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RESUME

Drans le but de réaliser des dosages énantiomérigues par RMN en milieu cristal liquide, nous
nous proposons de préparer "acide (L)-2-F-octanamidopropanoique & partir du (L)-alaninate de
potassium et du chlorure de F-octanoyle,

ABSTRACT ) - _ _

The preparation of (L)-2-F-octanamidopropanocic acid is realized by action of F-octanoy]
chloride on potassium (L)-alaninate. This product may prove to be useful for enantiomeric NMR
titration in liquid crystal medinm.

INTRODUCTION

Plusieurs méthodes de détermination de la pureté énantiomérique ont éié décrites [ 1-4]. Celle
utilisant la RMN reste une méthode de choix [5] et se caractérise par des techniques variées telles que
la déviation des énantioméres par un agent chiral [6-10], la dissolution des énantioméres dans un
sobvant chiral [11, 12] ou encore P'emploi d'un réactif chirval de déplacement chimique [13].

La technique utilisant un milieu cristal liquide chiral, récemment mise au point [14], esl
appelée i connaitre un grand développement. Des travaux visant & I"étendre & des milieux agueux onl
été réalisés moyennant I'utilisation du dodécanoyl (L)-alaninate de potassium (L-KDDA) [15],
surfactant hydrocarboné chiral.

Sachant que le L-KDDA posséde les propriétés dun cristal liguide lyotrope dans 'eau [16] et
tenant compte des activités de surface souvent meilleures pour les surfactants fluorés que pour leurs
homologues hydrocarbonés [17, 18], nous nous sommes proposés de synthétiser "acide (L)-2-F-
octanamidopropancique dont le sel de potassium constitue "homologue fluoré du L-KDDA.

Mous avons constaté qu'une adaptation des conditions opératoires est nécessaire aussi bien au
niveau de la préparation du chlorure de F-octanoyle qu'au niveau de la condensation de ce dernier sur
l'alaninate de potassium.
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SYNTHESE

Elle est réalisée a partir de la (L)-alanine et de |"acide F-octanoique comme produits de départ.

- Préparation du chiorure de F-octanoyle 1

Maous avons testé sur I'acide F-octanofgque plusieurs méthodes de transformation en chiorure
d'acide ¢l en particulier celles utilisant le pentachlorure de phosphore [19-21], le trichlorure de
phosphore [22], I'oxychlorure de phosphore [23] et le étrachlorure de silicium [24], Un mélange de
produits difficile & analyser est obtenu dans tous les cas. Seul le procédé basé sur la réaction
d'échange entre le sel de sodium de I'acide F-octanoique et le dichlorure de phtaloyle permet

d’accéder au chlorure d’acide a U'état pur [25].

COCt

oy NaOH g C(cou v
CyF45-C-OH HO CyF5C-ONa  ————= GiF G0
1

- Obtention de Uacide (L)-2-F-octanantidopropanaigue 2
L’action directe du chlorure de F-octanoyle 1 sur la (L)-alanine conduit 4 un mélange difficile

i séparer et contenant entre autres le produit de condensation de "alanine sur elle-méme.

L'utilisation du {L)-alaninate de potassium (L-KA) a éé cnvisagée puisqu’en série
hydrocarbonée, 1’ obtention du L-HDDA a 1 réalisée A partir de ce sel [15]:

S o 1) HoO/KOH g P
CHy(CHaoC-Cl +  HaN-CH-C-OK ~—  GH{(CHg)1o-C-N-CH-C-OH
CHy 21 Ha80, (30%) H CHy
L-KA L-HDDA

Cette méthode s'est avéré inapplicable car dans les conditions de la réaction ci-dessus, le
chlorure de F-oetanoyle s hydrolyse. Tenant comple du fait que le L-KA est extrémement
hygroscopique et que la présence d"amines tertiaires, nécessaire dans certaines synthéses de méme
type [26], entraine une polymérisation dans le cas que nous éludions, nous avons constaté que les

meilleures conditions d’obtention du produit escompté sont celles qui sont décrites dans la réaction ci-

dessous.
0
2 2 &q. LKA o i
CoF5-C-Cl = CyFy5-C-N-CH-C-OH
éther, 0°C, 4 h H CH
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L'étude des propriétés cristal liquide relatives au sel de potassivm du composé 2 sera

entreprise uliéricuiement.
PARTIE EXPERIMENTALE
Les spectres RMN TH et 19F ont été enregistrés respectivement i 250 et 235.3 MHz. Les

spectres IR (v) ont été réalisés sur un appareil Perkin-Elmer 177. Les specires de masse ont été
obtenus au moyen d'un appareil Nermag-Ribermag R-10-10 C (IE, 70 eV).

Préparation du chlorure de F-ovtanoyle 1

Dans un ballon rédé de 100 ml surmonté d'une courte colonne de distillation, on introduit le
F-petanoate de sodium (7.85 g, 18 mmol) et un excés de dichlorure de phtaloyle (5 g). Le mélange
réactionnel, agité magnétiquement est plongé dans un bain d’huile préchauffé & 80 °C. La réaction est
menée i son terme par augmentation réguliére de la température jusqu'i 160 °C et le distillat est
récupéré dans un ballon refroidi i 0 °C. Rdt 82% , Eb = 135 °C,

Préparation de lamidoacide 2

A une solution de (L)-alaninate de potassivm (0.75 g, 6 mmol) dans P'éther (3 mL), on ajoute
goutie i goutte, & 0 °C et sous atmosphére d'azote, une solution de chlorure de F-octanoyle (1.3 g, 3
mmol) dans 1'éther (2 mL). Le mélange est agité 4 0 °C pendant 4 h puis fillré, Le solide est lavé i
I'éther et le filtrat obtenu fournit par évaporation du solvant, un solide qu'on lave an chloroforme et
qu'on séche pour obtenir 0.76 g de 'amidoacide 2. Rendement non optimisé: 52%, pF = 158 °C.

[1R: 3320, 1820, 1700 cm!. RMN H (DMSO-ds, TMS) 6 9.75 (d, 1 H, NH), 8.00-9.00 (m large, 1
H, OH}, 4.35 (qt, | H, CH-N), 1.30 (d, 3 H, CH3) ppm. RMN '9F (DMSO-ds, CgFg) & 854 (8, 3

F, CF3), 47.5 (t, 2 F, CF2q), 44.5-43.4 (m, 8 F, CFaf-¢), 40.0 (m, 2 F, CFm) ppm. SM (m/z,
%): 470 (M-CHa, 7.40), 440 (M-COzH, 100.00), 420 (18.39), 169 (12.07), 119 (21.84), 69
(62.07).
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