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fluorocyanohydrins (IIla-e). Treatment of the nitriles (IIla-e) with ammonia in methanol gi-
ves the a-amino-g-fluoro nitriles (IVa-e) which upon acidic hydrolysis afford the g-fluoro-
a-amino acids (Va-e) in good overall yield.

Les acides aminds fluorés constituent une classe de composés intéressants, Outre
Jeurs caractéres potentiels d‘inhibiteurs enzymatiques, ils apparaissent comme des molécules
marquéesl’2 qui, introduits lors de la synthése de peptides biologiquement actifs, permet-
tront 1'étude de leurs conformations et de leurs actions aux niveaux des récepteurs biolo-

giques3'5.

6-10 qui ont abordé la synthése d'acides aminés fluorés, nous

Parmi les auteurs
pouvons citer plus particuliérement Bey et coll. qui se sont intéressés aux dérivés a-fliuoro-
méthylés ainsi que Kollonitsch et coll, ; ces derniers, notamment, ont utilisé des réactifs

11,12

dont la mise en oeuvre est délicate : SF4, HF 1iquide. Notre laboratoire a décrit une

méthode de synthése permettant, par ouverture des aziridinecarboxylates et des azirinecarbo-

xylates d'accéder & certains esters aminés mono- et difluorés.

Nous décrivons ci-dessous une nouvelle voie d'accés aux a-aminoacides g-fluorés
3 partir de composés carbonylés. Dans un travail précédent, nous avons montré que 1'action de
1'acide fluorhydrique en solution dans la pyridine sur les g1ycidonitrilesl3 conduit aux
fluorocyanhydrines avec des rendements presque quantitatifs. Ces dérivés traités par 1'ammo-
niac gazeux conduisent aux aminonitriles IV, qui, par hydrolyse en milieu acide, donnent les
acides aminés fluorés selon le schéma réactionnel ci-dessous :
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Les résultats sont rassemblés dans le Tableau I. Nous prendrons comme exemple la
synthése de 1a g-fluorovaline ; Tes autres acides aminés g-fluorés ont &té obtenus de maniére
identique.

Tableau I
[sustrat [ Ebec/ "éiééi;;'"g;;';';"""EBSE};;;;""r'E§5&J€E'"';;;';';'
A 2y, | uy | s | 5, | v [ 63 |
T, | s, 1, | o | 93, 5 | vo| 63 |
o, [ 669 | 11, | 88 | o5, | v | 57 |
T 63,5 | Bt &5 | %5 | v, | s
o, [ o, | mr, | 51""1 """ nz, | v, | 50 |

* Les rendements sont ceux en produits purs distill1&s ou recristallisés (&thanol aqueux).
Pour les acides aminés, ils sont calculés par rapport aux époxydes de départ.

Un mélange &quimolaire d'acBtone et de chloroacétonitrile traité par une solution
de t-BuOK (1 équiv,) dans 1'alcool t-butylique fournit, aprés distillation, 1'&poxynitrile
I1,. 9,5 g de ce produit (0,1 mole) en solution dans 15 ml de dichlorométhane, sont traités
par 10 ml de HF/pyridine (70 % HF w/w) en deux heures. La cyanofluorohydrine (IIIa) est iso-
1ée par distillation (Eb 53°/1 mmHg 92 %). A une solution de 20 mmoles de (IIIa) dans 15 ml
de méthanol anhydre contenue dans un ballon, on introduit & -78°C de 1'ammoniac gazeux pen-
dant 30 mn. La solution saturée obtenue est abandonnée 3 température ambiante pendant une
sema'ine14
méthy1-3 butanonitrile (IVa) est repris par 10 ml d'eau et 6,5 g d'une solution aqueuse &

48 % d'acide bromhydrique. Le mélange est portg au reflux pendant deux heures. Le solide
15 est repris par 15 ml de méthanol et traité & 0° par 1,659

; puis, le solvant ainsi que 1'excés d'ammoniac sont évaporés, L'amino-2 fluoro-3

obtenu aprés évaporation de 1'eau
de pyridine. La g-fluorovaline qui précipite est recueillie et recristallisée (&thanol-eau).

Caractéristiques des acides aminés fluorés nouveaux

Tous les acides aminés fluorés préparés sont nouveaux. I1s ont &té caractérisés par
Teur point de fusion non corrigé (°C) et leurs spectres16 IR (CHC13) \)cm'1 3 RMN 1H (CDC13/
TMS) éppm et 19F (CDC]3/C013F) oppm. Les spectres de masse ont é&té réalisés pour certains
d'entre eux : Va, Vb, Vc et Ve : SM (m/e).

CH,),CFCH(NH,)COOH {V-a) g-fluorovaline
==342 2

VNHp + 3390, 3330 (fines) ; veo ¢ 1710 ; & 1,51 (d, 6H, (cga)zc, JFH = 21,5 Hz), 2,28 (s,
large, 2H, NH2), 3,75 (d, 1H, Cﬂ(NHZ), JFH = 14,5 Hz) ; ¢ : 149, 17 (heptuplet dédoublé) ;
F = 180-182°C ; 135 (M"), 115 (M*-HF), 90 (M'-COOH).
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€ HgCE(CH3) CH{NH, )COH_(¥-b) g-fluoroisoleucine
VNHp 3340, 3330 (fines) ; veg 1724 ; & 0,98 (t apparent, 3H, CH4CH,, JHH = 7,2 Hz)
1,43 et 1,46 (deux doublets, 3H, CH,CF {8rythro et thréo), JFCCH3 = 22,0) 1,55-2,32 (m, 2H,
CHoCHs )5 3,50 (s, large, 2H, NHp) 3,85 et 3,88 {deux doublets, TH, CHCNH,) (érythro et thréo)
JFCCH = 15,2 Hz, J'FCCH = 16,5 Hz) ; ¢ 155,3 et 157,4 (multiplets du 2&me ordre ; valeurs
obtenues aprés irradiation des protons) ; F = 170-172°C ; 149 (M'), 129 (M+-HF), 104 (M*-

COOH).

F
(:f:§H£NHZIQQQH_iY:92_(flyetg:l_9x919be§x11_91x99119
vyH, G 3355, 3305 (fines) ;5 voq i 1720 5 6 1,25-2,30 (m, 10H, -(CHy)z)» 3,32 (s, large, 2H,
Nﬂza, 4,78 {d, 1H, Cﬂ(NHz), JFCCH = 17,0 Hz) ; ¢ 163,91 {spectre du 2&me ordre ; valeur obte-
nue aprés irradiation des protons) ; F = 183-185°C ; 175 (M™), 155 (M+-HF), 135 (M+-COOH).

F
O CH(M,)C00H_(v=4)_(Fluoro-] cyclopentyl) glycolle
“NH, : 3350, 3300 (fines) ; voq = 1720 ; & 1,55-2,50 (m, 8H, '(CHZ)Z)’ 3,41 (s, large, 2H,
Nﬂz), 3,82 (d, 1H, Qﬂ(NHZ), JFCCH = 17,30) ; ¢ 153,73 {spectre du 2&me ordre ; valeur obtenue
aprés irradiation des protons) ; F = 195-196°C.

YNHp 3510, 3360 (fines) ; vep ¢ 1725 5 6 1,75 et 1,78 (deux doublets, 3H, CH3CF, (érythro
+ thréo), JFCCH3’ = 22,0), 3,80 (s, large, 2H, Nﬂz), 4,51 et 4,60 (deux doublets, 1H, Qﬂ(NHZ)
(érythro + théro), JFCCH = 16,5 Hz, J'FCCH = 13,8), 7,44 (s, 5H, Csﬂs) 3 ¢ 149,05 et 153,8
(deux quadruplets dédoublés) ; F = 158-160°C ; 198 (M++H), 197 (M+), 177 (M+-HF), 152 (M+-
COGH),

En conclusion, 1'ensemble des résultats montre. que 1'ouverture des &poxynitriles
(11) par le réactif d'O]ah17, suivie de 1'action de 1'ammoniac gazeux sur les fluorocyanhy-
drines (III), est une bonne méthode de synthése des a-amincacides g-fluorés. Elle nous a
permis de préparer en particulier les analogues g-fluorés de la valine et de 1'isoleucine.

La généralisation de cette méthode & la synthése d'autres acides aminés ainsi que
1'étude détaillée des propriétés spectroscopiques des nouveaux composés obtenus sont actuel-
lement en cours au laboratoire.

Nous nemercions fe Dn R, Pastor pour Les enregisinements Apectraux RMN’9F.
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