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Abstract 

The fluorine chemical shifts (SF) of the PhCHFCONHCHR’CH(Z)R’ (Z = OH and F) amides 
of the PhCHFCOzH and hydroxyamines or fluoroamines have been studied. The absolute 
configuration of the R’CH(NHZ)CHFR2 fluoroamines may be deduced from a comparison 
of the SF values of amides from hydroxyamines of known configuration with the SF 
vahres of amides from analogous fluoroamines. 

RCsumC 

Les deplacements chimiques du fluor SF d’amides form& a partir de PhCHFC02H et 
d’hydroxy amines ou de fluoro amines analogues, PhCHFCONHCHR’CH(Z)R2 (Z=OH ou 
F), sont etudies. La comparaison des SF des amides permet d’attribuer la configuration 
absolue des fluoroamines lorsque celle des hydroxy amines analogues est connue. 

Introduction 

L’emploi de quelques acides chiraux fluores, tel l’acide de Mosher et 
al. [ 21, a et6 propose dans la litterature comme agents chiraux de derivation 
(ACD) [ 31. Dans tme precedente etude il a et6 montre que l’acide PhCHFCOaH 
pouvait Gtre utilise comme ACD pourdistinguer, et dans certains cas attribuer, 
par RMN du “F, la configuration d’alcools et d’amines &mntiomeres, sous 
forme d’esters et d’amides diastereoisomeres [4, 51. 

Dans la serie des amides PhCHFCONHCHL’L’, des differences de de- 
placement chimique du fluor A6F entre diastereoisomeres ont et6 observees 
dans tous les cas et quelquefois avec des valeurs importantes. Vest pourquoi 
nous nous sommes interesses a des amides form& a partir de PhCHFCOaH 
et de deux series d’amines analogues: des hydroxy amines R’CH(NHa)- 
CH(OH)R’ et des fluoro amines R’CH(NH2)CHFR2 dans lesquels les carbones 
pouvant avoir differentes configurations peuvent &re distants de plus de 
trois liaisons. 

Ce travail a et6 realisC dans le but de (i): voir si l’utilisation de PhCHFCOzH 
comme ACD per-met de distinguer toutes les configurations des amines etudiees; 
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(ii) d’interpreter l’origine des ASF entre les differents amides diastereoisomeres 
notamment lorsque les carbones chiraux sont distants de quatre liaisons; et 
(iii) d’envisager la possibilite d’attribution de la configuration des fluoroamines 
par comparaison des 6F de leurs amides a ceux des amides form& avec 
les hydroxy amines analogues de configuration connue. 

RCsultats et discussion 

Les amides etudies ont ettc prepares Q partir de PhCHFCOzH et de deux 
series d’amines R’CH(NH2)CH(Z)RZ: (a) des hydroxy amines (Z = OH) R’ = H, 
R’=Ph et Me; R’=Me, R2=Ph; R’=CO,Me, R2=Me et Ph (amides l-6, 
Tableau 1); et (b) des fluoro amines (Z = F) R’ = H, R2 = Ph; R’ = Me, R2 = Ph; 
R’ = C02Me, R2 = Me (amides 6-8, Tableau 2). 

11s ont pour formule g&&ale PhC,HFCONHCaR’C,HR2(Z). Les amides 
2, 3, 4 et 6 ont ete form& a partir d’acide R ( - ) ou racemique et d’amines 
optiquement pures de configuration connue. Les amides 5, 7 et 8 ont ete 
prepares a partir d’acide racemique et du mClange des enantiomeres d’amine 
de configuration soit thrt?o soit krythro. 

Dans les Tableaux 1 et 2 sont i-assembles les deplacements chimiques 
du fluor de la partie acide SF, mesures dans CDCla et CD,OD, les differences 
de deplacement chimique entre diastQCoisomeres /AaFt (valeurs absolues) 
et les constantes de couplage Q travers trois liaisons 3J(HH) et 3J(FH) de 
la partie amine, mesurees dans CDC13. Les deplacements chimiques du proton 
des diastereoisomeres presentent des differences plus faibles que celles du 
fluor et ne peuvent &r-e correl& Q la configuration. Les amides obtenus B 
partir du melange des enantiomeres d’amine se forment avec des proportions 
differentes; ceci per-met d’attribuer les 6F et 6H L chacune des configurations. 

L’amide 7 est represente sur le Schema 1 avec pour la par-tie amine les 
configurations SuSs et S,R, et selon les conformations majoritaires autour 
de C,C, et pour la partie acide les dilferentes conformations I, II et III 
pouvant exister. Les populations autour de C,C, ont ete calculees a partir 
des deux con&antes de couplage a travers trois liaisons: 3J(HH) et 3J(HF) 
[6]. La conformation autour de la liaison H,NCJI,, majoritairement anti, a 
ete deduite des valet-us de con&antes de couplage & travers trois liaisons 
3J(HNHJ proches de 8 Hz pour tous les amides etudies. 

Distinction des amides diast&r~oisom&es par k o%placement 
chimique du fluor 6F 

On constate, d’apres les Tableaux 1 et 2, que toutes les configurations 
des amines (deux pour 1, 2 et 6, quatre pour 3, 4, 6, 7 et 8) sont distinguees 
par les 6F de la par-tie acide des amides, dans CDCl, (sauf 6) ou CD30D 
(sauf 1 et 2). Les differences de deplacement chimique entre diastereoisomeres 
1A6FI peuvent s’expliquer a partir d’hypotheses proposees precedemment: 
les differents groupements de la partie amine exercent des effets electroniques 
sur le fluor, a travers l’espace. Lorsque le fluor n’est pas dispose symetriquement 
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TABLEAU 1 

Deplacements chimiques du fluor 6F, con&antes de couplage B Wavers trois liaisons et 
diE&ences de deplacements chimiques du fluor 1A6FI entre amides diastereoisomeres 
PhC,HFCONHCJIR’C,H(OH)R2 @pm&F,) 

R’ R2 No. configurations CDC& CD,OD 

C, C, C, SF IA6FI 3J(H&) SF IA6FI 

H Ph 1 - RIS RIS - 14,88 

RIS RIS - 14,74 

775 
390 
75 
390 

7,5 
390 
7,5 
3,O 

3,O 

395 

4,75 

470 

2,5 

2,5 

395 

395 

4,O 

470 

2,5 

2,5 

-11,13 
0 

- 11,13 

- 11,96 
0 

- 11,96 

- 12,00 
3,49 

-8,51 

-11,76 
3,16 

-8,60 

-9,70 
3,45 

- 13,15 

- 12,76 
2,25 

- 10,51 

- 11,18 
1,51 

-9,67 

- 10,03 
1,Ol 

- 9,02 

0,14 

H Me 2 R 

R 

R 

S 

- 15,16 

- 14,93 
0,23 

2R IS” R - 15,00 Me Ph 3 

Me Ph 3 

CO,Me Me 4 

COaMe Me 4 

COaMe Ph 6 

COaMe Ph 6 

0,46 

2,70 

3,44 

0,13 

0,81 

0,31 

2R 1s 

2R lRb 

2R 1R 

2s 3R” 

- 1454 

- 14,07 

-11,37 

- 12.57 

2s 3R 

2R 3Rd 

2R 3R 

&Jth?-Oe 

S - 16,Ol 

R - 14,97 

S - 14,84 

RIS - 14,98 

bythro 

thdo’ 

- 14,17 

- 12,30 RI.9 

thrko - 11,99 

“Norephedrine (krythro). 
bNorpseudoBphCdrine (thrdo). 
‘Thdonine. 
dulb-Thr60nine. 
WbPh&rylserine. 
‘Phenylserine. 

par rapport B ces groupements dans les deux configurations, un IASFI peut 
exister. DifSrents cas peuvent se rencontrer selon que, entre deux amides 
diast&6oisom&res, c’est la configuration de C, (carbone de la partie acide), 
C, ou C, qui change. Ces cas sont envisagCs pour les amides 3, 4, 7 et 8 
en utilisant l’attribution de configuration faite dans le paragraphe suivant 
pour les amides 7 et 8. 
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TABLEAU 2 

Deplacements chimiques du fluor de la partie acide 6F, con&antes de couplage B travers trois 
liaisons et differences de deplacements chimiques du fluor 1A6FI entre amides diastereoisomeres 
PhC,HFCONHC_HR’CBHFR2 @pm&F,) 

R’ R2 No. Configurations CDCla CD,OD 

C, C, C, 6F ]ASFI 3J(H$B) 3J(FHJ 6F WFI 

H Ph 6 R R - 15,65 

- R S - 15,65 

Me Ph 7 &ythrob 

&&hro 

thrc?oc 

R - 16.00 

COaMe Me 8 

thdo 

thdod 

thrt?o 

&ythro’ 

bythro S - 15,61 

S 

R 

- 14,29 

- 15,43 

- 12,07 

- 13,04 

- 17,07 

- 15,66 

8,25 
2,5 

0 
7,75 

3,o 

370 
1,71 

370 

495 
3,36 

395 

20 
4,03 

2,O 

3,O 
0,05 

3,O 

17,0 
30.0 

19,o 
28,5 

25,8 

27,0 

20,6 

23,6 

31,5 

32,0 

18,0 

18,O 

- 11,92 

0,OB 
- 12,00 

- 12,72 
2,83 

- 9,89 

- 12,46 
2,75 

-9,71 

- 11,39 
2,92 

- 14,31 

- 13,22 
1,68 

- 11,54 

aPour les amides 7 et 8 ces valeurs ont CtC obtenues a partir du melange de deux configurations: 
amine kythro, acide R et S ou amine three, acide R et S. 
Apres attribution de configuration: 
%?RlS; 
‘2RlR; 
%R3R; 
et 
e2S3R. 

(a) Changemmat de la configuration de CA 
Lorsque c’est la configuration de CA qui change entre deux amides 

diastereoisomeres - par exemple entre S,J,J* et S,S,R, (represent& sur 
le Schema 1 pour l’amide 7) - les 1A6FI releves dans les Tableaux 1 et 2 
ne s’expliquent que par l’intervention d’une conformation minoritaire II ou 
III de la par-tie acide. En effet dans la conformation major&air-e I, le fluor 
voit les groupements de la partie amine de la meme facon dans les deux 
configurations, ce qui n’est pas le cas avec les conformations II ou III. 

01 Chawm t de la configuration de C, 
Les diIf&ences de deplacement chimique 1A6FI entre diastereoisomeres 

correspondant a un changement de la configuration de C, sont rassemblees 
dans le Tableau 3 pour les amides 3, 4, 7 et 8. Un changement de la 
configuration de C, a lieu par exemple entre S,RpSA et R,R,S,. Pour ce 
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Population de 
conform&e : 

acide S 0,38 
R 0.46 

0.45 
0.45 

Population de 
confomI&e : 

acide S 0.52 
R 055 

0,39 
0,35 

NHR 

Schkma 1. Conformations privik5giCe.s de l’amide PhCHFCONHC,H(CHX,HFPh. 

qui concerne la RMN, R,R,S, est encore equivalent a SaSBRA. Now com- 
parerons done GF(S,R,SJ et SF(S,SsRJ pour ne considerer que la config- 
uration S pour C,, representee dans le Schema 1. D’apres ce schema, on 
constate que les (A6F[ proviennent d’un effet des groupements de la par-tie 
amine sur F s’exercant a la fois dans la conformation major&ire et minoritaire. 

Darts le cas d’un changement de la configuration de C, la conformation 
major&&e I contribue Q la difference de deplacement chiiique car dans 
cette conformation le fluor ne voit pas de la meme facon la par-tie amine 
dans SnSs et dans SaRB. Dans I’exemple de l’amide 7 les populations oii le 
fluor observe est plus proche du F de la partie amine sont plus importantes 
dans S,R, que dans S,S,. 

L’intervention d’une conformation minoritaire, oti le fluor n’est pas dispose 
symetriquement par rapport a la partie amine, est mise en evidence par la 
constatation suivante: si elle n’existait pas et si seul I intervenait le IASF( 
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TABLEAU 3 

Diffkences de dbplacements chimiques du fluor 1A6FI entre les dia&r~oisom&res des amides 
3, 4, 7 et 8 dans le cas d’un changement de la configuration de C, ou de C, 

WI CDCI, CD,OD 

3 4 7 8 3 4 7 8 

W&S.J - WW, W 
ou a 3,63 1,17 3,93 1,47 3,40 2,64 3,Ol 2,77 

W&&I - W&&I 
G 

W&&I - W&&J 
a ~&&I - 0,47 2,40 I,14 2,56 3,25 3,06 2,57 1,83 W’W,W 

s(X&%I - G%S,GI 0,93 1,04 0,57 2,57 0,24 0,39 0,26 0,15 

C, 
K%&&I - W.&RJ 3,17 2,27 2,58 1,41 0,09 0,81 0,18 1,09 

“Pour la RMN, R,R,S, est Equivalent g S,S,R,. 

entre S,R,S, et R,R,SA (ou S,S,R& devrait etre t&s proche de celui observe 
entre S,R,R, et R,R,R, (ou S,S,S_J. Pour les amides etudiees les valeurs 
relevees sont t&s differentes (Tableau 3): par exemple de 3,63 et 0,47 ppm 
pour 3. 

(c) Changement de la coqjiguration de C, 

Le Tableau 3 rassemble les [A6F( entre diastereoisomeres lorsque intervient 
un changement de la configuration de C, pour les amides 3, 4, 7 et 8, c’est 
a dire lorsque les carbones chiraux sont distants de quatre liaisons. Un tel 
changement a lieu entre S,S,S, et S,R$,. Des 1A6FI s’expliquent comme 
precedemment par l’intervention d’une conformation majoritaire et minoritaire. 
La contribution de la conformation majoritaire justifie l’observation de 1A6FI 
importantes entre diastQeoisom&res pour lesquels les deux carbones qui 
changent de configuration sont distants de quatre liaisons. Pour les amides 
1, 2, et 6 les 1A6FI releves, lorsque les carbones dont les configurations 
changent sont egalement distants de quatre liaisons, sont faibles. Mais dans 
ce cas la conformation majoritaire n’intervient pas car l’origine de A6F est 
celle d&rite dans le paragraphe (a). 

CoqJiguratiwn ok ftuoroamines 

Ayant constate des deplacements chimiques du fluor tres dtierents pour 
les differentes configurations des amides, nous avons envisage la possibilite 
d’attribuer la configuration des fluoroamines R’CH(NHa)CHFR’ (R’ = Me, 
R2 = Ph et R’ = CO,Me, R2 = Me) par comparaison des 6F des amides 7 et 8 
form& avec PhCHFCOaH avec les 6F des amides obtenus avec les hydroxy- 
amines analogues 3 et 4 de configuration connue. 



11 

La justification d’une telle comparaison s’appuie sur les points suivants: 
(i) Les populations de conformer-es sont semblables dans les deux series 
d’amides analogues: les con&antes de couplage a travers trois liaisons 3J(HH), 
directement proportionelles aux populations de conform&es, sont proches 
notamment pour 1 et 6 qui en possedent deux. Par ailleurs cette similitude 
de conformation a egalement ete constatee pour les deux series d’amines 

161. 
(ii) Les effets electroniques des groupements OH et F sur le fluor de la 
partie acide sont semblables: une comparaison de ces effets electroniques 
peut etre faite dans le cas des amides 1 et 6. Pour ces amides ayant meme 
conformation (memes 3J(HH)) les lA6FI sont proches. 
(iii) Les amides d’amines fluorees ont des valeurs de 6F (darts CDCI, et 
CD,OD) systematiquement Q frequences plus faibles que les analogues hy- 
droxyles de meme configuration: cela se verifie directement pour 1 et 6 
pour lesquels les deux configurations ont meme 6F et pour les autres apres 
attribution de leur configuration. 
(iv) Les )A6F] sont importants et les valeurs sont du meme o&e de grandeur 
dans les deux series analogues. 
(v) La methode peut etre testee par la verification des configurations &ythro 
et thrko de 7 et 8 qui sont connues [6, 71; on observe une similitude de 
6F (en tenant compte du glissement vers les frequences plus faibles pour 
7 et 8) et de IASF] dans CDCla et CD,OD entre les isomeres &.ythro (thy&o) 
de 3 ou 4 et 7 ou 8. 

Pour attribuer la configuration des amides 7 et 8 nous avons done, pour 
chaque couple &ythro et thy&o, compare les 6F, obtenus dans CDC13 et 
CD,OD, de 3 et 4 a ceux de 7 et 8 et attribue la meme configuration aux 
amides ayant leur 6F St frequences plus fortes ou plus faibles. Pour les 
derives de brythro-8 l’attribution de la configuration ne peut etre faite qu’a 
partir des 6F mesures dans CD30D car les valeurs de 6F obtenues dans 
CDC13 sont proches. Dans cette comparaison il faut tenir compte du fait 
que pour les amides 4 et 8, du fait dune inversion dans le classement des 
groupements de C,, a la configuration R, de 4 correspond celle S, de 8. 

Partie expkimentale 

Prkparation des amides 
A 2 X 10e4 mol de chlorhydrate de l’amine dans 4 ml de DMF sont 

ajouths 3 X lop4 mol de Et3N puis 2 X 10e4 mol d’acide 2-fluoro-2-phenyl 
acetique, 2 x 10e4 mol de NJ/‘-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et 2 X lop4 
mol de 1 -hydroxy benzotriazole (HOBt). Apres 24 h d’agitation a temperature 
ambiante le melange est filtre. Le filtrat auquel on a additionne CH&la est 
lave successivement avec une solution d’HC1 a 5% de bicarbonate de sodium 
saturee et d’eau. 

Les spectres de RMN du ‘H (CDCl,) et du “F (C,F,, CDCl,) des amides 
PhCH,FCONHC,H(CH,)C,H(OH)Ph (3) sont representatifs de la serie des 
derives des hydroxy amines: 
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Amide de la norephkkine lS2R (+) et de l’acide R (-): RMN du ‘H 
6: 7,4 (ma., 10 H); 6,8 (ma., lH, HN); 5,72 (d., ‘J(HAF)=48 Hz, lH, HA); 
4,90 (d., 3J(H,Hp)=3 Hz, lH, HP); 4,33 (mult., d.d. apres irradiation des 
CHa, 3J(Ha,) = 3 Hz, 3J(H,HN) = 7,5 Hz, lH, HJ; 1,Ol (d., 3J= 6,5 Hz, 3H, 
CH3) ppm; RMN du “F 6: - 15,00 (d.d., ‘J(HAF)=48 Hz, 4J(HNF)=4 Hz) 

ppm. 
Amide de la norephkb-ine lS2.R ( + ) et de l’acide S ( + ): RMN du ‘H 

S: 7,4 (ma., 10 H); 6,s (ma., lH, HN); 5,70 (d., 2J(HAF)=48 Hz, lH, HA); 
4,78 (d., 3J(H&) = 3,5 Hz, lH, HP); 4,39 (mult., d.d. apres irradiation des 
CH3, 3J(H,H,)=3,5 Hz, 3J(H,HN)=8,5 Hz, lH, HJ; 1,09 (d., 3J=6,5 Hz, 
3H, CH3) ppm; RMN du “F 6: - 14,54 (d.d., 2J(HAF)= 48 Hz, 4J(H,F) =4 
Hz) ppm. 

Amide de la norpseudoephkhine lR2R ( - ) et de l’acide R ( - ): RMN 
du ‘H 6: 7,3 (ma., 10 H); 6,8 (ma., lH, HN); 5,61 (d., 2J(HAF)=48 Hz, lH, 
HA); 4,67 (d., 3J(Has) = 4,75 Hz, lH, Ho); 4,22 (mult., d.d. apres irradiation 
des CH3, 3J(H,Ha) =4,75 Hz, 3J(H$&)= 7,5 Hz, lH, HJ; 1,16 (d., 3J=6,5 
Hz, 3H, CH3) ppm; RMN du lgF 6: - 14,07 (d.d., 2J(HAF) = 48 Hz, 4J(H,F) = 4 
Hz) ppm. 

Amide de la norpseudoephklrine lR2R (-) et de l’acide S (+): RMN 
du ‘H 6: 7,3 (ma., 10 H); 6,8 (ma., lH, H,); 5,62 (d., 2J(HAF)=48 Hz, lH, 
Hd; 4,69 (d., 3J(H&)=4 Hz, lH, Ho); 4,30 (mult., d.d apres irradiation 
des CH3, 3J(H,H,) =4 Hz, 3J(HpHN) =8,5 Hz, lH, H,); 1,23 (d., 3J=6,5 Hz, 
3H, CHa) ppm; RMN du “F 6: - 11,37 (d-d., 2J(HAF) = 48 Hz, 4J(H,F) = 4 
Hz) ppm. 

Les spectres de RMN du ‘H (CDC13) et du “F (C,F,, CDC13) des amides 
PhCH,FCONHC,H(CH,)C,HFPh (7) sont representatifs de la serie des derives 
des fluoro amines: 

Amides de PhC,HFC,H(CH,)NH, krgthro et de l’acide racemique: Amine 
2RlS acide R: RMN du ‘H 6: 7,3 (ma., 10 H); 6,8 (ma., lH, H,); 5,81 (d., 
2J(HAF)=48,5 Hz, lH, HA); 5,70 (d.d, 2J(H,F)= 48 Hz, 3J(H,H,)=3 Hz, lH, 
H,); 4,55 (ma., lH, H,); 1,09 (d., 3J= 6,5 Hz, 3H, CH,) ppm; RMN du “F 
6: - 16,00 (d.d., 2J(HAF)= 48,5 Hz, 4J(H,F)= 4 Hz, FA); -39,46 (d.d., 
2J(H$‘)=48 Hz, 3J(Hm =25,8 Hz, FP) ppm. Amine 2RlS acide S: RMN du 
‘H S: 7,3 (ma., 10 H); 6,8 (ma., lH, HN); 5,77 (d., 2J(HAF’)=48 Hz, lH, 
Hd; 5,56 (d.d., 2J(HBF) =47,5 Hz, 3J(H,H,)=3 Hz, lH, HP); 4,55 (ma., lH, 
HJ; 1,15 (d., 3J=6,5 Hz; 3H, CH3) ppm; RMN du “F 6: - 14,29 (d.d., 
2J(H,F)= 48,5 Hz, 4J(H,F) = 3,9 Hz, FA); -37,37 (d.d., 2J(H$‘) = 47,5 Hz, 
3J(Hp~ =27,0 Hz, F,) ppm. 

Amides de PhCBHFC,H(CH3)NH2 thre’o et de l’acide racemique: Amine 
2RlR acide R: RMN du ‘H 6: 7,3 (ma., 10 H); 6,6 (ma., lH, HN); 5,62 (d., 
2J(HAF)=48,5 Hz, lH, H& 5,51 (d.d., 2J(HBF) =46 Hz, 3J(Hs,) =4,5 Hz, 
lH, H,); 4,55 (ma., lH, H,); 1,27 (d., 3J=6,5 Hz, 3H, CH3) ppm; RMN du 
“F 6: -15,43 (d.d., 2J(HAF)=48,5 Hz; 4J(HNF’)=3,9 Hz, FA); -29,54 (d.d., 
‘J(H,F)= 46 HZ, 3J(H,F)=20,6 Hz, F,) ppm. Amine 2RlR acide S: RMN 
du ‘H 6: 7,3 (ma., 10 H); 6,6 (ma., lH, HN); 5,66 (d., 2J(HAF)=48,5 Hz, 
lH, HA); 5,53 (d.d., 2J(H,F)+46 Hz, 3J(Haa)=3,5 Hz, lH, H,); 4,55 (ma., 
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lH, HA; 1,37 (d., 3J=6,5 Hz, 3H, CH3) ppm; RMN du “F 6: - 12,07 (d.d., 
2J(HAF) = 48 Hz, 4J(H$‘)=3,S Hz F& -33,77 (d.d., 3J(H@‘) =46 Hz, 
3J(H,F’) =23,6 Hz, FB) ppm. 

Prbparation des amines 
Les hydroxyamines utilisees sont des produits commerciaux sauf la 

phenylserine bythro qui a 6th preparee selon une methode d&rite [S]. 
Les fluoroamines ont ete synthetisees d’apres des modes operatoires 

COMUS: CH3CHFCH(NH2)C0aMe a ete obtenue par la methode de Kollonitsch 
et al. qui utilise la fluoration de la threonine et de l’allothreonine par SF, 
[7]; PhCHFCH2NH, et PhCHFCH(NH2)CH3 ont ete prepares a park des 
fluorobromures correspondants [ 91, mais peuvent etre obtenus par d’autres 
methodes [ 101. 

Enregistrement oks spectres 
Les spectres de RMN du ‘H et du “Font ete enregistres sur un spectrometre 

WP 200 Bruker (200 MHz pour ‘H et 188,36 MHz pour “F). 
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