDCla, C&F6 con-me reference en RMN du “F) un doublet distant de 47 
Hz [2J(HF)] respectivement a: Z=Me:&=5,75, &.= - 16,76; Z=C1:6,=5,80, 
&= -19,26; Z=CF,:6,=5,90, &= -22,31. 

Les phenylglycines substituees ont ete p&pa&es Q park des benzal- 
dehydes correspondants selon une methode d&-he [4]. 

P&paration des esters 
Par jluoration &xtrochimique [S / 
Elle est effectuee sur 5 X 10e3 mol d’ester phenylacdtique, 5 X low2 mol 

de EtaN, 3HF dans 50 ml d’acdtonitrile en utilisant des electrodes de platine 
en compartiments non separes. 

A park des acides [3J 
Les esters p-ZPhCHFC02CHLL1L2 (Z = CF,, Cl, Me) ont ete obtenus par 

reaction des chlorures d’acides (form& a partir des acides et de chlorure 
de thionyle) sur les differ-ems alcools en presence de pyridine. 

Enregistrement oks spectres RiWN 
Les spectres de RMN du ‘H et “F ont ete obtenus sur un spectrometre 

Bruker WP 200 (200 MHz pour le ‘H, 188,36 MHz pour le “F). C&F, est 
utilise comme reference en RMN du fluor (- 163 ppm par rapport Q CFC13). 

RCsultats 

Dans le Tableau 1 sont rassembl& les deplacements chimiques du fluor 
des deux configurations &(RR) ou &(ss) et &@S’) ou &(SR) et les differences 
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TABLEAU 1 

Dkplacements chimiques du fluor S, et diffbrences de dCplacements chimiques A& dans les 
esters p-ZPhCHFCO&HL’L’ (CDC13, refbrence C6F,) 

L1 L2 Z=CF, Cl H Me OMe 

CH3 p-NO,Ph G(m) 

WW 
As, 

CH3 Ph WW 
%(=?I 
As, 

CH3 p-OMePh &W) 

%w? 
As, 

CH(CH3)2 Ph ww 

WW 
As, 

Menthyl 

-22,lS 
- 22,85 

+0,67 

-21,92 
- 22,38 

+ 0,45 

-21,92 
-22,12 

+0,20 

-21,90 
-21,56 

- 0,34 

- 20,98 
- 22,31 

+ 1,33 

- 18,76 
- 19,57 

+ 0,81 

- 18,53 
- 19,00 

+ 0,47 

-18,ll 
- 19,06 

+ 0,93 

- 17,75 
-18,ll 

+ 0,36 

- 18,58 
- 18,80 

+ 0,22 

- 18,77 
- 18,33 

-0,44 

-17,71 
- 17,91 

+ 0,20 

- 18,22 
-17,70 

-0,52 

- 17,68 - 16,57 
- 18,90 - 17,87 

+ 1,22 + 1,30 

- 16,05 
- 16,81 

+0,76 

- 15,71 
- 15,96 

+0,25 

- 15,67 
- 15,96 

+0,19 

- 16,22 
- 15,60 

-0,62 

- 14,89 
- 15,50 

+0,61 

-13,ll 
- 13,76 

+ 0,65 

- 12,59 
- 12,90 

+0,31 

- 12,60 
- 12,72 

+0,11 

- 13,17 
- 12,76 

-0,41 

- 12,lO 
- 12,76 

+ 0,66 

de deplacement chimique entre diastereoisomeres AS, = &(RR) - &(ES) pour 
des esters p-ZPhCHFC02CHL’L2 avec Z = CFa, Cl, H, Me, OMe et L’ =CH,, 
L2 =p-YPh (Y= N02, H, OMe), L’ = CH(CH3)2, L2 = Ph, L’, L2 = menthyl. Ces 
esters ont ete obtenus soit par fluoration Clectrochimique (Z = OMe) soit par 
estkifrcation des acides p-ZPhCHFC02H (Z = CF,, Cl, H, Me). Ces esters ont 
ete choisis car une etude portant sur les S, de series PhCHFC02CHL’L2, 
contenant soit des groupements alkyles soit des phenyles substitues, nous 
a permis de comprendre l’origine des differences de deplacement chimique 
entre diastereoisomeres [ 1, 6 1. 

La configuration des esters a ete attribuee Q partir de deux renseignements: 
(i) D’apres les deplacements chimiques des protons des methyles contenus 
dans L’ ou L2: les valeurs de Sn des methyles de L’ et L2 sont diRerents 
pour chaque configuration, ne dependent pas de Z et sont identiques a celle 
du non substitue de configuration connue. On observe les valeurs suivantes 
pour ces S, (a + ou -0,Ol ppm): 

L’ = CHa, L2 =p-N02Ph &(RR) = 1,58 ww = 1,52 
L’ = CHa, L2 = Ph &(RR)= 1,56 ww = 1347 
L’ = CHa, L2 =p-OMePh 8#R) = 1,54 &r(Rs) = 1945 
L’=Pr’, L2=Ph &(RR) = 036 &(Rs) = 6276 
L’ ,L2 = menthyl &(RR) = 0,60 &&%I = W6 

(ii) D’apres l’induction asym6trique lors de la formation des esters B partir 
de produits rac&n.iques: pour les quatre premieres series d’alcool, l’ester de 
configuration RS se forme le plus rapidement. A partir d’alcool et d’acide 
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radmiques l’enrichissement diastereroisomerique en ester RS est au moins 
de 60%. 

Eflet du substituunt Z et des groupernents L’ et L2 sur S, et AS, 

Dans les diSrentes series d’estersp-ZPhCHFC0&HL’L2 ayant les memes 
groupements L’ et L2, le deplacement chimique S, de chaque configuration 
est relic lineairement au par-am&e (++ de Brown-Okamoto [ 71 du substituant 
Z (les valeurs de ap+ de CF,, Cl, H, Me, OMe sont respectivement de 0,612; 
0,114; 0; - 0,311; - 0,778). Les pentes a et ordonnees a l’origine b de ces 
relations sont rassemblees dans le Tableau 2. Les pentes de ces relations 
sont proches pour les deux configurations d’un ester ayant la meme partie 
alcool et sont semblables dans les differentes series (de - 6,3 a - 7,0). Nous 
constatons done que l’effect de configuration se fait sentir plus sur l’ordonnee 
a l’origine que sur la pente de la correlation &=f((++). Ainsi pour les esters 
du menthol les relations suivantes, representees sur la Fig. 1, ont ete verihees: 
&.@A!)= -16,91-6,38a+ et &(Rs)= -17,96-6,96a+. 

Une telle relation entre S, et (++ avec une pente negative a egalement 
&x5 observee dans la serie des fluorures de benzyle ZPhCH,F: 

TABLEAU 2 

Pentes a et ordonnkes B l’origine b des relations S, = b + au+ pour les esters ZPhCHFCO&HL’L’ 

L’ L2 ww 

a b 

%(Rs> 

a b 

CH3 p-NOzPh -6,5 -18,ll -6,5 - 18,89 
CH3 Ph -6,7 - 17,79 -6,8 - 18,17 
CH3 p-OMePh -6,7 -17,78 -6,7 - 17,99 
CH(CH& Ph -6,3 -18,ll -6,3 - 17,65 
Menthyl -6,4 - 16,91 - 7,0 - 17,96 

-II - 

-13 - 

-15 - 

-17 - 

-19- 

-21 - 

-23 - 
1 

I I I I I 

.Z:OMe Me H Cl CF, 
s CT+ 

-1.0 -0.5 0.0 OS 1.0 

Fig. 1. Relation entre les dbplacements chimiques du fluor des esters p-ZPhCHFCOZmenthyl: 
&@R) et &(Rs) et le para.m&re de Brown-Okamoto u+ de Z. 
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&= +0,27-9,77a+. Elle a ete interpretee par le fait que la conjugaison 
&&end du substituant Z par l’intermediaire du noyau jusqu’au groupement 
-CHF- [S]. 

Pour les esters ayant le meme substituant Z, les S, et AS, dependent 
de L1 et L2 mais leur evolution ne depend que peu de Z: 
(i) Dans les series avec L’ = CH3 et L2 =p-YPh, lorsqu’on passe de Y = OMe 
Q N02, 6 et AS evoluent de faqon analogue quel que soit Z: &(RR) varie 
peu, &(#5’) glisse vers les frequences faibles, AS, passe d’environ +0,20 
a +0,80. Un telle dependance entre substituants d’un phenyle et A6, a ete 
vkifiee sur les esters de la serie Z= H avec Y =OMe, Me, F, H, Br, CFB, 
NO2 et les relations suivantes entre &, AS, et le parametre u de Hammett 
du substituant Y ont ete obtenues [ 61: 

&(RS)= -1,12a-18,13; &(RR)= -0,43a-17,74; A&= +0,6&+0,39 

(ii) Lorsqu’on remplace L’ = CHa par L’ = CH(CH3)2, L2 restant Ph, AS, passe 
d’environ + 0,35 Q -0,50. 

Ces differences de deplacement chimique du fluor entre diastereoisomeres 
AS, peuvent s’expliquer Q partir d’hypotheses proposees precedemment [ 11: 
(a) Les esters existent sous forme d’une conformation majoritaire I (Schema 
1) qui n’entraine aucune difference de deplacement chimique du fluor entre 
diastereoisomeres. 
(b) Dans une conformation minoritaire II, dans laquelle le fluor est hors 
plan, les groupements L’ et L2 exercent un effet electronique sur le fluor a 
travers l’espace. Si leur effets sont differents cela entrainera une difference 
de deplacement chimique du fluor entre diastereoisomeres. 

L’observation de A& proches pour des series ayant des groupements 
L’ et L2 identiques et des substituants Z differents traduit le fait que quel 
que soit Z, les effets de L’ et L2 sur F s’exercent dans une meme conformation 
II. Les variations de A& avec Z que l’on peut toutefois noter peuvent 
s’expliquer par tm changement dans la proportion des conform&es avec Z. 
Ainsi une diminution de A& darts une serie peut correspondre a tme diminution 
de la proportion de la conformation II par rapport aux autres conformations. 

CmJiguratti d’esters d ‘acides phknyles substituks 
L’origine des differences de deplacement chimique entre diastereoiso- 

meres AS, ne dependant que peu du substituant Z, la configuration d’un 

I II III 

Schbma 1. Conformations des esters p-ZPhCHFC02CHL’L2 dans la configuration RR. 
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TABLEAU 3 

Deplacements chimiques du fluor de chaque configuration des esters p-ZPhCHFC0aCHL1L2 
(CDCI,&F,) 

-0-CHL’L2 Configuration de 
la partie acide 

Z =p-OMe Z=H 

s, A& 6, As, 

R 
S 

-11,9 - 182 
-10,9 136 - 16,4 138 

-11,5 - 16,9 
-12.7 192 - 18,6 197 

-0-menthyl 

-0-phenyl menthyl 

R -12,l - 16,6 
S - 12,8 697 - 17,9 193 

R -10,l - 15,5 
S -158 5,7 - 19,4 339 

ester derive d’un acide phenyle substitue ZPhCHFCO&HL’L’ peut Stre deduite 
des valeurs de S, de l’ester derive de PhCHFCOzH de configuration connue: 
un ester de configuration don&e sort toyjours, quelque soit Z, avec tm S, 
a frequence plus faible (ou plus forte, ceci dependant de L’ et L2) que celui 
de l’autre conf&uration. La configuration d’esters avec Z=p-OMe obtenus 
par fluoration electrochimique a et6 determinee en comparant leurs S, a 
ceux d’esters form& Q park d’acide PhCHFCOaH [R(-) et rac&nique] et 
d’akools optiquement actifs de configurations connues. Les S, de chaque 
configuration sont rapport& dans le Tableau 3. Cette methode peut etre 
&endue a la determination de la configuration d’amides derives d’acides 
phenyles substitues. 
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