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Summary : ______ Ring opening of the glycidonitriles (IIa-e) by HF/pyridine leads to the 

fluorocyanohydrins (IIIa-e). Treatment of the nitriles (IIIa-e) with amnonia in methanol gi- 

ves the a-amino-B-fluoro nitriles (IVa-e) which upon acidic hydrolysis afford the B-fluoro- 

a-amino acids (Va-e) in good overall yield. 

Les acides amines fluores constituent une classe de compos6s int@ressants. Outre 

leurs caracteres potentiels d'inhibiteurs enzymatiques, ils apparaissent comme des molkules 

marqueesl" qui, introduits lors de la synthese de peptides biologiquement actifs, permet- 

tront l'etude de leurs conformations et de leurs actions aux niveaux des rkepteurs biolo- 

giques3-5. 

Parmi les auteurs6-I0 qui ont aborde la synthese d'acides amin& fluores, nous 

pouvons titer plus particulierement Bey et ~011. qui se sont int&ess@s aux derives a-fluoro- 

m&thyles ainsi que Kollonitsch et ~011. ; ces derniers, notamment, ont utilise des reactifs 

dont la mise en oeuvre est delicate : SF4, HF liquide. N,otre laboratoire 11,12 a d@crit une 

m?$thcde de synthese permettant, par ouverture des aziridinecarboxylates et des azirinecarbo- 

xylates d'acceder a certains esters amines mono- et difluores. 

Nous decrivons ci-dessous une nouvelle voie d'acc& aux a-aminoacides B-fluores 

a partir de compos@s carbonyli?s. Dans un travail precedent, nous avons montre que l'action de 

l'acide fluorhydrique en solution dans la pyridine sur les glycidonitriles 13 
conduit aux 

fluorocyanhydrines avec des rendements presque quantitatifs. Ces d&t-iv& trait& par l'ammo- 

niac gazeux conduisent aux aminonitriles IV, qui , par hydrolyse en milieu acide, donnent les 

acides amines fluor@s selon le schema rtiactionnel ci-dessous : 
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Les resultats sont rassembl&s dans le Tableau I. Nous prendrons comme exemple la 

synthese de la 6-fluorovaline ; les autres acides amines B-fluores ont et6 obtenus de maniere 

identique. 
Tableau I 

__________c_______________________c_____~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~.~~~~~~~~~~ 

Substrat Eb"C/ 
mdg 

Cyan- 
Rdt % * EWmmHg Produit 

hydrine Rdt % * 

----------------------------------~~~~~~~~~~.~~~~~~~~~~~~_________________________.__________ 

I1a 220,7 
111, 92 531 "a 63 

__________~______-__~~~~~~~~~~~~~--------~~~.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~__._________~ 

‘II, 514 IIIb 90 g33,5 “b 63 
~_________~____---____________----~-~-~~~~~~~_-_~_____~_________________~_________.._____~__~~ 

II, 66O,9 III, 88 1020,3 “c 57 
~_________~_________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~~~~~..~~~~~~~~~~ 

IId 631 ,5 IIId 85 g61,5 “d 55 
-_________-____----_-_-_______------__________________-______-____________________..________-- 

I*e 831 111, 91 1121 ,5 “e 50 
____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~_~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

* Les rendements sont ceux en produits purs distill&s ou recristallises (ethanol aqueux). 

Pour les acides amines, ils sont calcul6s par rapport aux epoxydes de depart. 

Partie exeerimentale _________ __________ 

Un melange equimolaire d'acetone et de chloroacetonitrile trait6 par une solution 

de t-BuOK (1 equiv.) dans l'alcool t-butylique fournit, aprk distillation, l'epoxynitrile 

II,. 9,5 g de ce produit (0,l mole) en solution dans 15 ml de dichloromethane, sont traites 

par 10 ml de HF/pyridine (70 % HF w/w) en deux heures. La cyanofluorohydrine (111,) est iso- 

l&e par distillation (Eb 53"/1 mnklg 92 %). A une solution de 20 mmoles de (111,) dans 15 ml 

de methanol anhydre contenue dans un ballon, on introduit a -78°C de l'ammoniac gazeux pen- 

dant 30 mn. La solution saturee obtenue est abandonnee a temperature ambiante pendant une 

semaine14 ; puis, le solvant ainsi que l'exces d'amnoniac sont evapot-&. L'amino-2 fluoro-3 

tithyl-3 butanonitrile (IV,) est repris par 10 ml d'eau et 6,5 g d'une solution aqueuse a 

48 % d'acide bromhydrique. Le m6lange est port6 au reflux pendant deux heures. Le solide 

obtenu apr&s evaporation de l'eau 
15 

est repris par 15 ml de nWhano1 et trait@ a 0" par 1,659 

de pyridine. La B-fluorovaline qui precipite est recueillie et recristallisee (ethanol-eau). 

Caracteristiques des acides amines fluores nouveaux 

Tous les acides amines fluores prepares sont nouveaux. 11s ont et& caracterises par 

leur point de fusion non corrige ("C) et leurs spectres l6 IR (CHC13) vcm-' ; RMN 'H (CDC13/ 

TMS) Gppm et 
19 
F (CDC13/CC13F) $ppm. Les spectres de masse ont et6 realis& pour certains 

d'entre eux : Va, Vb, Vc et Ve : SM (m/e). 

fCH3r2CFCHft~H21Coo~_fV-ar 6-fluorovaline ____ __ ___ _______________ 

'NH2 : 3390, 3330 (fines) ; vco : 1710 ; 6 1,51 (d, 6H, (Cs)2C, JFH = 21,5 Hz), 2,28 (s, 

large, 2H, N9), 3,75 (d, lH, Cy(NH2), J 

135 (M+) 115 (M+ HF) 9!H(>!:;:H;z) ; 

: 149, 17 (heptuplet dedouble) ; 

F = 180-182'C ; , - , . 
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C,H,CFfCH,~CHfNH2~Co2~_f~~~~_~~~~~~~~~~e~~~~~~~ _ __ me 

?'H2 
: 3340, 3330 (fines) ; vc. : 1724 ; 6 0,98 (t apparent, 3H, C%CH2, JHH = 7,2 Hz) 

I,43 et 1,46 (deux doublets, 3H, Ct&$F (erythro et three), J 
cCCH3 

= 22,0) 1,55-2,32 (m, 2H, 

CH3C%), 3,50 (s, large, 2H, N%) 3,85 et 3,88 (deux doublets, TH, C&NH2) (erythro et three) 

J FCCH = 1592 Hz, J’FCCH = 16,5 Hz) ; + 155,3 et 157,4 (multiplets du 2eme ordre ; valeurs 

oEte;ues apres irra%a%on des protons) ; F = 170-172°C ; 149 (M+), 129 (M+-HF), 104 (M+- 

COOH). 

F 

cf CHfNtJ2~C~oH_fv_cl_f~~~~~~~~_~Y~~~~~~Y~~_g~Y~~~~~ 

'NH 
: 3355, 3305 (fines) ; vco : 1720 ; 6 1,25-2,30 (m, 10H. -(CH2)5), 3,32 (s, large, 2H, 

N$$, 4978 (d, lH, Ci(NH2), JFCCH = 1790 HZ) ; C$ 163,91 (spectre du 2eme ordre ; valeur obte- 

nue apt-es irradiation des protons) ; F = 183-185°C ; 175 (M+), 155 (M+-HF), 135 (M+-COOH). 

F 

cf 
c~l~H2lco~~_~vrdl_~f~~~~~~~_~Y~~~e~~~Y~~_g~Y~~~~~ 

~~~,:31~:“;dl”~~,(~~~~~~~~ ;;g; 1720 ; 6 1,55-2,50 (m, 8H, -(CH2)z), 3,41 (s, large, 2H, 

= 17,30) ; $ 153,73 (spectre du 2eme ordre ; valeur obtenue 

apt-es irradiation des protons) ; F = 195-196°C. 

'NH2 : 3510, 3360 (fines) ; vcn : 1725 ; 6 1,75 et 1,78 (deux doublets, 3H, C%CF, (erythro 

+ three), JFC-J~S = 22,0), 3,80 (s, large, 2H, N$), 4,51 et 4,60 (deux doublets, 11, Cti(NH2) 

(erythro + there), JFCCH = 16,5 Hz, JIFCCH = 13,8), 7,44 (s, 5H, C&) ; I$ 149,05 et 153,8 

(deux quadruplets dedoubles) ; F = 158-160°C ; 198 (M++H), 197 (‘I+), 177 (M+-HF), 152 (M+- 

COOH). 

En conclusion, l'ensemble des resultats montre,que l'ouverture des epoxynitriles 

(II) par le reactif d'Olah", suivie de l'action de l'ammoniac gazeux sur les fluorocyanhy- 

drines (III), est une bonne tithode de synthese des a-aminoacides B-fluores. Elle nous a 

permis de preparer en particulier les analogues B-fluores de la valine et de l'isoleucine. 

La generalisation de cette methode 1 la synthese d'autres acides amines ainsi que 

l'etude detaillee des proprietes spectroscopiques des nouveaux composes obtenus sont actuel- 

lement en tours au laboratoire. 

Noud hemetLcion6 & DL R. Pa&ah polvr &A e.vvw.g~.0~emeti bpmux RMN19F. 
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