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Abstract 

The enantiomers of 2-fluoro-2-phenyl propanoic acid have been separated and their 
absolute configurations determined: the specific rotation of the acid with an R configuration 
is [(~]a”~= -28.5” (c= 1.5, ethanol). This acid has been used as a chiral derivattiing 
agent. Esters and amides prepared from this acid and chiral alcohols or amines present 
important fluorine chemical shift differences between the diastereoisomers. 

R&urn6 

Les Cnantiomeres de l’acide 2-fluoro-2-phenyl-propano’ique ont &C sCparCs et leur con- 
figuration absolue a Cte determinCe: pour l’acide de configuration R, [aJzoD= -28,5” 
(c= 1,5, ethanol). Cet acide a Cte utilise comme agent chiral de derivation. Les esters 
et amides prepares a partir de cet acide et d’akools ou d’amines chirales presentent 
des dBerences de deplacement chimique du fluor entre diastCreoisom&res importantes. 

Introduction 

La conversion d’6nantiomitres en diastCrkoisom&res au moyen d’agents 
chiraux de derivation (A.C.D.) est une des methodes permettant de mesurer 
la purete optique de composes chiraux [ 11. Ainsi des acides chiraux sont 
utilises pour distinguer, par RMN, des alcools ou amines enantiomeres sous 
la forme d’esters ou d’amides. Dans la recherche de tels composes, pour 
lesquels les derives presentent les differences de deplacement chimique entre 
diastereoisomeres les plus importantes, nous nous sommes interesses a l’acide 
2-fluoro-2-phenyl propanoique. 

Dans ce travail nous decrivons sa preparation et la resolution de ses 
enantiomeres. Les deplacements chimiques du proton (&) et du fluor (&) 
de differents esters et amides diastereoisomeres prepares avec cet acide sont 
present&. La comparaison de ces valeurs avec celles obtenues pour les 
esters [ 21 et amides [3] de l’acide 2-fluoro-2-phenyl acetique, acide pour 
lequel la configuration absolue est connue, permettra l’attribution de la 
configuration de l’acide etudid. 
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RCsultats et discussion 

Prbparatim de l’acide 2-&un-o-2-phdn~l propano&w et sdparatima 
des tFnantti&es 

L’acide est pr6par6 par fluorod&mination de l’aminoester correspondant 
puis hydrolyse selon le schkma: 

yH3 
NaNO, 

FH3 
CH3C02H 

FH3 

PhYCo2Me HF-pyr. (55%) 
b PhCC02Me 6 N HCI) 

NH2 :: 

L’amino ester est obtenu B partir de l’acide Z-phenyl propandique 
PhCH(CH3)C02H selon une suite de rbactions classiques (bromation, sub- 
stitution du brome par un azide, rbduction de l’azide). Une preparation directe 
du fluoro ester a partir du 2-phenyl propanoate de methyle utilisant un N- 
fluoro-sultam a ete d&x&e dans la litterature [ 41. 

Les enantiomeres de l’acide sont separes sous la for-me de leur se1 obtenu 
avec la phenyl ethyl amine S( - ). Apres trois recristallisations dans le benzene 
et liberation du sel, l’acide de pouvoir rotatoire (-) est obtenu. Apres 
interpretation de nos result&s nous avons attribue la configuration R Q l’acide 
(-)* 

La pm-et& optique de l’acide peut etre mesuree d’apres: 
(i) Le pouvoir rotatoire de l’acide: pour l’acide R( -) [a120D= - 28,5+ 1” 
(c= 1,5, ethanol). 
(ii) Le pouvoir rot&oh-e du se1 for-me avec la phenyl ethyl amine S( -): avec 
l’acide R( - ) [ c_x]~~,, = - 28 f 1” (ethanol). 
(iii) Le point de fusion de l’acide optiquement pur: f.p. (“C), 64 (l’acide 
racemique est un liquide huileux) et du se1 forme avec la phenyl ethyl amine 
S(-): f.p. (“C) 155. 
(iv) La RMN du proton et du fluor des sels de la phenyl ethyl amine S( -) 
dans CDC13: les protons de CH3 de la par-tie acide (doublet 3J(HF’) = 22 Hz) 
et le fluor (quadruplet; singulet apres irradiation des protons) des dew 
isomeres resonnent Q des frequences dif%rentes (Tableau 1). Les differences 
de deplacement chimique entre sels diastereoisomeres sont suEsantes pour 
effectuer un dosage des &rantiomeres par integration. 

TABLEAU 1 

Dbplacement chimique des protons de CH3 de la partie acide (&) et du fluor (&) des sels 
form& entre la phbnyl ethyl amine S( -) et de l’acide R ou S (CDC13, C,F,) 

Configuration de I’acide S, Cppm) S, @pm) 

R 1,61 +17,18 
S 1~56 + 17,42 
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D&lacements chimiques du proton (23,) et du jluor (3,) d-es esters et 

amides de PhCF@] CO,H (32 = H, CH,) 

Dans les Tableaux 2 et 3 sont rassemblCs les S, des methyles contenus 
dans L’ et L’, les S, et les differences de deplacement chimique A& et A& 
entre diaster6oisomeres pour les esters PhCF(R)C02CHL’L2 et les amides 
PhCF(R)CONHCHL’L2 derives de l’acide etudie (R = CH,) et d’un acide decrit 
precedemment (R= H) pour lequel la conhguration absolue est connue [5]. 
L2 est le groupement prioritaire devant L’ dans l’attribution de la configuration. 
AS est defini con-me &ant: AS= S(RR) -S(M) qui est equivalent a 
S(SS) - S(SR) . 

TABLEAU 2 

DCplacements chimiques du fluor (8,) et differences de deplacements chimiques du fluor entre 
diastereoisomitres (A&) pour les esters PhCF(R)CO&HL’L’ et amides PhCF(R)CONHCHL’La 
diastereoisomeres 

L’ La Esters 

R=H Me 

Amides 

R=H Me 

Me Et 

Me Pr’ 

Me cyclohexyl 

Me Ph 

PlJ Ph 

Ph COzMe 

Me CO,Me 

Pr’ CO,Me 

menthyl 

- 17,82 + 11,17 
- 18,21 + lo,46 

+0,41 +0,71 

- 17,80 + 11,77 
- 18,80 + lo,38 

+ l,oo + 1,39 

- 

- 17,75 
- 18,ll 

+ 0,36 

- 18,22 
- 17,70 

- 0,52 

+ 10,92 
+ lo,32 

+ 0,60 

- 17,79 
- 17,30 

- 0,49 

- 17,60 
- 17,36 

- 0,24 

- 18,64 
- 18,20 

- 0,44 

- 16,70 
- 18,00 

+ 1,30 

+ 11,15 
+ 11,55 

- 0,40 

+ lo,32 
+ 11,69 

- 1,37 

+ 10,19 
+ 11,17 

- 0,98 

+ lo,52 
+ 12,23 

- 1,71 

+ 12,27 
+9,99 
+ 2,38 

- 14,13 
- 14,13 

0 

- 14,lO 
- 14,55 

+ 0,35 

- 14,15 
- 13,90 

- 0,25 

- 15,37 
- 14,21 

- 1,16 

- 15,23 
- 12,92 

-2,31 

- 15,49 
- 14,17 

- 1,32 

- 16,06 
- 13,81 

- 2,25 

- 15,93 
- 14,ll 

- 1,82 

- 

+ 12,12 
+ 12,00 

+0,12 

+ 12,16 
+ 11,84 

+ 0,32 

+ 12,20 
+ 12,08 

+0,12 

+ 11,31 
+ 11,95 

- 0,64 

+ 11,30 
+ 13,15 

- 1,85 

+ 10,77 
+ 11,35 

- 0,58 

+ 10,57 
+ 11,95 

- 1,38 

+ 10,47 
+ 11,91 

- 1,44 

- 
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TABLEAU 3 

Deplacements chimiques du proton de L (SL) et dit%rences de deplacements chimiques du 
proton entre diast&eoisom&es (ASL) pour les esters PhCF(R)CO&HL’L’ et amides 
PhCF(R)CONHCHL’L’ diastCreoisom&res 

L’ L2 Esters 

R=H Me 

Amides 

R=H Me 

Me Et GL’(RR) 1,24 

~L’(Rs3 1,13 
A6L’ +0,11 
SLQ%) 0,68 

SL2(Rs) 0,88 
A&L2 - 0,20 

Me Pr’ SL’(RI2) 1,20 

~L’(W 1,08 
ASL’ +0,12 
SLZ(RR) 0,71 

6LYRs) 0,89 
A6L2 -0,18 

Me cyclohexyl GLQR) 

6L’(Rs) 
A6L’ 

- 
- 

Me Ph GL’(RR) 1,55 

6L’(Rs) 1,46 
A6L’ + 0,09 

Pr’ Ph GL’(RR) 0,85 

AL’ 0,69 
A6L’ +0,16 

Me COaMe GL’(RR) 1,51 

GL’(W 1,45 
A6L’ + 0,06 

Pi COaMe GL’(RR) 0,96 

SL’(Rs) 0,81 
A&L’ +0,15 

1,20 
1,18 

+ 0,oz 
0,77 
0,81 

- 0,04 

1,14 
1,ll 

+ 0,03 
0,78 
0,82 

- 0,05 

- 

1,51 
1,49 

+ 0,02 

0,80 
0,76 

+0,04 

1,51 
1,47 

+0,04 

0,94 
0,85 

+ 0,09 

1,15 1,07 
1,19 1,17 

- 0,04 -0,lO 
0,94 0,93 
0,85 0,78 

+ 0,09 +0,15 

1,08 1,03 
1,13 1,13 

- 0,05 -0,lO 
0,94 0,94 
0,88 0,79 

+ 0,06 +0,15 

1,12 
1,17 

- 0,05 

1,52 
1,56 

- 0,04 

1,03 
1,13 

-0,lO 

1,44 
154 

-0,lO 

0,88 
0,93 

- 0,05 

0,77 
0,92 

-0,15 

1,42 1,37 
1,47 1,47 

- 0,05 -0,lO 

0,89 0,81 
0,97 0,97 

- 0,08 -0,16 

Les differents stereoisomeres des esters et amides ont et6 obtenus a 
partir d’alcools ou d’amines optiquement actifs de configuration connue (sauf 
pour l’ester avec L’ = Me, L2 = Pr’ et les amides avec L’ = Me, L2 = Et et Pr’) 
et avec d’une part l’acide racemique d’autre part l’acide de pouvoir rotatoire 

(-). 
Les diast&6oisom&es des esters et amides form& avec PhCF(CH,)C02H 

sont distingues par leur S, dans tous les cas et quelquefois avec des diff&-ences 
de deplacement chimique AS, importantes: jusqu’a 2,38 ppm pour les esters 
et 1,85 ppm pour les amides. Si l’on compare les AS des deux series d’esters 
avec R =H et R=CHB on constate que les valeurs de AS, sont les plus 
importantes lorsque R= H et les A& lorsque R = CH3; pour les amides on 
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constate le r&&at inverse. Ces deux ACD sont done complementaires dans 
la mesure oti l’utilisation des S, peut, dans certains cas, servir a la determination 
de configurations. 

Cor@guratim de 1 ‘acide PhCFccH,;) CO2 H 
Si l’on attribue la configuration R a l’acide PhCF(CH3)C02H de pouvoir 

rotatoire (- ) on constate les points convergents suivants: 
(i) Les esters et amides prepares avec les acides 2-fluoro-2-phenyl acetique 
et propanoique et un meme akool ou une meme amine presentent, pour 
une meme configuration, rm S, a la meme frequence plus faible ou plus 
forte (meme signe de A&) sauf pour l’amide avec L’ = CHa, L2 = cyclohexyl 
(mais dans ce cas c’est avec l’amide derive de l’acide 2-fluoro-2-phenyl 
acetique que la correlation structure de I’amide-signe de AS, n’est pas 
respectee). 
(ii) Jl en est de meme pour les S, et le signe de A&: pour les esters A6L’ > 0, 
A6L2 < 0, pour les amides A6L’ < 0, ASL2 > 0 (Tableau 3). De plus on constate 
que la valeur de S, d’une des configurations est identique dans les deux 
skies d’amides: GL’(Rs) et 6L2(RR) (sauf lorsque L’ = CH,, L2 = cyclohexyl). 
(iii) Les S, des methyles contenus dans les groupements L’ des amides 
analogues PhCZ(CH3)CONHCHL’L2 (Z =OH, 0CH3, F), rapport& dans le 
Tableau 4, resonnent a la meme frequence faible (forte) pour une meme 
configuration Rs (RR) quelque soit Z. 

Ces convergences s’expliquent Q partir d’hypotheses proposees prece- 
demment pour justifier l’origine des A6 dans les esters et amides de la serie 
R=H [2, 31: 
(i) Ces composes presentent differentes conformations privilCgiCes repre- 
sentees sur le Schema 1. 

TABLEAU 4 

Dkplacements chimiques du proton des Me de L’ (6L’) et diffbrence de dbplacement chimique 
A6L’ =&RR) - s(R.S) dans les amides PhCZ(CH3)CONHCHL’L2 

L’ L2 Z = OCOCH, OH F 

Me Ph GL’(RR) 1,42 I,41 1,44 
fiL’(W 1,47 1,44 1,54 
ASL’ - 0,05 - 0,03 -0,lO 

Me cyclohexyl GL’(RR) 0,99 1,Ol 1,03 
AL’ 1,06 1,03 1,13 
A6L’ - 0,05 -0,03 -0,lO 

Me CO,Me GL’(RR) 1,33 1,35 1,37 
SL’(Rs) 1,41 1,39 1,47 
A6L’ - 0,08 -0,04 -0,lO 

Pi COzMe GL’(RR) 0,74 0,81 0,81 
GL’(Rs) 0,89 0,87 0,97 
A6L’ -0,15 -0,06 -0,16 
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H 

q+ 
“I/ L , 

Lz 
F H 

I 

Schbma 1. Conformations privilCgiCes dans les esters PhCRFCO&HL’L’ et amides Ph- 
CRFCONHCHL’L’ rep&sent& dans la configuration RR. 

(ii) La population I, majoritaire, est a l’origine des A&: le proton d’un 
groupement L qui est. face au Ph de la par-tie acide dans cette conformation 
sera plus blind& et resonnera a champ plus fort. Pour les esters, ceci est 
le cas de L2 (L’) dans la configuration RR @S’). Un tel comportement a et4 
v&ifie pour des d&iv& de PhCH(OMe)CO,H ou PhC(OMe)CF,C02H (61. 
(iii) La configuration ayant la meme valeur de 6L pour les dew series d’amides 
est celle pour laquelle L n’est pas face Q Ph dans la conformation I. 
(iv) Les A& entre diastereoisomeres s’expliquent par l’intervention des 
populations II et/au III dans lesquelles le fluor n’est pas dispose sym&iquement 
par rapport Q L’ et L2 comme dans I. Des effets electroniques de ces 
groupements sur le fluor s’exergant a travers l’espace peuvent alors expliquer 
les A& 

Avec ce modele, l’evolution des AS, et A& des esters et amides dia- 
stereoisomeres lorsqu’on passe d’une skrie a une autre s’explique par une 
modification des populations de conform&es. 
(i) Pour les esters, lorsqu’on passe de la serie avec R = H a R= CHa, une 
diminution de A6, parallelement Q une augmentation de A& est la consequence 
d’une diminution de la conformation I au profit de la conformation II. 
(ii) Pour les amides la constatation inverse concernant les AS, et AS, s’explique 
par une augmentation de la conformation I ou depend de II et/au III. 

La configuration R attribuee a l’acide de pouvoir rotatoire (-) a ete 
confirmee par des mesures de dichroisme circulaire 1’71. 

Partie expkimentale 

Les spectres de RMN ont et4 enregistres sur un appareil WP 200 Bruker 
(‘H: 200 MHz, CDC13, TMS; “F: 188,36 MHz, CDC13, &F,; G(ppm), &Hz)). 

P&par-at&m du 2-amino-2-phknyl propanoate o!e mkthyle 
L’acide 2-phenyl propano’ique (0,l mol), 0,5 mol de N-bromo succinimide 

et 10 mg de peroxyde de benzoyle dans 50 ml de CCL sont chauffes sous 
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agitation pendant 8 h a 60 “C. Apres refroidissement, le succinimide qui 
precipite est 6ltre et le solvant est evapore. RMN ‘H (CDCla) 6: 7,5 (ma, 5 
H); 2,32 (s, 3H) ppm. Le bromo acide obtenu ainsi est place dans 250 ml 
de methanol, refroidi a 0 “C et 0,15 mol de chlorure de thionyle sont ajoutes 
goutte a goutte. Apres 12 h d’agitation a temperature ambiante le solvant 
et l’exces de chlorure de thionyle sont evapores. RMN ‘H (CDCla) 6: 7,4 
(ma.(massif), 5H); 3,8 (s, 3H); 2,30 (s, 3H) ppm. 

Le bromoester prepare precedemment est ajoute a 50 ml d’eau contenant 
0,15 mol d’azide de sodium et 1,5 X lo-’ mol de bromure de tetrabutylam- 
monium. Apres 48 h d’agitation a temperature ambiante le m&urge est verse 
dans du dichloromethane et la phase organique est la&e plusieurs fois avec 
de l’eau et le solvant est evapore [8]. RMN ‘H (CDC13) 6: 7,4 (ma., 5H); 
3,80 (s, 3H); 1,81 (s, 3H) ppm. L’azide obtenu ainsi est place dans un 
Erlenmeyer avec 100 ml de THF, 0,l mol de triphenylphosphine et 0,15 
mol d’eau. Apres 12 h d’agitation le THF est evapore et le residu est repris 
par 100 ml d’une solution d’HC1 Q 5%. Cette phase aqueuse est la&e avec 
du dichloromethane puis amenee a un pH basique avec de l’ammoniaque et 
l’amino ester est extrait par du dichloromethane [9]. RMN ‘H (CDCl,) 6: 
7,5 (ma., 5H); 3,70 (s, 3H); 2,05 (s, ma. 2H); 1,70 (s, 3H) ppm. 

Prkparation de l’acide 2-~uoro-2-p~yl propan&que 

Dans un Erlenmeyer en polyethylene contenant 150 ml d’un m&nge 
de HF-pyridine Q 559/o et refroidi Q 0 “C on ajoute 5 X lo-2 mol d’amino 
ester puis 10-l mol de nitrite de sodium par petites portions. Le melange 
est agite 2 h a 0 “C puis 4 h a temperature ambiante puis verse dans de 
l’eau glacee. L’extraction du fluoroester est effect&e par du dichloromdthane. 
La phase organique est lavee avec de l’eau et le solvant est evapore. RMN 
‘H (CDC&&F,) 6: 7,4 (ma., 5H); 3,78 (s, 3H); 1,94 (d, 3H, 3JH,=23 Hz) 
ppm. RMN rgF 6: + lo,02 (q, 3JHF= 23 Hz) ppm. L’hydrolyse du fluoroester 
est effect&e en plaqant le produit obtenu precedemment dans un erlen avec 
40 ml d’acide acetique et 20 ml d’acide chlorhydrique 6 N sous agitation 
pendant 48 h. Le fluoro acide est extrait Q l’aide de dichloromethane. RMN 
‘H (CDCl,/C,F,) 6: 7,4 (ma., 5H); 1,95 (d, “J,=23 Hz) ppm. RMN “F 6: 
+ lo,36 (q, 3JHF=23 Hz) ppm. 

Skparation de.7 &ant&m&- es de L’acio?e 2-&oro-2-ph&yl propano%que 

Les enantiomeres de l’acide 2-fluoro-2-phenyl propandique sont separes 
sous la for-me de sels obtenus avec la phenyl ethyl amine ( -). Les sels sont 
recristallis& avec du benzene conduisant a l’acide R( - ). L’enrichissement 
enantiomerique est controle par RMN. 

Obtenticm des esters et ok amides 
Les esters et amides sont obtenus en faisant reagir l’alcool ou l’amine 

soit directement sur l’acide en presence de DCC (et de 4-dimethylaminopyridine 
dans le cas des alcools) dans CH2Clz [lo] soit sur le chlorure de l’acide 
dans Ccl, [5]. 
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Les spectres de RMN obtenus pour l’ester avec le l-phenyl ethanol 
(L’ = Me, L2 = Ph) et l’amide avec le 1-phenyl-1-aminoethane (L’ = Me, L2 = Ph) 
sont representatifs (CDCl,, reference C,FG). 

Ester (L’=Me, L’=Ph) RS: RMN ‘H 6: 7,3 (ma., 10H); 5,9 (q, 3Jnn=6,5 
1H); 1,92 (d, 3Jrn= 22, 1H); 1,49 (d, 3Jnn= 6,5, 3H) ppm. RMN “F 6: 
+ lo,32 (q, 3Jm= 22) ppm. Ester RR: RMN ‘H 6: 7,3 (ma., 1OH); 5,9 (q, 
3JHn= 6,5, 1H); 1,93 (d, 3JFH= 22, 1H); 1,51 (d, 3Jnn=6,5, 3H) ppm. RMN 
“F 6: + lo,92 (q, 3JFH= 22) ppm. 

Amide (L’=Me, L2=Ph) RS: ‘H 6: 7,2 (ma., 1OH); 6,7 (ma., 1H); 5,l 
(qd, 3Jnn=6,5, 3J nOJ)n=7, 1H); 1,92 (d, 3JFH=23,5); 1,54 (d, 3Jnn=6,5) 
ppm. RMN “F 6: + 11,95 (qd, 3JFH= 23,5, 3JFHoIs) = 5) ppm. Amide RR: ‘H 
6: 7,2 (ma., 10H); 6,7 (ma., 1H); 5,l (qd, 3Jnn=6,5, 3&(N)n=71 1H); 1,88 
(d,3J,=23,5); 1,44(d,3Jnn=6,5)ppm.RMN’gFS: +11,31 (qd,3J,=23,5, 

3JFHwj = 5) ppm. 
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