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Synthéses de la (S)-fenfluramine '
a partir du 1-[3-(trifluorométhyl)phényl]propan-2-ol (R) ou (S)

B Goument®?, L Duhamel®*, R Maugéc+

Summary - Syntheses of (S)-fenfluramine from (R) or (S)-l-[3-(triﬂuornmethyl)phenyl]pmpan-2-ol. (R) and
(5)-1-[3-(triluoromethyl)phenyl]propan-2-ol 3 are useful intermediates in the synthesis of fenfluramine (S)-1. They can
be obtained from optically active propylene oxide (R) or (5)-7T. The alcohol (R)-3 was transformed in two steps into
(S)-fenfluramine using the action of ethylamine on a sulfonate (R)-4. We describe a new one-pot synthesis for (S)-fenfluramine
fr the azide (5)-5, which was obtained from the alcohol (R)-3 in two steps. We also propose an original and rapid proce-

dure to transform the alcohol (S5)-3 into (S)-fenfluramine via the chloride (R)-14 and the azide (5)-5, without preliminary
inversion of the alcohol. All of these reactions have been achieved without any loss of chirality.

Introduction

La fenfluramine 1 cst le principe actif d’un médi-
cament de I'obésité agissant sur la régulation sélec-
tive dc la prise alimentaire des glucides dont 1’acti-
vit¢ réside essenticllement dans 1'énantiomeére S [1. 2].
Celui-ci peut ¢tre obtenu par dédoublement de sels
diastéréoisomeres [3| ou par cristallisation préférentielle
de dérivés identifiés comme étant des conglomérats [4].
Seules deux synthéses de la fenfluramine optiquement
&__ve avaient été décrites jusqu’alors : I'une par réduc-
tion diastéréosélective de 1'imine dérivée de 1a cétone

2 et la (R) ou (5)-a-phényléthylamine {5}, 'autre a
partir de la (S)-alanine {6]. Deux publications récentes
[7, 8] concernant la synthése de la (S)-fenfluramine
par l'intermédiaire de 1'alcool (S)-3 (schéma 1) nous
amenent & publier nos résultats obtenus antérieurement
[9]. Par réduction de la cétone 2 par la levure de bou-
langer, les auteurs obtiennent 1'alcool (S)-3, dont ils
inversent la configuration en 3 étapes. L’alcool (R)-3,
par l'intermédiaire du tosylate (R)-4a, puis de 'azide
(5)-5, conduit & I'amine (S)-6 aprés réduction, puis A
la (S)-fenfluramine (S)-1 aprés amination réductive en
présence d’acétaldéhyde :
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La (S)-fenfluramine est ainsi obtenue en 7 étapes &
partir de I'alcool (§)-3 ou en 4 étapes a partir de I’alcool
(R)-3.

Dans cet article, nous présenterons successivement.
une nouvelle méthode permettant de préparer les deux
énantiomeres de l'alcool 3, une synthése originale en
deux étapes de la (§)-fenfluramine a partir de 'alcool
(R)-3, une synthese en une étape de la (S)-fenfluramine
4 partir de 1'azide (5)-5 ne passant pas intermédiaire-
ment par ’amine primaire (5)-6 et enfin un procédé

beaucoup plus rapide (3 étapes) pour préparer la
(S)-fenfluramine & partir de 1’alcool (§)-3.

Résultats et discussion

Synthése du 1-[3-(triflucrométhyl)phényl/propan-2-ol
(R)-3 -

[.’alcool racémique 3 est peu cité. C’est un des méta-
 bolites de la fenfluramine dans le corps humain, excrété
par les urines (10]. Il peut aussi étre obtenu par transfor-
mation métabolique d’une oxime par diverses variétes
de microorganismes [11}. I a été utilisé comme in-
termédiaire pour la synthése d’une famille de composés
anorexigenes [12] et d'unc famille d’agents spasmolyti-
ques et psychothérapeutiques {13]|. Il a été obtenu par
réaction du méthyloxirane 7 avec le magnésien 8, avec
un rendement de 50%. Cette méme réaction avait été
décrite auparavant comme étant peu régiosélective [14],
ce que nous avons constaté [9].

La seule synthése de 1'alcool 3 optiquement actif est
la réduction de la cétone 2 par la levure de boulanger
décrite ci-dessus. Elle conduit au produit de configura-
tion §. L’énantiomere R est obtenu par inversion.

Pour notre part, nous avons utilisé la condensation
du méthyloxirane (R)-7, commercial [15], dont de nom-

breuses synthéses sont décrites [16] avec le magnésien 8

catalysée par le bromure cuivreux |17, 18] :
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Schéma 2

Le rendement est de 90% et la réaction tres sélective
(pureté CPG : 93%). La pureté optique du méthyloxi-
rane {R)-7 a été déterminée par RMN 'H en présence
de complexe d'europium Eu(hfc)z {19]. Celle de I'alcool
(R)-3 est obtenue par RMN 'H et CLPH sur colonne
de silice de son dérivé de Mosher [20]. La comparaison
des valeurs montre que 1'intégrité du centre chiral est
conservée. Ce procédé présente 'avantage de permet-
tre aussi la préparation de 'alcool (S)-3 selon le méme
schéma, car le méthyloxirane (5)-7 est lui aussi com-
mercial et plusieurs synthéses sont connues [21].

Syntheses en deur étapes de la fenfluramine (S)-1 a
partir de ’alcool (R)-3

Dans le but d’obtenir un procédé le plus simple possible.
nous avons étudié dans un premier temps la transfor-
mation de cet alcool (R)-3 en fenfluramine (S)-1. en

deux étapes, par l'intermédiaire des sulfonates (R)-4,
aisément préparés ;
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La substitution du mésylate (R)-4b et du tosylate
(R)-4a par I'éthylamine a été réalisée avec des rende-
ments moyens, toujours compris entre 40 et 50% malgré
le large éventail de conditions testées : solvants (DMSO.
DMF, éthanol, éthylamine), dilution variable (dans des
proportions de 1 a 5). températures de 50 a 160°C (avec
des temps de contact variables). Avec le triflate (R)-4c.
le rendement de la substitution est de 60%. mais dans
des conditions non comparables (—20°C dans |'acétoni-
trile) du fait de sa plus grande réactivité. Dans tous les
cas, les produits secondaires, non aminés donc aisément.

séparés, sont essentiellement les alcénes 9, 10Z et 10£
(10 >> 1072 > 9).
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Fig 1

L'excés énantiomérique de I'amine (S)-1 cst déter-
miné par analyse CLHP sur colonne de silice de son
dérivé camphanylé [22], et comparé & cclui de lal-
cool (R)-3 précédemment déterminé : nous avons ainsi
montré la conservation de ['activité optique lors de la
substitution nucléophile. On pouvait en effet craindre
qu’il y ait racémisation partielle ou totale par partici-
pation du cycle aromatique en tant que groupe voisin
dans un mécanisme faisant intervenir un ion phénonium
intermédiaire. D’apres les résultats obtenus et en accord
avec la littérature [23-26}, on peut penser que le groupe-
ment triluorométhyle en méta désactive suffisamment
le cycle aromatique pour éviter sa participation lors de
la substitution. Nous aurions donc daus notre cas une
substitution nucléophile SN3 pure, en compétition avec



une réaction d'élimination. Nous pensons que cette réac-
tion compétitive est due au caractere a la fois nucléo-
phile et basique de 'éthylaminc.

Bienn que les rendements restent moyens, cette
méthode a 'avantage d’étre relativement rapide car elle
permet de préparer la fenfluramine (S)-1 en deux étapes
au licu de quatre [7, 8] a partir de I'alcool (R)-2. Elle
n’avait jamais été décrite a notre connaissance.

Synthése de la fenfluramine (S)-1 4 partir du 2-azido-
1-[3- (trifiuorométhyl)phényl/propane (S)-5

La substitution du mésylate (R)-4b par 1’azoture de
sodium, réactif nucléophile peu basique contrairement
a 1'ethylamine, est univoque (schéma 4) : il n’y a pas
forination de produits d’élimination. On obtient 1'azide
(§)-5 chimiquement pur avee un rendement de 95%.
L'excos énantiomérique n’ayant pu étre déterminé
“ecteiment sur 'azide (5)-56. ¢'est uniquement dans un
w«t analytique que nous 1'avons réduit en amine (5)-6.
Parmi les nombreuses méthodes de réduction des azides
cn amines décrites dans la littérature [27], nous avons
retenu 'hydrogénation catalytique avec le palladium &
5% sur carbonate de calcium a température ambiante et
~:ssion ordinaire [27f]. L’analyse CLHP sur colonne de
silice du dérivé camphanylé [22] de 1'amine (S)-6 ainsi
obtenue nous a permis de nous assurer que le centre
chiral subit une inversion totale lors de la substitution,

par comparaison avec l’exces énantiomérique de 1’alcool
(R)-3 de départ.
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Schéma 4

L’amination réductive de Pamine 6 en présence
“'acétaldéhyde est connue depuis longtemps [28]. C’est
e qui a été¢ utilisée, récemment, dans les travaux cités
dans Vintroduction [7, 8]. Pour notre part, nous propo-
sons une autre voie de synthese de la fenfluramine (5)-1
a partir de ["azide (5)-5 ne passant pas intermédiaire-
ment par I’amine primaire (5)-6 (schéma 5).
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La réaction dé Staudinger, ’action d'unc quantité
stcechiométrique de phosphite de triéthyle sur I’azide
(S)-5 dans le THF & température ambiante [29], conduit
quantitativement au phosphorimide 11 en 48 heures en-
viron. Sa transformation totale en phosphoramide 13,
par action de I'iodure d’éthyle {30] n’a pas pu étre réa-
lisée [9]. Nous avons toujours obtenu dans des propor-
tions variables un mélange de phosphoramides 12 et
13 (préparés en référence & partir des amines 6 et 1).
Nous avons aussi constaté que le phosphorimide 11 ne
peut etre i1solé pur. Quand on évapore le solvant, on
observe une transformation particlle en phosphoramide
12. Cette transformation est totale en moins de 2 h
par simple chauffage & 100°C, sous argon, apres évapo-
ration du solvant. Les phosphorimides étant des com-
posés a caracteére basique important, nous pensons qu’il
se produit un réarrangement intramoléculaire du phos-
phorimide 11, selon le schéma 6 :

11
Schéma 6

Disposant du phosphoramide 12, nous avons mis
au point |'alkylation en phosphoramide 13. dans le
DMF a température ambiante [31, 32| : on déprotone
par ’hydrure de sodium, puis alkyle par le sulfate de
diéthyle. Aprés traitement par le bromure d’hydrogéne
[33], on obtient la fenfluramine 1 avec un rendement de
85% et une pureté CPG de 97%.

Dans le but de simplifier le schéma réactionnel en évi-
tant l'isolement des intermédiaires, nous avons étudié a
nouveau la transformation 5 — 11 — 12 dans le DMF
(schéma 7). Tout d'abord, nous avons constaté que la
réaction de Staudinger peut étre réalisée directement
dans ce solvant. Puis nous avons mis au point la trans-
formation du phosphorimide 11 en phosphoramide 12
par réaction avec I’eau [34]. On poursuit ensuite comme
précéedemment décrit. La transformation 5 — 1 est ainsi
réalisée sans isolement d’aucun des intermédiaires, avec
un rendement de 83%.

CF; CF,
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a,b,cde
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Scheéma 7
a : 1,1 éq P(OEt)3-DMF; 40°C, 2 h 30
b:1,5 éq H20, 40°C, 21 h 30
c:4ég NaH, TA, 3 h
d:2éq Et,SO4, TA, 14 h
e : HBr gaz, éther, TA, 14 h

[.'analyse CLHP sur colonne de silice du dérivé cam-
phanylé de 'amine {S)-1 {22] montre qu'’ill y a conser-
vation de I'intégrité du centre chiral lors de cette trans-
formation.



Synthése par l'intermédiaire du 2-chloro-
1-[8-(trifluorométhyl)phénylfpropane 14

La réduction de la cétone 2 par la levure de boulanger
conduit 4 ’alcool (S)-3. dont les auteurs ont inversé
la configuration pour obtenir I’énantiomere S5 pharmna-
cologiquement actif de la fenfluramine {7, 8]. Des tra-
vaux indépendants utilisant la méthode d’époxydation
de Sharpless [9, 35| nous ont aussi conduits a 1'alcool
(S)-3 que nous avons cherché & transformer en fenflur-
amine (S5)-1 par une méthode différente, ne passant
pas intermédiairement par l'alcool (R)-3. Le schéma
réactionnel que nous avons retenu utilise le chlorure
14 et proctéde par double inversion du centre chiral
(schéma 8). Ne disposant pas de quantités suffisantes
d‘alcool (S)-3 au moment de cette étude, nous en avons
testé le principe & partir de l'alcool (R)-3, précédem-
ment préparé, et étudié sa transformation en azide
(R)-5 (schéma 8), ce dernier pouvant conduire a la
(R)-fenfluramine par différents procédés, dont celui
présent¢ ci-dessus :

(91%)
Cl
(S)-14
EtNH | (3-10%) (83%)
i
(R)-1 (R)-1

Schéma 8

1l est bien connu quc 'action du chlorure de thio-
nyle sur un alcool optiquement actif conduit au dérive
chloré correspondant, avec inversion de la configuration
si 1'on se trouve en présence d'une base, et avec réten-
tion de configuration dans le cas contraire. Nous avons
donc réalisé la réaction en présence d’une quantiteé cata-
lytique de pyridine. On obtient ainsi le chlorure (5)-14
avec un rendement de 91% ct une pureté CPG de 91% :
il contient en fait 9% de produits d’élimination 9, 102
et 10E, non séparables par chromatographie sur silice.

La substitution directe du chlorure 14 par ’ethyl-
amine, dans des conditions proches de celles utilisées
pour le mésylate (R)-4b (EtNH,, DMSO, 110°C, 5h 30
ou EtNH; (solvant et réactif), 140°C, 5 h), conduit ma-

joritairement aux produits d’élimination. Le rendement
" en fenfluramine 1 est inférieur a3 10%.
Par action de 'azoture de sodium dans le DMSQO, on

obticnt en revanche ’azide {R)-5 avec un rendement
de 78%, les produits d’élimination, formés en partie

ou totalement a |’étape précédente, étant éliminés par
chromatographie sur silice. L'analyse CLHP sur colonne
de silice du dérivé camplianylé de I'amine (R)-6 [22l.
obtenue par réduction catalytique de l'azide (R)-5.
nous a permis de confirmer la double inversion sauns
racémisation, aprés comparaison avec l’alcool (R)-3 de
départ. Puis la fenfluramine (R)-1 est préparée saus
racémisation avee un rendement de 83% & partir de
I’azide (R)-5. comme nous I'avons décrit précédemment.

Ce procédé faisant intervenir une double inversion
permet donc de transformer l'alcool 3 en azide 5 de
méme configuration en deux étapes avec un rendement
global (non optimisé) de 70% et sans racémisation. Il
est donc plus avantageux que celui publié récemment
(7, 8], qui nécessitait cinq étapes pour un rendement
global plus faible (656%) et qui conduisait de plus a4 une
épimérisation de l'ordre de 10% [8]. Il représente unc

voie d’acces prometteuse 4 la fenfluramine (S5)-1 a partir
de l'alcool (5)-3.

Conclusion

Nous avons décrit un nouveau procéd¢ qui perinet.
A partir des methyloxiranes optiquement actifs de
préparer les (R) ou (S)-1-[3-(triluorométhyl)phényl]- .
propan-2-ols 3 et montré 'intérét des deux énantio-
meres de cet alcool pour 'acces a la (S)-fenfluramine 1.

A partir de 'énantiomeére (R)-3, nous n'avons décrit
d’une part, une synthése originale en deux étapes de
la (S)-fenfluramine, utilisant l'action de 1'éthylamine
sur un sulfonate dérivé de cet alcool et d'autre part,

une synthése originale de la (S)-fenfluramine a partir

de 1’azide (5)-5. obtenu en deux étapes a partir de cet
alcool (R)-3.

Nous avons aussi proposé un procédé qui permettrait
de préparer la (S)-fenfluramine & partir de l'alcool
(§)-3. en trois étapes faisant intervenir une double
inversion via le dériv¢ chloré (R)-14.

Toutes les réactions ont été réalisées sans racémisa-

tion. Elles pourraient étre appliquées a d’autres com-
posés de structure analogue.

Partie experimentale

Indications générales

Les spectres RMN 'H ont été enrcgistrés sur un appareil
Perkin Elmer R 12 (60 MHz) ou un appareil Bruker AW 80
(80 MHz), les spectres RMN '*C sur un appareil Varian
CFT 20 (20 MHz). Les déplacements chimiques sont ex-
primés en ppm. Sauf indications contraires, le solvant est
deutériochloroforme et la référence interne le TMS.

Concernant les spectres de RMN ?C : I'appareil utilisé ne
permettait pas de réaliser des spectres découplés a la fois du
proton et du fluor. Le carbone du CF3 (q, *Jor = 271,1 Hz)
et le carbone en a du CF3 (g, *Jor = 32,3 Hz) se distinguent
difficilement ou ne sont pas visibles. Ils n'ont donc jamais
été indiqués. Par mntrei les 2 carbones en 3 du CF3 sont
trés caractéristiques (q, °.JJor = 3,9 Hz).

Les spectres IR ont été réalisés avec un appareil Perkin
Elmer 377. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés avec un
polarimétre Perkin Elmer 241. Les microanalyses ont é&té
réalisées au service de microanalyses de I'INSA de Rouen.

Les chromatographies en phase gazeuse ont été réalisées
avec un chromatographe Girdel série 30 avec un détecteur
a ionisation de flarnme. Nous avons utilisé une colonne :



30% SE 30 + 1% tri¢thanolamine sur chromosorb W AW
&0-100 mnesh (0.75 m) (température maximale d’utilisation :
150°C).

Les chromatographies liquides ont été réalisées soit avec
un ensemble HPLC Chromatem 800 de Touzart et Matignon
constitué de 2 pompes Chromatem 380 et d'un détecteur
Shimadzu SPD-2A a longueur d’onde variable, soit avec un
ensemble HPLC Beckman constitué d’une pompe Beckman
110B et d’un détecteur Beckman 160 a longueur d’onde fixe
(254 nm). Nous avons utilisé une colonne Lichrosorb 5i60
(5 pm) Merck (25 cm x 4,6 mm), avec les éluants suivants :

- Hexane-THF 99,5:0,5 (2 mL/min) pour le dérivé de
Mosher de 1'alcool 3, _

- Hexane-isopropanol 98:2 (1 mL/min) pour le dérivé
camphanylé de 'amine 1,

~ Hexane-isopropano! 90:10 (1 mL/inin) pour le dérivé
camphanylé de I'amine 6.

Les pourcentages des composés ont été mesurés avec un
intégrateur Shimadzu C-R1B.

Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées
s1 les plaques de silice Merck Kieselgel 254GF de 0,256 mm
dhraisseur. La révélation est réalisée par UV (254 nm) ou
par une solution éthanolique de vanilline.

La silice utilisée pour les purifications est de la silice
Merck Kieselgel 60 230-400 mesh neuve. Elle a été utilisée
telle quelle.

"o THF et I'éther anhydres ont été distillés sur sodium
et_<nzophénone juste avant emploi. Le dichlorométhane et
le chloroforme ont été distillés et filtrés sur alumine basique.
Le DMSOQO et le DMF ont été séchés sur potasse, distillés sur
oxyde de baryum, puis stockés sur tamis moléculaire 3 A.
L'acétonitrile a été seché et distillé sur hydrure de calcium.

Aucune des réactions présentées n’a été optimisées.

Produits de référence

"o 1-Méthyl-2-[3-(trifluorométhyl)phényl/éthylamine 6
Ce produit nous a été fourni par la société Oril.
Eb = 87-88°C/14 mm Hg.
IR (film) : 3280 et 3380 cma™! (N-H).

RMN ‘H: 1,10 (d, J = 6,4 He, 3H); 1,25 (s, 2H échangeables

a D20); 2,50-2,75 (m, 2H); 2,80-3,45 (m, 1H); 7,35-7.55
(m, 4H).

RMN '°C: 22,6 (q); 45.5 (t): 47.5 (d): 122,2 (d) ; 125,1 (d):
128,0 (d); 131,9 (d): 140,1 (s).

E  itiomére R : Analyse CLHP du dérivé camphanylé :
“*—#’4,5%* ee.

Pouvoirs rotatoires a 23°C (¢ = 7,93: éthanol absolu) :
A (nm} : a89 o978 046 436 365

laja= -19,2 -20,1 —23,1 -42,0 -72,4
I rature (3] : [elp = —21,5 (c = 8; éthanol).

o N-Ethyl-1-méthyl-2-[3-(trifluorométhyl)phényl/-
ethylamine 1
Ce produit nous a été fourni par la société Oril.

Eb = 97-98°C/14 mum Hpg.

RMN 'H : 0,90-1,25 (m, TH dont 1H échangeable & D,0O);
2,40-3,20 {in, 5H); 7,40-7,60 (m, 4H).

RMN 3C: 14,6 (q); 19.3 (q); 40,7 (t); 42,7 (t); 53,7 (d);
122,2 (d); 125,2 (d); 128,0 (d); 132,0 (d); 140,0 (s).

Enantiomeére S : Analyse CLHP du dérivé camphanylé :
100%1 ce,

Pouvoirs rotatoires a 24°C (¢ = 8,18; éthanol absolu) :

A(nm): B5HB9 578 546 436 365
aja = +88 49,1 +10,3 +17,0 +25,9

Littérature {3} : [a]f = +9.6 (c = 8; éthanol).

o [1-Méthyl-2-(3- [trifluorométhyl/phényl)éthyl/-

phosphorarnidate de diéthyle 12
A P'amine 6 (2,05 g; 10,1 minol) dans le dichlorométhane
(20 mL) a 20°C, on ajoute en une fois la triéthylamine
(1,12 g; 1,1 éq) puis, en 3 min, le diéthy! phospharochlo-
ridate (1,53 mL; 1,05 éq) (il y a échaufiement du miliey
réactionnel). On maintient sous agitation & température am-
biante pendant 24 h. On ajoute de la soude 1IN (25 mL),
agite et sépare les phases. La phase aqueuse est réextraite
au dichlorométhane (20 mL). Les phases organiques jointes
sont lavées a 'acide chlorhydrique 1N (25 mL), puis a 'ean
(10 mL), et séchées sur sulfate de magnésium. Aprés évapo-
ration, le produit brut est filtré sur 5 g de silice (éluant :

150 ml d'éther). On obtient ainsi le phosphoramide 12
(3,0 g; 88% Rdt).

IR (film) : 3230 cm ™! (N-H) et 1235 cm™' (P=0).

RMN 'H : 1,05-1,50 (m, 9H): 2,60-4,40 (m, 8H); 7,40-7.60
(m, 4H).

RMN '°C : 15,2 (q, Jep = 7.2 Hz); 22,1 (q); 44.0 (t.
Jecp = 6,8 Hz): 48,7 (d); 61.0 (t, Jop = 9,4 Hz); 1221
(d): 125,4 (d); 127,9 (d); 132.4 (d); 139,8 (s).

Anal : 014H21F3N03P; Calc % C 49.56; H 6,31; N 4.13;
Tr % C 49,5; 11 6.2; N 4,0.

o Ethyl [1-méthyl-2-(3-[trifluerométhyl/phényl)éthyl/-
phosphoramidate de diéthyle 13

[l a été préparé de la méme maniére que le phosphoramide
12, a partir de 'amine 1 (Rdt = 91%).

IR (film) : 1260 cm™' (P=0).

RMN 'H : 0,95-1,50 (m, 12H); 2,50-4,40 (m, 9H): 7,40-7,55
(m, 4H).

RMN *C: 154 (q. Jop = 7.4 Hz); 15,7 (q); 19,1 (q); 37,8
(t, Jop = 4,2 Hz); 41,7 (t); 54,0 (d, Jcp = 5.0 Hz}; 61,1
(t. Jcp = 8,0 Hz); 1223 (d); 1254 (d); 128,0 (d); 132.2
(d); 140,2 (s).

Anal : Ci¢H2sF3NO4P: Cale % C 52,31; H 6,86; N 3,81;
Tr % C 52,2; H 6,8; N 3,6.

1-[3-( Trifluorométhyl)phényl/propan-2-ol (R)-3
o Méthyloxirane (R)-T

Nous avons utilisé le produit commercialisé par Fluka. Son
exces énantiomérique est évalué (a + ou -5%) a 82% par
RMN 'H 4 80 MHz : 4 0,5 mL de CDCl; contenant 3%
de TMS, on ajoute 23 mg d’époxyde (R)-7 et 103 ing de
tris(heptafluoropropylhydroxyméthyléne caniphorate) d'eu-
roptum III (Eu(hfc)s). On a alors dédoublement du signal
d un des protons du méthyléene : 3,15 (d, 3H); 5,60-5,80 (i,
1H): 6,14 (t, 0,09RH); 6,34 (t, 0,91H); 6,75-6,90 (m, 1H); soit

82% d’exces énantiomérique.

o 1-/3-(Trifluorométhyl)phényllpropan-2-ol (R )-3
A des tournures fines de magnésium (2,16 g, 88.9 mmol) dans
I'éther (20 mL), on ajoute un cristal d’iode, puis quelques
mL d'une solution de 1-bromo-3-(trifluoromdéthyl)benzéne
(20 g; 88,9 mmol) dans 1'éther (30 mL). Le montage est
maintenu dans un bain d'eau chaude jusqu’au démarrage
de la réaction. On met en marche l'agitation et ajoute en
2 h 30 le reste de la solution, en maintenant la température
a 34-36°C. A la fin de I’addition, on rince l'ampoule a
Péther (5 mL), puis maintient encore 30 min sous agitation
a température ambiante avant de doser [36] (titre = 1,37N).

Au bromure cuivreux (0,34 g: 2,4 mmol; 015 éq;
99,999% Aldrich Gold Label) dans I’éther {20 mL) a —30°C,
on ajoute en 20 min la solution du magnésien 8 dans
I’éther (25,7 mL; 35,3 mmol, 1,5 éq) préparée ci-dessus, puis
maintient 3 min sous agitation a —30°C. On ajoute alors



en 5 min & la seringue le méthyloxirane (R)-7 (1,65 mL;
1.0 éq; 82% ee). On laisse ensuite remonter & 0°C en
1 h et maintient 3 h & 0°C, puis verse sur un mélange
de glace (50 g) et d'acide chiorhydrique 3N (50 mL). On
sépare les phases et réextrait la phase aqueuse a I'éther
(2 x 100 mL). Les phases éthérees jointes sont séchées sur
culfate de magnésium, on filtre et évapore le solvant. Le
produit. est distilié (Eb = 102-103°C/13-14 mm Hg), puis
chroniatographié sur silice (éluant : éther de pétrole-éther
100:0 & 0:100) pour donner 1'alcool (R)-3 (4,34 g: 90% Rdt.
93% CPQG).

IR (filn) : 3380 cm™' (O-H, large).

RMN 'H : 1,18 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 2,40 (1H échangeable
a D.0); 2,75 (d, J = 6.0 He, 2H): 4,00 (sextuplet,
7 = 6,0 Hz, 1H): 7.35-7,55 (m, 4H).

RMN '3C: 225 (q); 45,0 (t): 68,2 (d): 122,8 (d): 125,8 (d);
128.5 (d); 132.6 (d); 139,6 (s).

(@) = -22,6 (c = 2,59; CHCl3).

Analyse CLHP du dérivé de Mosher :

R/S = 90/10 (ee :
80%).

Synthéses en 2 étapes de la fenfluramine

o 2-[Méthylsulfonylory)-1-(3-(trifluorométhyl)-

phényl/propane (R )-4b
A Valcool (R)-3 (1.19 g; 5,8 mmol; 80% ee) dans la pyri-
dine (6 mL) 4 0°C, on ajoute goutte a goutte en 2 min le
chlorure de mésyle (0,74 g: 1,1 éq). On maintient 22 h 30
sous agitation a température ambiante, puis évapore la py-
ridine et reprend au dichlorométhane (30 mL). On lave
succossivement par de l'acide chlorhydrique IN (15 mL},
une solution aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de so-
dium (15 ml) et de 1'eau (15 mL), seéche sur sulfate de
magnésium, filtre et évapore le solvant. Le produit obtenu
(1,48 g) est chroinatographié sur 18 g de silice (éluant :
éther de pétrole-éther 100:0 a 75:25) pour donner le mésylate

(R)-4b (1.37 g: 83% Rdt) contenant cnviron 5% d’alcool
(R)-3 d'aprés la RMN *H.

RMN 'H: 1,40 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 2,62 (s, 3H); 2,96
(d, J = 6,5 Hz, 2H): 4,77 (sextuplet. J = 6,5 He, 1H);
7,45-7,70 (m, 4H).

RMN '3C: 20,7 (q); 37,5 (q): 42,1 (t); 79,9 (d); 123,5 (d);
126.0 (d); 128,8 (d): 132,8 {d): 137.4 (s).

(al% = -14,3 (¢ = 1,21; MeOH).

o 2-( Trifluorométhylsulfonylozy)- 1-(3- (trifluoro-

méthyl)phénylfpropane (R )-4c
A l'anhydride trifluorométhanesulfonique (0.35 mL; 1,05 éq)
dans le dichlorométhane (2 mL) & 0°C, on ajoute goutte a
goutte en 15 min V'alcool (R)-3 (0,41 g; 2,0 mmol; 80%
ee) ct de la pyridine (175 mg; 1,1 éq) en solution dans
le dichlorométhane (1 mL). On maintient 2 h sous agita-
tion a 0°C. On ajoute rapidement de l'eau (5 mL), puis du
dichlorométhane (10 mL). On sépare les phases et lave la
phase organique par de l'acide chlorhydrique 1IN (10 mL),
une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de so-
dium (10 mL) et de ’eau (10 mL), on la seche sur sulfate
de magnésiurn, filtre et évapore. On isole le trifiate {R)-4c

(0,63 g; 92% Rdt). Ce produit est utilisé rapidement du fait
de son instabilité.

RMN !H : 1,55 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 3,12 (d, J = 6,5 Hz,
2H): 5,28 (sextuplet, J = 6,5 Hz, 1H); 7,40-7,65 (m, 4H).
RMN 2C : 20,5 (q): 42,5 (t); 88,6 (d); 124,2 (d); 126,2

(d); 129,2 (d); 133,0 (d); 135,9 (s); € du CF3S0O3 non
détecté.

o Substitution du mésylate par U’éthylamine

type dans le DMSQO
Au mésylate (R)-4b (364 mg; 1,29 mmol; préparé a partir
d'alcool (R)-3 a 80% ee) dans le DMSO (1 mL) a 22°C en
autoclave, on ajoute 1I’'éthylamine anhydre (0.4 mL; environ
4 ég). On porte a 100-105°C pendant 3 h, puis refroidit. On
ajoute alors de 1'acide chlorhydrique 3N (3 mL) et extrait a
I'éther (2 x 10 mL). Les phases éthérées jointes sont lavées
a I'cau (5 mL), séchées sur sulfate de magnésium, on filtre
et évapore. On isole ainsi la fraction «produits secondaires
non aminés» qui est analysée par CPG (identification par
comparaison avec les produits de référence en notre posses-
sion). On réextrait de méme la phase aqueusc basifiée par

addition de soude 10N (1 mL). On isole ainsi 'amine (5)-1
(121 mg; 41% Rdt; 90% CPG).

la)d = +6,9 (¢ = 7,07; éthanol absolu).

Analyse CLHP du dérivé camphanyle : S/R = 91/9 (ee :
82%).

;. e8sat-

Essai-lype dans l'éthylamine

Dans 'autoclave, on porte 4 90°C pendant 16 h le mésylate
(R)-4b (386 mg; 1,37 mmol; préparé a partir d’alcool (R)-3
a 80% ee) dans Péthylamine anhydre (2 inL). On refroidit,
ouvre et laisse |'éthylamine s'évaporer sous la hotte. On re-
prend le résidu par de la soude 5N (5 mL), agite énergique-
ment, puis extrait a 'éther (3 X 10 mL). Les phases éthérées
jointes sont réextraites a ’acide chlorhydrique 3N (2x3 mL),
lavées a l'eau (5 mL), séchées sur sulfate de magnésium, on
filtre et évapore. On isole ainsi les produits secondaires. Les
phases aqueuses chlorhydriques sont jointes, amenées a pH
basique par de la soude 10N (2.5 mL) et réextraites a l'éther
(3 x 10 mL). Les phases éthérées jointes sont lavées a V’eau
(5 mL) et séchées sur sulfate de magnésium. Apres évapo-

ration, on obtient I'amine (S)-1 (152 mg; 48% Rdt; > 99%
CPG).

la]f! = +7,8 (¢ = 7,90; éthanol absolu) (ee : 89%).

Analyse CLHP du dérivé camphanylé : S/R = 92/8 (ee :
84%).

o Substitution du triflate par U'éthylamine

Au triflate (R)-4c (0,63 g; 1,87 mmol; préparé a partir
d'alcool (R)-3 A 80% ee) dans 'acétonitrile (8 mL) & —20°C.
on ajoute en 3 min 'éthylamine anhydre (0,5 mL: environ
4 éq) dans 'acétonitrile (2 mL) préalablement refroidi. On
maintient 4 h a —20°C, puis laisse remonter a température
ambiante. On évapore le solvant, reprend le produit par de la
soude SN (6 mL) et agite énergiquement. On extrait ensuite
a I’éther (2 x 20 mL). Les phases éthérées jointes sont alors
extraites par de ’acide chlorhydrique 3N (5 L), lavées a
I'eau (10 mL), séchées sur sulfate de magnésium, on filtre
et évapore. Ces produits secondaires sont étudiés en CPG.
Les phases aqueuses chlorhydriques sont jointes et amenees
a pH basique par de la soude 10N (4 mL) et extraites a
I'éther (2 x 20 mL). Les phases éthérées jointes sont lavées
a I’eau (10 mL), séchées sur sulfate de magnésium, on filtre
et évapore. On isole ainsi 'amine (S)-1 (0,26 g, 60% Rdt,
> 99% CPG).

(0| = +7,5 (c = 7,86 éthanol absolu) (ee : 85%).

Analyse CLHP du dérivé camphanylé : S/R = 88/12 (ce :
76%).

Remarque : Lors d’essais en série racémique, on ne faisait
pas intermédiairement le traitement par la soude 5N et on
obtenait un solide blanc qui a été caractéris¢ comme étant

le trifluorométhanesulfonate de ’amine (Rdt : de 15 & 40%
selon les essais).

F = 112°C (Kofler).
IR (nujol) : 3160 cm™! (N-H).



RMN 'H (acétone-ds) : 1,32-1,70 {m, 6H}); 2,85-4,10 (m,

- TH); 7,60-7.85 (m, 4H).

RMN !*C (acétone-dg) : 11,0 (q); 14,9 (q); 38,8 (t); 41,0
(t): 55,7 (d); 124,1 (d); 126,2 (d); 129,8 (d); 133,7 (d);
138,2 (s).

Anal ;: C;sH(7FgNQO3S; Cale % C 41,95; H 4,49; N 3,67,
Tr % C 42,1; H4,7; N 3,8.

Syntheéses de l'azide 5

o 2-Chloro-1-[3-(trifluorométhyl)phényl/propane
(5)-14
A Valcool (R)-3 (684 mg; 3,1 mmol; 80% ee) dans le
chioroforme (1,5 mL), on ajoute le chlorure de thionyle

(0,4 g; 1,1 éq) et une goutte de pyridine. On porte a reflux

sous agitation ¢énergique pendant 7 h 30. On évapore les
produits légers et reprend par du dichlorométhane (10 mL).
On lave successivement a I'eau (5 mL), avec une solution
aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (o mL) et
> “~au (5 mL). Aprés séchage sur sulfate de magnésium,
on1iltre et évapore. Le produit obtenu est filtré sur 5 g
de silice (éluant : éther de pétrole) pour donner le chlorure
(S)-14 (682 mg: Rdt brut = 91%: 91% CPG (9% de
produits d’élimination)).
RMN 'H : 1,50 (d. J = 6,7 Hz, 3H): 3,05 (d, J = 6,7 Hz,
‘H); 4,20 (sextuplet, J = 6.7 Hz, 1H}; 7,35-7,65 (m, 4H).
RMN 3C: 245 (q); 46,1 (t): 57,7 (d): 123,5 (d); 125,9 (d);
128,7 (d); 132,8 (d); 138,9 (s).

(a]2® = +19,0 (¢ = 2,16; CHCl).

o 2-Azido-1-[3-(trifluorométhyl)phénylfpropane 5

Azide (R)-5 d partir du chlorure (S)-14
Au chlorure (S)-14 (0,66 g: 3,0 mmol: préparé a partit
d alcool (R)-3 & 80% ee) dans le DMSO (4 mL). on ajoute
I'azoture de sodium (0,38 g; 2 éq). On porte a 75°C pendant
8 h. On laisse refroidir et ajoute de l'acide chlorhydrique
0,1N (10 mL), puis extrait a I’éther (3 x 10 mL). Les phases
éthérées jointes sont lavées 4 l'eau (5 ml) et séchées sur
sulfate de magnésiurn. Apres évaporation, le produit brut
(3,73 g) est chromatographié sur 8 g de silice (éluant :
pentane) pour donner 'azide (R)-5 (0,53 g; 78% Rdt; 95%
CPG (contient 3% de chlorure (5)-14)).

[&]%}3 = -42,8 (¢ = 1,16; CH2Cl,).

Pour en déterminer l'excés énantiomneérique, une partie du

duit a été réduite en amine (R)-6 comme suit : & 'azide
trr)-5 (258 mg; 1,13 mmol) dans le THFE (5 mL), on ajoute
le palladium & 5% sur carbonate de calcium (26 mg; 10%
en masse). On maintient sous agitation énergique a 21°C
et pression ordinaire d’hydrogéne pendant 18 h. On hltre
alors le catalyseur, le rince au THF (10 mL) et évapore. Le

duit brut (189 mg) est distillé (Eb = 90-95°C/15 mm Hg)

pour donner 'amine (1)-6 incolore (155 mg; 67% Rdt; 95%
CPG).

[a]g® = —16,6 (c = 7,59; éthanol absolu).

Analyse CLHP du dérivé camphanylé : R/S = 91/9 (ee :
82%).

o Azide (S)-5 d partir du mésylate (R)-4b

Au mésylate (R)-4b (0,39 g; 1,7 mmol; préparé a partir
d'alcool (R)-3 a 80% ee) dans le DMSO (2 mL), on ajoute
'azoture de sodium (135 mg; 1,5 €q). On porte 30 min a
70°C, puis refroidit. On ajoute de 'acide chlorhydrique 0,1N
(5 mL) et extrait a 'éther (2 x 10 mL). Les phases éthérées
jointes sont lavées & P'cau (5 mL), séchées sur sulfate de
magnésium, on filtre et évapore. Le produit brut (309 mg)
est filtré sur 5 g de silice (éluant : éther de pétrole) pour
donner I'azide (§)-5 (248 mg; 78% Rdt; 99% CPG).

IR (film) : 2100 cn™! (Na).

RMN 'H: 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 2,80 (d, J = 6,7 He,
2H); 3,74 (sextuplet, 1H); 7,40-7,65 (m, 4H).

RMN 3C : 18,9 (q); 42,2 (t); 58,5 (d); 123,5 (d); 125.9 (d);
128,8 (d); 132,6 (d); 138,6 (s).

Pouvoirs rotatoires 4 24°C (¢ = 1,14; CH2Cl») :

A(nm): 589 578 546 436 365
[aly = +45,8 +48,1 +55,0 +97,7 +163,4

Analyse CLHP du dérivé camphanylé de 'amine (5)-6
(obtenue par réduction catalytique) : S/R = 90/10 (ee :
80%).

Remarque : Lors d’essais en plus grosses quantités (> 5 g)

avec les produits racémiques, le rendement était superieur
ou égal a 95%.

Synthéses de la fenfluramine 1 a partir de l'azide 5

o Caractérisation du [1-méthyl-2-(3-[trifluorométhyl)
phényl)éthyl/phosphorimidate de triéthyle 11
A l'azide 5 (207 mg; 0,903 mmol) dans le THF-ds (1 mL),
on ajoute le phosphite d’éthyle (0,19 ml.; 1,0 éq). Apres 40 h

a 26-29°C, on enregistre les spectres (aprés avoir ajouté une
goutte de TMS) :

RMN 'H : 0,95-1,25 (m, 12H); 2,30-3,00 (m, 2H); 3,00-4.50
(m, 7H); 7,30-7,60 (m, 4H).

RMN B¢ : 228 23,2: 33,5; 33,8; 55,2; 56,1; 57,7; 69.4;
69,8: 129.3: 133,9: 135,4; 140,7; 150,8.

Si on réalise la réaction de la inéme maniére dans ’éther
ou le THF, mais qu’on évapore le solvant, la RMN 'Het la
RMN ¥ (dans CDCl3) montrent un mélange des produits
11 et 12 dans des proportions non évaluables.

Aprés évaporation du solvant, le mélange est entiérement

converti en phosphoramide 12 par chauffage a 100°C pen-
dant moins de 2 h.

e Mise au point de ['éthylation du phosphoramide

12 : essar-type
Au phosphoramide 12 racémique (331 mg; 0,976 mmol)
dans le DMF (2,5 mL) & 24°C, on ajoute en une fois
I'hydrure de sodium (a 86%; 94 mg; environ 3,5 éq). Apres
1 h 30 d’agitation, on ajoute en une fois le sulfate de diéthyle
(0,26 mL; 2 éq) (réaction exothermique). On maintient sous
agitation a 24°C pendant une nuit. On ajoute lentement de
I'eau (5 mL) et extrait la phase aqueuse a I'éther (2x20 mL).
Les phases éthérées jointes sont lavées a 'eau (10 ml),
séchées sur sulfate de magnésium, on filtre, concentre 4 3 mL
et soumet & un barbotage lent d’acide bromhydrique gazeux
pendant 10 min. On laisse repaser une nuit a température
ambiante, évapore, puis reprend le résidu par de la soude
5N (5 mL). On extrait & 1'éther (2 x 15 mL). Les phases
éthérées jointes sont lavées a J’eau (5 mL), séchées sur sulfate

de magnésium, on filtre et évapore. On recueille 'arnine 1
(192 mg; 85% Rdt; 97% CPG (amine 6 < 1%)).

o Transformation de l’azide 5 en amine 1 par lin-
termédiaire des phosphoramides 12 el 13

® Cuas de lazide (R)-B (préparé a partir d’alcool (R)-3
a 80% ee, via le chlorure (S)-14)

A l'azide (R)-5 (254 mg; 1,11 mmol) dans le DMF (1 mL)
a température ambiante, on ajoute le phosphite d’'éthyle
(0,25 mL; 1,1 éq) et on porte a 40°C. Apres 2 h 30, on
ajoute ’eau (30 puL; 1,5 éq) et poursuit encore l'agitation
a 40°C pendant 21 h 30. On pése '’hydrure de sodium {a
86%: 134 mg; 4 éq). On en ajoute rapidement environ la
moitié, puis 'autre moitié aprés 15 min. On maintient au
total 2 h 30 & température ambiante. On ajoute alors le



sulfate de diéthyle (0,29 mL, 2 éq) (réaction exothermique)
el maintient une nuit sous agitation & température ambiante.
On ajoute avec précaution de I'eau (5 mL) et poursuit le
traitement comme précédemment. On obtient ainsi l'amine
(R)-1 (213 mg: 83% Rdt; 97% CPG (amine (£)-6 : 1,5%)).

(@) = —7,4 (c = 7,97; éthanol absolu) (ee : 84%).

Analyse CLHP du dérivé camphanylé : R/S =92,5/7,5 (ee :
85%).

@ Cas de l'azide (S)-5 (préparé & partir d’alcool (R)-3
a 92% ee, via le mesylate (R)-4b)
Dans les mémes conditions, & partir de 273 mg d’azide

(§)-5. nous avons obtenu 229 mg d’amine (S)-1 (Rdt = 83%).

Apres distillation (Rdt = 47%), on a : pureté CPG = 86%
(amine {S5)-6 : 11%).

[a]%},} = +8,2 (c = 7,84, éthanol absolu).

Analyse CLHP du dérivé camphanyle :

S/R = 97/3 (ee :
94%).
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