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TUNIS

Dana le but de déterminer les constantes de dis-
sociation apparentes des amines a-fluorfes dans un solvant
hydro-organique constitu& de m&thoxy-2 &€thanol (appelé aus-
si mBthylecellosolve et noté M.C.S5.) et d'eau, nous avons
préparé une série de douze amines a=fluorées.

L'accés aux amines c-fluorées du type
R, gH CH-N(R4R,) se fait selon la voie de synthise suivante
R
) | [
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F OH F Cl

I- HESULTATS EXPERIMENTAUX ET DISCUSSION

Nous avens rassemblé dans le tableau I les valeurs
des pK,.. apparents (mesurée dans un mélange de 80 % - 20 %

[ I
- =N =
1

==

en poids de M.C.S5. - eau & 25, oec 2 0,1°C) des amines a-fluo-

rées préparées ainsi que les valeurs apx!c3 données par la
relation :

8pKyes = PEycs - Pyes
nﬂ pﬁﬁca représente le pK de l'amine non Tluorfe et pﬂ!ﬂﬂ
aelui de l'amine a-fluorée homologue.
1?} Influence structurale
1-1. Influence du f{luor

La substitution d'un hydrog2ne en a d'une amine sim-
ple par un atome (ou groupement) &lectronégatifl, entralne
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{suivant 1l'intensit& de l'effet inductif attracteur de
get atome) une diminution plus ou moins importante de
la basicité de cette amine (1). L'examen des valeurs de
Lpﬁncs données dane le tableau I montre que 1'introduc-

tion d'un fluor (&l&ment le plus Electronégatif de la
classification périodique) en a de la fonction amine se
traduit par une diminution du pK,.. allant de 1 a 1,4

unité asuyivant la structure de l'amine simple de départ.

SICHER, TICHY et SIPOS observent en travaillant
dans les mémes conditions une diminution ne pouvant excé-
der 0,30 unité de pKy,., en passant des amines simples aux

hydroxy=-2 amines homologues (2). La diminution de la ba-
gicité est done plus importante par 1'intreoduction, en

a de l'amine, du fluor dont l'effet attracteur eat plus
grand que celui du groupement hydroxyle.

1-2. Influence des radicaux R1 et RE

D'apréds le tableau I, nous constatons que le #PRHEE
varie dans des proportions relativement importantes sui-
vant la structure du compos& Etudié. Ainsi, suivant la
nature de H, et R.,, nous pouvons classer les différents
composés Et&ﬂiﬁﬂ En trois s&ries comme le montre le ta-
bleau II.

a) En comparant les valeurs du pxﬂcs des couples

de 1a 1°7® série (R, = alkyle, R, = H) on note une dif-
férence ApK de l*ordre de 1,4%unité . Dans la mesure ol
les gruup&mgﬁéﬂ alkyles possddent des effets inducteurs
pratiquement &quivalents, le ApK eat donc d{l & la présen-
ce du fluor dont 1l'effet inductif attracteur est un facteur
de diminution de la basicité.

A cet effet, a'ajoute 1l'existence probable de liai-
sons hydrogéne intermoléculaires et intramol&culaires entre
le fluor et 1l'un des hydrogdnes de la fonction amine ; ces
liaisons hydrogéne constituent au contraire, un facteur
d'augmentation de la basicité& (2).

La contribution des liaisons hydrog2ne & la varia-
tion des pK a pu &tre &valufe, pour des structures rigides,
par une &quipe autour de SICHER. Elle a constaté en trawvail-
lant sur les dérivés cyclohexaniques comportant un groupe-
ment terticbutyle, que cee associations constituent un
facteur de diminution de 1'acidité dans le cas des hydroxy-2
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acides ot un facteur d'augmentation de la baslcitf dans
le cas des hydrcxy-2 amines. Un schféma d'&tablissement

de liafseons hydreg2ne intermoléculsires a Et& proposé
pour les aminc-alcools par cette &guipe, Dang le cas des
amines a-fluorEea et par enaleogie avec les amino-alcoole,
on peut envisager les trole formes (a) de lein la plus
importante et {b) et {c) qu'on peut néglizer en premidre
approximation, ce qui expliquerait la contribution des
liaisone hydrogene & 1'augmentation de la baesiclté,

H " H H " H H
L b L T = 1
#C =N -H ..rﬂ"H-I;[ «C-H-H
10 - H | 10 - H i3 - H
o ' LS - LY I
sC = F H ~C-F +sC =F H
(a) (b) (e}

b) Lorague R, et H, représentent des groupements
alkyles, 1'Ecart entrs les EH des amines fluorfes et leurs
homologues non flucrées est plus faible (de l'ordre de 1).
Le diminutinn de basicité® par l'introduction du fluor est
moins importante pour ce type de composés malgrf 1'existen-
ce deg effets considérés pour la premidre série,

et} Dans le cas deg dBrivEs arylaliphatiques
(Ri = P et R, = H), 1l'introduction d'un atome de f{luor sur
le"carbone hanaxliqua ne donne pas une diminution aussi
importante que pour la premi2re sfrie (1,15 au lieu de 1,4).
Lt'existence d'une intéraction entre le noyau benzdnique et
le fluor (3) atténue probablement 1L'effet de ce dernier sur

la fdnection amine.
1=%, Influence ds la substitution sur l'azote

Pour mettre en &vidence l'influence de l'encom-
brement atBrique, nous avons substitué progreasivement les
atomes A'nydrogd@ne fixfs sur l'azote par des groupements
elkyles.

: Dans le tableau III sont rassemblées les valeurs
des pxﬁiﬁ de six amines fluorfes différement substitufes
' t

Bur 1 -,

a) Il réasulte du tableau III, que la substituion
d'un hydroglne de l'amine primaire par un groupement alky-
le “indu:t?f donneur™ (cas des composé&s IX, X, XIII et
XV), augmente la basicité de l'amine secondaire sonformb=
ment auX résultata déjd connue pour les emines simples.
Cependant, il est 2 remarquer que le groupement iscpropyl
a un effet donneur plus marqué que celul du méthyl
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(PEyrrr ? pKy), alors que le groupement tertiobutyl, qui

devralt avolr un effet donneur encore plus important que
geux des groupements iluprniyl et méthyl, conduit & un pK
de 7,82 zaur le composé XV inférieur & celul du composé
XIII (N-isopropyl® : 8,37) et méme R celui du composé X
(N-mSthyl8 : B8,05) ; ce résultat peut s'expliquer par
1'encombrement stérique du groupement tertiobutylique.

b) La substitution du deuxidme atome d'hydrogine
permettant l'obtention d'une amine tertiaire (ocomposés
¥I et XIV) entratne la diminution de la basicité& comme
dans le oas das amines simples en solution aqueuse. Cette
diminution est due 2 la non sccessibilité du doublet de

l'azote par les protons,
2°) pHypg ot atérfoisomérie

L'étude des pHHEE d'un seul couple de stérfoiso-
méres (EH, - CHP = CHNH, - cﬁj thréc st #rythro) ne suffit

pas pour tirer des conclusions gfnérales. Nous nous con=
tenterons donc, en attendant d'Slargir cette &tude I une
série varife de couples de stérSciscmdres, de présenter
les rSsultats:en essayant de les commenter,

I1 ressort du tableau I que l'amine EH}-GHF-:HHHEEH}
thréo (pK cs * 8,45) sst moins basique que l'isomdre Erythro
EDKH-EE . E-E'I'l'- Ce résultat est semblable B ceux trouvés

pour différents couples Srythro-thréo d'a-aminoslocols (4)
et de g-aminc aloools (5).

81 nous nous limitons aux conformations privilé-
giées de ce couple, nous obtenons des représentaticns de
NEWMANN de la figure I, La différence de basicits est due
non seulement & la différence de structurs entre les con-
formdres du thréoc et de 1l'Sprythro, mais probablement aussi
au fait que les pourcentages des différents conformires
du thréo ne sont pas les mbmes que ceux de 1l'&rythro. Il
est trds vraisemblable, compte tenu de l'encombrement sté-
rique, de la possibilité d'Stablissement d'une liaison
hidrallnt et du phénomine_ de lﬂl?ﬂtltiﬂna que la conforma-
tion trans (angle Aiddre H<C - C/8 & 180°) (a) du thréo
soit plus stable que les gauches (b) et (c¢). Par contre pour
1'Srythro, sl 1a forme trans (a') est la moins encombrée
stériquement, elle ne permet pas nSanmoins 1'&tablissement
d'une liaison hydrogdne entres les fluocr et les hydrogines. de
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la fonotion amine ; dans ce cas, 8'il y a différence de
stabilité entre la forme trans {a‘l et les deux formes
gauches (b') et (a'), ocette dAifférence n'est pas aussi
nette que dans le cas du thréo,

L!6tude R.M.N. (6) des constantes de, couplage _
?iﬂinlllIJJHH des chlorhydrates {EHE-EHFncHﬂﬁancﬂa, cl )

§rythro et thréo donne les pourcentages sulvants des for-
mes trans

Pro(thrso) " 66 % o Pp (gnytnre) * 5 5

Cecl montre que dans le oas des chlorhydrates, la liai-
son hydrogdne intramolfculaire devient suffisamment impor-
tante pour faire basculer 1'équilibre conformationnel

vers la forme trans pour le thréo et les formes gauches
(stériquement moins stables) pour le dbrivE &rythro.

3¢) Influence de la composition du soclvant

La variation du pKy,.q on fonction du pourcenta-

ge en mbéthyl cellosolve dans le solvent mixte hydro-
obganique utilis8, a §t8 &tudife pour deux sérles d'ami-
nes a=fluoréfes.

] Nous nous scmmes limités R B0 £ en polds en M.C.8.
pour les deux ralscons suivantes :

"= Avolr une constante diflestrique §levle pour
lagquelle on peut admettre qu'il n'y a pas de formation
de paire d'icone.

= Avolr une veleur assez précise du pK compte
tenu de la précision avec laguelle on détermine le point
d'Sguivalence,

L'examen des rfsultats du tableau IV et des cour-
bes de la figure 2 oconduit aux observations générales
suivantes :

8) On constate que la valeur du pKy,.q diminue

avec l'augmentation du pourcentage du oconstituant organi-
ue du solvant, ou encore, que les amines a=flucrfes
tudifes sont plus basiques dans l'eau que dans un solvant

mixte (hydro-organique).
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b) Pour la classe d'amines primaires (composés
I, I1, III, IV, V, IX at XVI de la figure 2), cette dimi-
nution est plus importante guand le groupement alkyle
fluoré est attech&é 2 l'azote par l'intermédiaire d'un car-
bone primaire (I, II, III, IV et IX), que lorsgu'il est
attaché par l‘inturmidiairu d'un carbone secondaire (XVI).
C'est pourquoi on observe, gquand le milieu s'enrichit en
solvant organique, une inversion de basicit& du composé
XVI d'une part et dea composés II, III et IV d'autre part.

c) Notonas enfin que les courbes pﬁﬁﬂs =f (% en
M.C.S.) ou pKy.o = f (1/e), ¢ Btant la constante diélec-

trique du milieu, sont parfaltement exploitables pour
extrapoler 2 une teneur nulle en constituant corganique du
solvant, afin de déterminer la valeur du pK de 1l'amine
a-fluorée dans 1l'eau.

II- PARTIE EXPERIMENTALE
A. Préparation des produits

Les polnts de fusion indiqués sont déterminés &
1'aide d'un apparell Thomas. Les spectres R.M.N. du proton
ont 8t& enreglstrfs sur un appareil JEOL € - HL 60 (en
solution dana le t&trachlorure de carbone avec le T.M.S.
comme ré&férence interne) et les spectres I.R. sur un spec-
trophotomdtre FERKIN ELMER 257 en utilisant le té&trachlo=-
rure de carbone comme solvant.

Les fluocro=-2 emines II, III, IV, V, VI, IX, X, XI et XII
du tableau I sont 483 connues EE}.
Toutes les analyses sont "conformes".

Fluoro=1 propylamine-2 VII

A partir de 1,9g (2/100 de mole) de chloro-2 fluoc-
ropropene on obtient 0,72g (Rdt = 32 %) de fluoro-2 amine
VII. F=173 - 1T4°C, '
Fluoro-2 butylamine-2 VIII

A partir de 2,2g (2/100 de mole) de chloro-2 fluo-
robutane on obtient 1,32g (Rdt = 52 %) d'amine a-fluorée
VIITI F = 194 = 195° ¢,
N-isopropyl phényl-2 fluoro-2 &thylamine XIII

A partir de 4,7g (3/100 de mole) de ph&nil-z
fluoro-2 chlorcéthane sur un excés d'isopropylamine on
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obtient E,Eg (Rdt = 34 %) de chlorhydrate d'amine XIII.
F = 182 - 183°C,

N, N-diisopropylph&nyl-2 fluorc-2 Ethylamine XIV

A partir de 3,2g (2/100 de mole) de phényl=-2
fluoro-2 chlo&thane et un excés de diisopropylamine on
ubgi&nt 1,6g ( RAt = 32 ¥) de fluoro-2 amine XIV F = 207-
208°C,

N-tertiobutyl phényl-2 fluoro-2 &thylamine XV

A partir de 3,2g (2/100 de mole) de phEnyl-2
fluoro=-2 chlorcéthane et un excds de tertiobutylamine
on obtient 1,7g (Rdt = 37 %) de chlorhydrate d'amine XV.

F = 185 - 186°C.
B. Détermination des pK

Nous avons utilisé& pour nos mesures un ensemble
de titration automatigue " Radiometer " comportant :

= Un pH-médtre type TTT 2 Equipé d'un systéme
d'&lectrodes verre-calomel ;

- une autoburette nEiE destinfe 4 la microtitra-
tion ainsi que des cellulea de dosage thermorégulfes.

« = Un enregistreur potentiomftrique type SBR 3
adaptable au pH-métre utilisé.

Avant chaque mesure, l'appareillage a &t& con-
tr8l& en déterminant le pH@G de l'atropine utilis&e com-
me substance t&moin. La ti Btion a &t effectuée dans les
conditions définies par SIMON et Coll. (9) 2 force ioni=-
que &gale 3 0,101. L'hydroxyde de t&traméthylammonium
0,1 N eat utilisé@ pour le dosage des chlorhydrates d'amines
a-fluorées et l'acide chlorhydrique 0,1 N pour celui des
amines libres,

Les pEHCE apparents correspondants 3 cette force

lonique ont #t& dé&terminés graphiguement & partir des
courbes de titration (au moine une guinzaine pour chague
composé) et les valeurs obtenuesne sont affectfes d'aucu-
ne correction d'activité. En employant la m&thode statis-
tique décrite par LACROIX (10) il est possible d'obtenir la
valeur du P“Hcs apparent avec une précision de % 0,01.
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TABLEAU - I -

Plyyne Bpparents d'une s€rie d'amines o-flucrées
mesurés dans le mélange M.C.3.-eau (B0% - 20% en poids) & 25,8°C 2 0,1°C

v AMINE o-FLUOREE A PRyng =
E'W'g'“{'ﬁﬁu}- PE®, e = PK
I |CHF - CH, - NH, 8,42 1,42
IT | CHCHF - CH, - N, 8,13 1,24
III| CH, - CH, - CHF - CH, - Ni, 8,09 1,L6
IV | CHy = (CH,)y = CHF - CH, = NH, 8,07 1,43
V | CHy - CHF - CH {&I}J-I'Hz e B,is 1,17
VI | CHy - CHF - CH (CH,) - N, "E" 8,87 0,95
VII| CH.F - CH (CH;) NH, 8,51 1,01
VIII CH.F - CH :%} NH, 8,56 1,07
IX | CgHg = GHF = CH, - N, 7,63 1,17
X | CgHg = CHP -~ CH, - NHCH, 8,05 1,12
XI | CgHg - CHP - CH, - N (CHy), 6,80 1,13
XI1 :.'Eﬂs-m-m-ml:mj}—mm} 8,21 1,16
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TABLEAU - II -

Difrérence entre les FHHCS des amines n-fluurEEs
du type H1 -CHF= EH N{(R HHJ et leurs hﬂmﬂlcgues

non flucrées en fnnntinn des radicaux R, et RE

Ry R, | 4pK | COMPOSE DU TAELEAU I

l8re sfrie | H ou alkyle H |u1,4 |I-I'; II-II'; TTI-IIT';
V- ' .

2&me série H ou alkyle |slkyle|wl V-¥':; VI-VI'; VII-VII';
VITII-VIIT!

3&me sErie Phinyle H |al,15|IX-IX'; X-X'; XI-XI'
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TABLEAU - III -

PRyog Bpparents (M.C.S5.-eau 4 B0 § - 20 % en poids)
a2 25°C ¥ 0,1°C d'une série d'aminesa-flucrées du

type CgH.CHF - CH, - N(R,R)

AMINE o-FLUOREE PEyos
A
CgHg - CHF - CH, - H\EH (X) 8,05
3
CH
i i -§° 3 XI 6,80
CgHs CHF - CH, H‘cnj (XI)
:H B T
GEH5 = CHF - EH-E' sl H‘ipr {II—II} :3
" (XIV) 7,52
C.H. - CHPF - CH, -
675 2 hiPr i
P
C.H. - CHF - CH, - N (XV) 7,82
675 @ “tBu ’

10
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CH CH
CHE _3 ) ' 3
H CHy  CHs N- =N
THREOQ
7 H P H F
N H CH
20 3
(a) () (e)
CH CH CH}
3 ) 3 cH
H N=- =N CH, 3
ERYTHRO
F H F H F
CH} H ? -
(a®) {b:} {a?
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Pigure - 1 -
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Figure - 2 -
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LEGENDE DES FIGURES

FIGURE 1 Conformations privilégiées du couple
EH3 = CHF - EHHHE - GH3 thréc et Erythro
schEématisfea selon les reprézentations

de Mewmanr .

FIGURE 2 Variation des pK d'amines a-fluoréfes

MCS
en fonction de la teneur du milieu en

M.C.S. & t = 25°,0 ¥ o,1°¢

I.  H-CHF-CH,-NH, IX. CgH ~CHF-CH,-NH,
II.  CHy“CHF-CH,-NH, X.  CgHg-CHP-CH,-NHCH,

III. CHy-CH,~CHF-CH,-NH, XI. CgHe=CHF-CH,-N(CH,),
IV.  CHy-(CH,);~CHF-CH,-NH, XVI. CgH-CHF-CH(CHy)-NH,

14
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