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Streszczenie

Fluorki alkilowe sg zwigzkami o bardzo duzym znaczeniu przemystowym. Fluor jest
skfadnikiem czgsteczek wielu lekow. Z tego powodu opracowywanie nowych metod
syntezy fluorkéw alkilowych jest pozgdane przez przemyst chemiczny. Aminy, czesto
wystepujgce w zwigzkach biologicznie czynnych oraz majgce szerokie zastosowanie
przemystowe, stanowig doskonate substraty w syntezie organicznej. Mimo to nadal nie
zostata stworzona uniwersalna metoda przeksztatcania tych zwigzkéw we fluorki
alkilowe. W ramach mojej pracy magisterskiej postanowitam wiec podjgé probe
opracowania reakcji deaminatywnego fluorowania.

Podczas badan skoncentrowatam sie na procesach fotochemicznych, w ktorych
aktywacja substratow odbywa sie za pomocg $wiatta. Czesto pozwala to
na pokonywanie wysokich barier energetycznych w tagodnych warunkach, co sprzyja
poprawie selektywnosci badanej reakciji.

Opracowana przeze mnie metoda jest dwuetapowg przemiang amin we fluorki
alkilowe. W pierwszym etapie syntezowatam iminy z 2-metoksybenzaldehydu oraz
odpowiednich amin. Otrzymane zwigzki stanowity substraty fotochemicznej reakciji,
majgcej na celu otrzymanie fluorku alkilowego. Proces udato sie zoptymalizowac¢ dla
reakcji modelowej z wykorzystaniem 1-adamantyloaminy jako substratu. W toku badan
okazato sie, ze zakres stosowalnosci tej reakcji jest ograniczony — udato mi sie
otrzymac¢ jedynie trzy fluoropochodne. Aby zbada¢ przyczyne ograniczonej
reaktywnosci stosowanych substratéw, przeprowadzitam rowniez obliczenia
kwantowo-mechaniczne dla reakcji trzech wybranych imin.
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Tytut pracy w jezyku angielskim

Photocatalytic synthesis of alkyl fluorides from amines.

Streszczenie pracy w jezyku angielskim

Alkyl fluorides are important compounds for chemical industry. Many drugs contain
fluorine atom in their structure. For this reason, there is a great need for development
of new methods for the synthesis of alkyl fluorides. Amines, which are commonly found
amongst biologically active compounds and also have wide industrial applications, are
excellent starting materials for organic synthesis. However, a universal method that
enables the conversion of amines to alkyl fluorides is yet to be discovered. The aim of
my thesis was, therefore, to develop a deaminative fluorination reaction.

During my research, | focused on photochemical processes in which the activation
of substrates is indicated by light. This unusual method of activation often allows high
energy barriers to be overcome under milder conditions, thus often improves selectivity
of chemical reactions.

As a result of my research, | developed a two-step method for the conversion
of amines to alkyl fluorides. The first step involves the synthesis of imines from
2-methoxybenzaldehyde and the corresponding amines. The resulting compounds
were then used as substrates for a photochemical reaction to obtain alkyl fluorides.
The process was successfully optimised for a model reaction employing
1-adamantylamine as a substrate. It turned out, however, that the scope of applicability
of the reaction is limited — | was only able to obtain three products. To gain further
insight into the cause of such behaviour, | carried out quantum-mechanical calculations
for the reactions of three selected imines.
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1 Zalozenia i cel pracy

Obecnos¢ atomu fluoru w czgsteczce zwigzku organicznego czesto znaczgco wptywa
na jego wtasciwosci. Przyktadowo, gdy wykazuje on aktywnosc¢ biologiczng i jest
stosowany jako lek, obecnosc fluoru moze polepszac zdolnos¢ jego wchtaniania przez
organizm, jego metabolizm i wydalanie. Czesto wigze sie z nig tez poprawa
lipofilowosci czgsteczki'. Jednoczesnie atom fluoru jest niewiele wiekszy od atomu
wodoru, jego obecnos¢ nie powoduje wiec dodatkowych negatywnych efektéw
sterycznych, ktére miatyby wptyw na réznice w zachowaniu fluorku wzgledem
weglowodoru.

Wiasciwosci nadawane czgsteczce przez atom fluoru powodujg, ze fluorki
organiczne sg zwigzkami o bardzo duzym znaczeniu przemystowym. Oszacowano,
ze fluor wystepuje w okoto 20% lekow?. Na Rysunku 1.1 przedstawitam przyktadowe
struktury lekow zawierajgcych ten pierwiastek — Flurithromycin jest antybiotykiem,
Faslodex lekiem przeciwnowotworowym, zas Januvia wykorzystywana jest do leczenia
cukrzycy?. Z powodu szerokiego zastosowania zwigzkow organicznych zawierajgcych
fluor, opracowywanie nowych metod ich syntezy jest pozadane przez przemyst

chemiczny i farmaceutyczny.
F F
£ N/YN

on

Januvia

Flurithromycin £ F
Faslodex

Rysunek 1.1. Przykiady lekéw zawierajgcych fluor.

Aminy, czesto wystepujgce w zwigzkach biologicznie czynnych i majgce szerokie
zastosowanie przemystowe, stanowig doskonate substraty w syntezie organicznej.
Znane sg sposoby otrzymywania fluorkéw arylowych z pochodnych aniliny, w tym
w syntezie fluorkow Balza—Schiemanna (Schemat 1.1), bedgcej jednym z wariantéw
reakcji Sandmeyera*.

S

NaNO,, HBF,4 BF,

/NHZ /F

®
r/N2 ] Ar
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Schemat 1.1. Otrzymywanie fluorkéw arylowych w reakcji Balza—Schiemanna.

Jednoczednie nie jest mozliwe otrzymanie tym sposobem fluorkow alkilowych,
poniewaz sole diazoniowe utworzone z amin alifatycznych sg niestabilne — rozpadajg
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sie z wydzieleniem atomu azotu i karbokationu®, ktéry reaguje z wszelkimi dostepnymi
w $rodowisku nukleofilami lub przeksztatca sie do alkendéw, co prowadzi do otrzymania
ztozonych mieszanin produktéw. Skuteczna metoda deaminatywnego fluorowania
zwigzkow alifatycznych poprzez reakcje diazowania znana jest tylko dla aminokwaséw
(Schemat 1.2A)8. Zostaly opracowane réwniez alternatywne sposoby aktywowania
grupy aminowej — poprzez utworzenie soli pirydyniowej, ktéra stanowi dobrg grupe
odchodzgcy (Schemat 1.2B)’. Kazda z tych metod ma jednak wady — pierwszej nie
mozna zastosowaé¢ do wszystkich amin alifatycznych, zas$ druga wymaga
zastosowania wysokiej temperatury, w ktorej zwigzki o bardziej ztozonej strukturze
mogqg ulegac¢ degradacji. Zatem opracowanie uniwersalnej metody deaminatywnej
syntezy fluorkdw alkilowych jest ciggle pozgdane przez przemyst chemiczny.

A. Olah, 1979
Py xHF
NH, NaNO, )F\
R” CO,H R” “CO,H
B. Katritzky, 1980 pn Flub
BF,
)R\ ﬁ 4 piroliza j%\
R NH; Ph” N* “Ph R™ °F

R R

Schemat 1.2. Metody deaminatywnego otrzymywania fluorkéw alkilowych.

W ostatnich latach obserwuje sie znaczny wzrost zainteresowania chemikéw
przemianami wykorzystujgcymi $wiatto do aktywowania substratéw®. Czesto pozwala
to na pokonywanie wysokich barier energetycznych w tagodnych warunkach,
co sprzyja selektywnosci badanej reakcji. Jest to takze metoda znacznie bardziej
ekologiczna — pozwala na zaoszczedzenie energii zuzywanej w klasycznej metodologii
na ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej. Wydaje sie wiec, ze reakcje fotochemiczne
mogg stanowic przysztos¢ przemystu chemicznego. Dlatego tez celem mojej pracy
dyplomowej byto opracowanie nowej, fotokatalitycznej metody syntezy fluorkéw
alkilowych z amin.
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2 Czesc¢ literaturowa

2.1 Reakcje fotochemiczne w chemii organicznej

Reakcje fotochemiczne to przemiany, w ktorych substraty aktywowane sg poprzez
naswietlanie mieszaniny reakcyjnej. Do zajscia reakcji niezbedne jest przejscie
przynajmniej jednego z reagentow w stan wzbudzony, dlatego konieczna jest
znajomosc¢ ditugosci fali, przy ktorej nastepuje absorpcja Swiatta przez ten zwigzek.
Mozna jg ustali¢ za pomocg spektrofotometrii UV-Vis. Na Rysunku 2.1 przedstawitam
przyktadowe widmo uzyskane w wyniku takich pomiarow. Nalezy zwrdocic uwage
na wystepowanie szerokiego pasma absorpcji, ktdore osigga maksimum przy scisle
okreslonej wartosci dtugosci fali. Nie zawsze jednak zastosowanie wtasnie jej jest
niezbedne do przeprowadzenia reakcji fotochemicznej — czesto do zapoczatkowania
procesu wystarczy inna dtugosc fali, o ile rowniez znajduje sie ona w zakresie pasma
absorpciji.

25

201 267 nm N02

Absorbance

0.5 A

0.0

200 250 300 350 400 450 500

Wavelength (nm)

Rysunek 2.1. Przyktadowe widmo UV-Vis.

2.1.1 Reakcje fotokatalityczne

Jesli substraty danej reakcji chemicznej nie ulegajg wzbudzeniu falami z zakresu
Swiatta widzialnego, nie oznacza to, ze aktywowanie ich tym sposobem jest
niemozliwe. Wtedy nalezy zastosowac fotokatalizator, czyli substancje, ktéra przy
naswietlaniu przechodzi w stan wzbudzony i moze nastepnie przekaza¢ uzyskang
energie i/lub elektrony do czgsteczki substratu, co zapoczatkowuje cykl katalityczny,
prowadzgcy do otrzymania produktu. Ogdélny schemat takiego cyklu przedstawitam
na Schemacie 2.1. Takie reakcje nazywa sie fotokatalitycznymi.

Fotokatalizator (PC) ulega wzbudzeniu pod wptywem kwantu Swiatta. Nastepnie
inicjuje przemiane jednego z substratow (S1) w bardziej aktywng czgstke (S1a), ktéra
wchodzi w reakcje z drugim substratem (S2). W ten sposob powstaje produkt posredni
(I1), ktéory w kontakcie ze zdezaktywowang formg katalizatora (PCp) prowadzi
do otrzymania docelowego produktu. Jednoczesnie domykany jest cykl katalityczny,
a poczagtkowa struktura katalizatora zostaje odtworzona.
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Schemat 2.1. Cykl katalityczny z udziatem fotokatalizatora.

Inicjowanie przemiany przez fotokatalizator moze przebiegaé na wiele sposobow,
sposrod ktérych najczesciej wystepuje:

1. Przekazanie energii — nastepuje bezposredni transfer energii z fotokatalizatora
do substratu, przez co substrat wprowadzany jest w stan wzbudzony.

2. Przeniesienie elektronu (SET — ang. Single Electron Transfer) — wzbudzony
fotokatalizator przekazuje elektron do substratu lub odbiera go od niego,
zachowuje sie wiec jak utleniacz lub reduktor.

3. Przeniesienie atomu — nastepuje odebranie lub oddanie atomu przez
fotokatalizator. Najczesciej jest to przeniesienie atomu wodoru (HAT — ang.
Hydrogen Atom Transfer).
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2.2 Fotochemiczna synteza zwigzkoéw zawierajgcych fluor

2.2.1 Fluorowanie wigzania C-H

Pierwsza strategia fotochemicznej syntezy fluorkow alkilowych opiera sie
na bezposrednim fluorowaniu wigzania wegiel — wodoér. Najczesciej reakcje te biegng
wedtug mechanizméw SET lub HAT. Jednym z pierwszych przyktadow tego podejscia
syntetycznego jest metoda opisana przez grupe Mallouka (Schemat 2.2)°. Podaje on
kilka przyktaddéw fluorkdw alkilowych otrzymanych poprzez naswietlanie mieszaniny
reakcyjnej za pomocg lampy rteciowo — ksenonowej ze zwigzkoéw zawierajgcych tylko
jeden atom wodoru potgczony z alifatycznym atomem wegla. Reakcja jest przemiang
fotokatalityczng, w ktoérej role katalizatora petni dwutlenek tytanu, chociaz jest on
stosowany w ilosciach znacznie wiekszych niz katalityczne (2 ekwiwalenty).
Jako zrodta fluoru autorzy uzyli fluorku srebra zastosowanego w duzym nadmiarze.
Autorzy postulujg mechanizm reakcji, w ktérym wzbudzony TiO2 zapoczatkowuje
przemiany prowadzgce do przeksztatcenia wyjsciowego substratu w rodnik alkilowy
lub karbokation, ktory nastepnie reaguje z pochodzgcymi z AgF anionami fluorkowymi.
Zbadany zakres stosowalnosci opisanej reakcji nie jest szeroki — bezposrednie
fluorowanie wigzania C—H byto mozliwe tylko dla trzech zwigzkéw. Reakcja toleruje
obecnos¢ w czgsteczce grupy nitrowej. Badana byta rowniez reakcja alkendéw w tych
warunkach, jednak zamiast fluorowania na nasyconym atomie wegla, nastgpita
addycja fluoru do wigzania podwdjnego, wiec nie jest to dobra metoda otrzymywania
fluoroalkendw. Autorzy opisujg rowniez reakcje dekarboksylacyjnego fluorowania
w tych warunkach, co szerzej opisatam w podrozdziale poswieconym zastepowaniu
grup funkcyjnych atomami fluoru.

TiO, (2 ekwiw.)
H AgF (10 ekwiw.) F

RH\Rs MeCN RA\R?»

R ; Rz
lampa rteciowo-ksenonowa

F F

F
Phi\h Ph Ph)\Ph /’\Noz
57% 15% 47%

Schemat 2.2. Synteza fluorkéw alkilowych opracowana przez Mallouka.

W 2013 roku grupa Chena opisata metode otrzymywania fluorkdw benzylowych
z wykorzystaniem 9-fluorenonu jako fotokatalizatora (Schemat 2.3)'°. Czynnikiem
fluorujgcym byt Selectfluor. Reakcja wykazywata do$¢ duzg tolerancje grup
funkcyjnych — umozliwiata otrzymanie fluorkdbw zawierajgcych grupe karbonylowa,
estrowa, karboksylowg i nitrowa.
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o rCI
Selectfluor (3 ekwiw.) N® 2BF4
H 9-fluorenon (5 mol%) F ' [[ j
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Schemat 2.3. Monofluorowanie zwigzkéw benzylowych.

W tej samej pracy autorzy przedstawili takze metode pozwalajacg na
gem-difluorowanie. Co ciekawe, aby uzyskaé ten efekt, badacze zmienili zaréwno
fotokatalizator, jak i czynnik fluorujgcy (Schemat 2.4). W tych rolach zastosowano
odpowiednio ksanton oraz Selectfluor Il. Takze w tym przypadku nalezy zwréci¢ uwage
na tolerancje grup funkcyjnych — mozna tg metodg otrzymaé miedzy innymi
fluoroalkohole, bez koniecznosci dodatkowego zabezpieczania grupy hydroksylowe;.

CH3 ©)
@ 2BF,
Selectfluor Il (3 ekwiw.)
H Y ksanton (5 mol%) F E [
> N
@
Ar)<R1 MeCN, 11 W CFL Ar)<R
ksanton Selectfluor Il
F F - F F F F F F OH EF O
©)< U\©)< Cl ©)UJ\
83% 33% 64% 40% 64%

Schemat 2.4. Difluorowanie zwigzkdéw benzylowych.

Proponowany mechanizm obu reakcji przedstawitam na Schemacie 2.5. Przebiega on
nastepujgco: wzbudzony keton (katalizator), w postaci dwurodnika |, reaguje poprzez
mechanizm HAT z grupa benzylowg substratu, prowadzgc do utworzenia rodnika Il.
Po napotkaniu przez niego czgsteczki Selectfluoru nastepuje utworzenie wtasciwego
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fluorku benzylowego. Powstaty z Selectfluoru kationorodnik 11l napotyka zredukowang
forme fotokatalizatora, i odbiera od niej atom wodoru, domykajgc cykl katalityczny.

R
R1\1/2R3 R1\T/2R3
H

H"®R
Schemat 2.5. Mechanizm fluorowania zwigzkéw benzylowych.

W kolejnym roku ta sama grupa opublikowata badania nad reaktywnoscig wigzan
wegiel — wodor znajdujgcych sie w pozycjach innych niz benzylowa (Schemat 2.6)"".
Jako czynnik fluorujgcy ponownie zastosowany zostat Selectfluor |, zas funkcje
fotokatalizatora petnit tym razem acetofenon. Najwyzszg wydajnos¢ otrzymano dla
reakcji zachodzgcych na trzeciorzedowych atomach wegla, podczas gdy dla
pierwszorzedowych praktycznie nie obserwowano powstania produktéw. Wynik ten
koresponduje z ogdlng prawidtowoscig dotyczgcg reaktywnosci rodnikow — im wyzsza
ich rzedowos¢, tym bardziej sg one stabilne'’?. Reakcja wydaje sie wiec by¢ dobrym
sposobem otrzymywania fluorkdw drugo- i trzeciorzedowych. Niestety, nie wykazuje
ona regioselektywnosci, na przyktad w reakcji z cykloheptanonem powstaje
mieszanina produktow podstawienia fluorem w pozycjach B i y w stosunku do grupy
karbonylowe;.
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Selectfluor (1 ekwiw.)
acetofenon (5 mol %)

R-H R-F
1,5 ekwiw. MeCN, CFL, 27 °C
F F
F (@] F (0] F>‘\)OJ\
K)\OH MOH OH
85%°2 73% <59%2 55% 81%
(0] (@] o
+ o
- O/ .
NPht
F
31%°2 35% 85% 73% 71%

Schemat 2.6. Otrzymywanie fluorkéw alkilowych w pozycji niebenzylowej; a — wydajnos$é
obliczona na podstawie analizy widm "°F NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego.

Fotokatalityczng metode fluorowania zwigzkéw benzylowych opracowata rowniez
grupa Lectki'. Katalizatorem opisanej reakcji byt 1,2,4,5-tetracyjanobenzen,
a do aktywacji badacze zastosowali swiatto ultrafioletowe. Czynnikiem fluorujgcym,
podobnie jak u Chena, byt Selectfluor. Uzyskane przez autoréw wydajnosci nie sg
wysokie (30% —70%), reakcja wyrdéznia sie jednak wysokg tolerancjg grup
funkcyjnych — miedzy innymi mozna za jej pomocg fluorowac¢ alkeny, aldehydy, kwasy
karboksylowe i nitryle (Schemat 2.7). Interesujgca jest rowniez pozornie nietypowa
reaktywnosc¢ atomow wegla w zaleznosci od ich rzedowosci. Wydajnosci reakcji rosng
zgodnie z zaleznoscig 3° < 1° < 2°, ktéra sugeruje, ze reaktywnos$¢ nie jest
bezposrednio zwigzana ze stabilnoscig rodnikow, rosngcg wraz ze wzrostem
rzedowosci atoméw wegla'?. Przyczyny tej pozornej anomalii nalezy szukac
w mechanizmie reakcji. W procesach biegngcych zgodnie z mechanizmem
przeniesienia atomu wodoru (HAT), reaktywnos¢ zwigzkéw benzylowych wzrasta wraz
zrzedowoscig, jednak w przypadku transferu elektronu najbardziej reaktywne
sg drugorzedowe atomy wegla'. Reakcja Lectki biegnie wiec prawdopodobnie wedtug
mechanizmu SET.

W toku dalszych badan otrzymano fluorki powstajgce z cykloalkanéw (40% — 70%,
Schemat 2.8)'5. Jednak w reakcjach, w ktérych mégt powsta¢ wiecej niz jeden produkt,
autorzy zwykle otrzymywali mieszaning wielu zwigzkow. Reakcja nie jest wiec
regioselektywna, co zwigzane jest z brakiem dodatkowej aktywacji jednego z atomow
wegla — powstajgce w kazdym miejscu tancucha alifatycznego rodniki drugorzedowe
bedg miaty zblizong stabilno$¢, a wiec réwniez ich reaktywno$¢ nie bedzie niczym
réznicowana.
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Selectfluor (2,2 ekwiw.)

H 1,2,4,5-tetracyjanobenzen (10 mol%) F
Ar)\R MeCN, swiatlo UV (302 nm) Ar)\R
F F E F F O F O
Br NPht
46%2 65%2 37%*® 36% 59% 62%
F 0 F F O F
SO,Ph CN
N-"oH (D)V 2 ©)\)‘\Ph
53%°2 43%° 58% 47%

Schemat 2.7. Fluorowanie zwigzkéw benzylowych. a — wydajnos¢ obliczona na podstawie analizy
widm °F NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego.

Selectfluor
H 1,2,4,5-tetracyjanobenzen (10 mol%) F

R )\ i R1)\R2

MeCN, swiatlo UV

@&@@O

58% 63% 459, 66%°2 62%°2
SN~ 6\/\)@/
59%32 (2:2:1:1 C2:C3:C4:C5) 77%P (46% C5)

Schemat 2.8. Fluorowanie zwigzkéw alkilowych metoda Lectki. a — wydajno$¢é obliczona
na podstawie analizy widm ""F NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego, b — sumaryczna
wydajnosé¢ wszystkich produktéw fluorowania.

Ta sama grupa opublikowata réwniez metode fluorowania ketonéw w pozycji 8 lub y
do grupy karbonylowej (Schemat 2.9)'6. Tym razem w roli fotokatalizatora uzyto
benzilu. Reakcja zachodzi z dobrymi wydajnosciami i toleruje obecnosé grupy estrowej
oraz atomu chloru. Wadg tej reakcji jest brak stereoselektywnosci — otrzymywano
mieszaniny diastereocizomeréw, co nie jest zaskakujgce wobec rodnikowego
mechanizmu tej przemiany. Mimo to reakcja ta mogtaby by¢é rozwazana jako
metoda syntezy zwigzkow o czynnosci biologicznej, poniewaz diastereoizomery,
w przeciwienstwie do enancjomeréw, majg rézne wiasciwosci fizykochemiczne,
co powoduje, ze powinno by¢é mozliwe opracowanie skutecznej metody ich rozdziatu,
nawet w skali wiekszej niz laboratoryjna.
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Selectfluor (1,5 ekwiw.) 0]

H . . F
R1NR2 benzil (0.1 ekwiw.) R1NR2 Ph)gfph
Rs . Rs
5 MeCN, biale LEDy 5 benzil O
0 (0] F
/ij \<: %Ph
a0 F
F
Bpin 0O 0
43% 82% 75% 59%
2,3:1 d.r. 1,4:1d.r. 1,3:1 d.r. 3,71 d.r.

Schemat 2.9. Reakcja fluorowania w pozycji B lub y do grupy karbonylowej. a — wydajnosé
obliczona na podstawie analizy widm '"F NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego.
Przedstawiono struktury diastereoizomeréw wystepujace w nadmiarze.

Ciekawg metode fluorowania, rowniez z wykorzystaniem Selectfluoru, przedstawita
grupa Tana (Schemat 2.10)"". Stosujgc antrachinon jako fotokatalizator, udato im sie
opracowac reakcje otrzymywania drugorzedowych fluorkéw alkilowych ze zwigzkow,
w ktérych wystepowata przynajmniej jedna grupa elektronoakceptorowa. Wydajnosci
otrzymanych produktow nie sg wysokie, jednak znaczgcg zaletg tego procesu jest
regioselektywnosé¢ — fluorowanie zachodzito zawsze na tym atomie wegla, ktory
znajdowat sie najdalej od grupy elektronoakceptorowej. Zdaniem autorow jest
to zwigzane z mechanizmem reakcji — zgodnie z nim rodnik alkilowy | generowany jest
poprzez HAT z tego atomu wegla w czgsteczce substratu, ktéry jest najbogatszy
w elektrony na powstaty z Selectfluoru kationorodnik Il (Schemat 2.11). Musi to by¢
wiec ten atom wegla, ktory znajduje sie najdalej od grupy elektronoakceptorowe;j.
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Selectfluor (1 ekwiw.)

H antrachinon (2 mol%) F O‘
R1)\R R1)\R

2 MeCN, rt, 11 W CFL 2
(0]

1,5 ekwiw. )
antrachinon

F
0 F o F CO,Me
Ph._O_~__ MeO,C 2
Ph)J\O/\)\ \[O]/ Ph)]\O/\/\)\ 2 /\F(\/
39% 54% 47% 53%
o - o = OH NHBoc
N

47% 40% 60% 68% 44%

Schemat 2.10. Fluorowanie drugorzedowych atomow wegla.

= AQN

£ AQN
R/
R
| . 3
_N? R* AQN +F AQN
H ® |
R R
R R _NZ
N F'@ R
R
_H Il
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Schemat 2.11. Proponowany mechanizm reakcji Tana. AQN — antrachinon.

Hamashima wykorzystat Selectfluor do syntezy fluorowych pochodnych ftalimidu
(Schemat 2.12)'8. Dzieki wyborze tak nietypowych substratéw, proces mozna byto
prowadzi¢ bez dodatku fotokatalizatora, poniewaz substraty same wykazujg
aktywnos$é fotochemiczng. Na podstawie dostepnej literatury™ autorzy ocenili,
ze przejscie ftalimidu w stan wzbudzony powinno nastgpi¢ pod dziataniem Swiatta
o dtugosci fali z zakresu 320 — 340 nm, jednak eksperymentalnie wykazali, ze reakcja
mogta zajs¢ nawet przy zastosowaniu swiatta o dlugosci fali 365 nm.

Metodg tg otrzymano réwniez fluorowane aminokwasy, w ktorych grupe aminowg
zabezpieczono ftalimidowg. Autorom udato sie zsyntetyzowaé pochodne leucyny
i waliny, jednak proba otrzymania fluorku fenyloalaniny wykazata, ze reakcja nie
biegnie w sposob stereoselektywny — gdy w jej wyniku powstawato nowe centrum
stereogeniczne, otrzymywano rownomolowg mieszaning obu mozliwych izomerow.
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0 0
©il<‘< R3 Selectfluor ©if< R3
N R1 - N R1
MH MeCN, swiatlo UV (365 nm), 12 h MF
0 R, o) R,

36% 53%2 43%
O O O Ph
F F F
N N N
OMe OMe OMe
O O O O O O
0,
45% 70% 25%

1:1d.r.
Schemat 2.12. Fluorowanie pochodnych ftalimidu. a — oprécz izomeru 6 powstaje 16% izomeru y.

Selectfluoru jako czynnika fluorujgcego uzyta réwniez grupa Wu do fluorowania
zwigzkdw benzylowych (Schemat 2.13)%°. Fotokatalizatorem w opisywanej reakcji byta
pochodna akrydyny, ktéra zwykle aktywowata substraty poprzez utlenienie, sama
ulegajgc redukcji. Tym razem jednak badacze wykorzystali bedgcy bardzo silnym
utleniaczem Selectfluor, co wymusito odwrécenie reaktywno$ci katalizatora — oddawat
on elektron zamiast go przyjmowac.

W proponowanym mechanizmie Selectfluor w kontakcie ze wzbudzonym
katalizatorem, oddaje anion fluorkowy i przemienia sie w kationorodnik |
(Schemat 2.14). Po napotkaniu przez niego substratu, nastepuje przeniesienie atomu
wodoru, co prowadzi do utworzenia rodnika benzylowego Il. Ten, w kontakcie
z utleniong formg fotokatalizatora, oddaje jej elektron i przechodzi w karbokation |lI,
ktéry reaguje nastepnie z anionem fluorkowym.

Interesujgce zachowanie w tej reakcji wykazujg zwigzki, w ktorych centrum reakcyjne
jest potgczone z dwoma pierscieniami aromatycznymi. Woéwczas powstajgcy
karbokation zamiast z anionem fluorkowym, reaguje z czasteczkg wody
z rozpuszczalnika. Produkt tej reakcji utlenia sie, co prowadzi do powstania ketonu.
Reakcja ta nie jest wiec dobrg metodg otrzymywania fluorkéw o takiej strukturze.

22



Selectfluor (2,0 ekwiw.) Me

H Acr’-Mes (5 mol%) F
Ar)\R MeCN:H,O 3:1, niebieskie LEDy Ar)\R O
Me Me
F X
o/ O ®/
D
Me
31%2 82%3 72%2 45% Acr*-Mes
F F
Ph
51% 65% 51%2 72%

Schemat 2.13. Fotokatalityczne fluorowanie zwigzkéw benzylowych. a — wydajnosé NMR.
R
I ,R
F~ @ "R

Acr-Mes

Acr-Mes

R

. N,R

\ Ar” R H'® R
I

Acr*-Mes
@ F- F
N, T
Ar R Ar)\R

1
Schemat 2.14. Mechanizm reakcji Wu.

Nastepne metody otrzymywania fluorkéw alkilowych wykorzystujg dekawolframian
tetrabutyloamoniowy (TBADT) jako katalizator oraz NFSI jako czynnik fluorujgcy.
Pierwszg z nich opracowata grupa Brittona?'. Autorzy wybrali ten fotokatalizator,
poniewaz byt on juz wczesniej wykorzystywany w reakcjach biegngcych wedtug
mechanizmu przeniesienia atomu wodoru, w ktérych substratami byly nasycone
weglowodory??. Przeprowadzone badania wykazaty, ze mozna go stosowac¢ réwniez
do reakcji fluorowania. Optymalizacja reakcji modelowej zostata zakornczona przy
dosy¢ niskiej wydajnosci (40% produktu gtdéwnego +16% regioizomerow), jednak
wobec niepetnej konwersiji substratu, prawdopodobnie istnieje mozliwos¢ poprawy
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warunkoéw tej przemiany. Przyktadowe produkty zostaty otrzymane z wydajnos$ciami od
10% do 60% (Schemat 2.15). Reakcja nie wykazuje duzej tolerancji grup funkcyjnych
— ws$rod zbadanych przyktadow przedstawiono tylko zwigzki zawierajgce grupe
estrowg, lub amoniowg. Ostatni przykfad jest szczegodlnie interesujgcy, bo pozwala
otrzymac fluorowane aminokwasy. Podobnie jak poprzednie opisywane procesy,
reakcja Brittona nie jest regioselektywna — autorzy pisza, ze czesto otrzymywali
mieszaniny produktow.

F
NFSI (1,5 ekwiw.) O NP
NaHCO; (0,1 ekwiw.) S8
)H\ TBADT (2 mol%) j\ 00
R4 R, MeCN, swiatlo UV (365 nm), 16 h R4 R, NFS
F e 0 o
Ty " e A e 5 ome
F
O
40% (56%?) 45% 40%
: O = O
OMe OMe
F NH;CI NH5CI
58% 10% 40% 19%
Schemat 2.15. Fluorowanie z wykorzystaniem NFSI i TBADT. a - wydajnos¢ reakcji

po uwzglednieniu produktow fluorowania w innych pozycjach.

Ta sama grupa opisata rowniez fluorowanie etylobenzenu i p-acetoksyetylobenzenu
w pozycji benzylowej (Schemat 2.16)?%. W warunkach opisanych powyzej otrzymano
2-fluoroetylobenzen z wydajnoscig 65%. Natomiast w reakc;ji, ktérej substratem byt
p-acetoksyetylobenzen, nie zaobserwowano powstania fluoru. Jednoczesnie w obu
reakcjach okoto 30% zwigzku wyjsciowego ulegto przemianie w acetamid.
Powstawanie tego produktu ubocznego mozna ttumaczy¢ na dwa sposoby. Rodnik
alkilowy, zamiast przytaczenia atomu fluoru, mégtby ulec ponownemu utlenieniu przez
katalizator. W konsekwencji powstawatby karbokation, ktéry moégtby reagowaé
z rozpuszczalnikiem w reakcji Rittera®* (Schemat 2.17). Alternatywna $ciezka
powstawania amidu zaktada poczgtkowe wytworzenie fluorku alkilowego,
ktéry nastepnie bytby aktywowany przez sulfonimid powstajgcy z NFSI.
Zwigzek ten jest silnym kwasem (pKa=1,4 w wodzie?®). Znane s3g reakcje,
w ktorych fluorki benzylowe reagujg wedlug mechanizmu Sn2 z nukleofilami
o podobnych wiasciwosciach?®®. Nastepnie zas mogtaby zachodzi¢ reakcja
z rozpuszczalnikiem — anion powstajgcy z NHSI powinien by¢ dobrg grupag
odchodzgcg. Jesli przyczyna zwigzana byta z powstawaniem reaktywnego
sulfonimidu, zdeprotonowanie go powinno zapobiec powstawaniu produktu
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ubocznego. Autorzy zastosowali wiec dodatek zasady i rzeczywiscie otrzymali produkt
fluorowania p-acetoksyetylobenzenu z dobrg wydajnoscig — 75% (Schemat 2.16). By
potwierdzi¢, ze obecnos¢ NHSI w mieszaninie reakcyjnej powoduje powstanie
niepozadanych acetamidow przeprowadzono eksperyment, w ktorym zmieszano
otrzymane fluorki benzylowe z katalitycznymi iloSciami tego zwigzku w acetonitrylu.
Zgodnie z przewidywaniami, po pewnym czasie czeS¢ fluorkbw ulegata
przeksztatceniu w amidy, prowadzgc do otrzymania mieszaniny zwigzkow.

H NFSI (3 ekwiw.) NHAC F
TBADT (2 mol%)

MeCN, swiatlo UV (365 nm)

R R R
XX:R=H XX: R =H (25%) XX: R =H (65%2)
XX: R =0Ac XX:R=0Ac (30%) XX:R = OAc (0%)

NFSI (3 ekwiw.)
TBADT (2 mol%) F
NaHCO;5 (1 ekwiw.)

MeCN, swiatlo UV (365 nm)

XX: R = H (68%2)
XX: R = OAc (75%)

Schemat 2.16. Reakcja fluorowania zwiazkéw benzylowych - dobér warunkéw. a — wydajnosé
obliczona na podstawie analizy widm '"H NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego.

[0t

R1 R1G-)A\ R1 p
R,>®  :NZC-Me R,——N=—Me R,—>—N~ "Me
R3 R3 R3
®
1 1 > _ + 1 ~
R;—>—N" "Me ~< Ro—>—N" "Me H R,——N~ "Me
R, Rj R3

Schemat 2.17. Mechanizm reakcji Rittera.

Majgc pewnos¢, ze NHSI nie bedzie juz przeszkadzat w dalszych badaniach, autorzy
przystgpili do analizy zakresu stosowalnosci opracowanej metody (Schemat 2.18).
Reakcja zachodzita ze srednimi wydajnosciami (30% — 75%), przy czym w niektérych
przypadkach konwersja byta niepetna. Reakcji ulegajg zarébwno zwigzki zawierajgce
w pierscieniu grupy elektronoakceptorowe, jak tez elektronodonorowe. Dla wiekszosci
substratow z zattoczonym sterycznie centrum reakcyjnym uzyskano niskie wydajno$ci,
reakcja ta nie jest wiec dobrym sposobem otrzymywania trzeciorzedowych fluorkow
alkilowych.
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Opracowana metoda =zostata wykorzystana w syntezie y-fluoroleucyny?’
(Schemat 2.19), ktora jest prekursorem Odanacatibu — zwigzku badanego pod katem
mozliwosci wykorzystania w leczeniu osteoporozy. Ostatecznie Merck wycofat sie
z rozwoju tego leku, jednak synteza Brittona pozostaje przykladem tego,
ze w reakcjach fotokatalitycznych mozna z dobrymi wydajnosciami otrzymac zwigzki
istotne dla przemystu. Produkt, z zabezpieczong grupg aminowg i karboksylowa,
otrzymano z wydajnoscig 83%, wyznaczong na podstawie widma 'H NMR mieszaniny
reakcyjnej z dodatkiem wzorca wewnetrznego. Reakcja wymagata modyfikaciji
warunkéw w stosunku do poprzednich publikacji — acetonitryl zastgpiono jego
mieszaning z wodg w proporcji 2:1.
NFSI (3 ekwiw.)

TBADT (2 mol%)
H NaHCO; (1 ekwiw.) F

A A

Ar

e e o e

75% 45% 53% 54% 54%

N ool ol valh o5

31% 9% 50% 14%

R MeCN (0,6 M), swiatlo UV(365 nm), 16-48 h Ar R

Schemat 2.18. Zakres stosowalnosci fluorowania zwigzkéw benzylowych.

o NFSI (1,2 ekwiw.) o

TBADT (2 mol%)
WOMG MeCN:H,0 2:1 (0,2 M WOMG
NH;Cl eCN:H,0 2:1 (0,2 M), NH,CI

swiatlo UV (365 nm), 16-18 h
83%*?

Schemat 2.19. Synteza y-fluoroleucyny wedfug Brittona. a — wydajnos¢ obliczona na podstawie
analizy widm "H NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego.

Inna metoda fluorowania wigzania wegiel — wodoér zostata opracowana przez
grupe Sorensena (Schemat 2.20)%8, ktdéra wykorzystata NFSI jako czynnik
fluorujacy, za$ role fotokatalizatora spetniat azotan(V) uranylu. Kation uranylowy
absorbuje w zakresie 450 —495 nm, a wiec w zakresie Swiatta niebieskiego.
Zastosowanie nizej energetycznego swiatta sprzyja selektywnosci reakcji. Dodatkowo
katalizator ten w stanie wzbudzonym wykazuje bardzo silne wiasciwosci utleniajgce,
co pozwala na przeniesienie atomu wodoru z wigzania C—H bez dodatkowej aktywac;ji.

Opracowana reakcja pozwolita na otrzymanie produktéw fluorowania cykloalkanow.
W przypadku zwigzkéw tancuchowych otrzymano mieszaniny regioizomerdw.
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Dodatkowo okazato sie, ze jeSli substratami reakcji sg zwigzki zawierajgce grupe
karbonylowag, eterowg Ilub pierscien fenylowy, praktycznie nie otrzymywano
oczekiwanych produktéw. Prawdopodobnie jest to spowodowane kompleksowaniem
fotokatalizatora przez te grupy. Tego typu procesy zostaty juz wcze$niej zauwazone
przez innych naukowcow pracujgcych z tym katalizatorem?°30,

NFSI (1,5 ekwiw.)

UO,(NO3),"6H,0 (1 mol%) -

H
R/
CD3CN, niebieskie LEDy

Argon, 23 °C, 16 h
F F F
>95% 42% 32% 55% 60%

Schemat 2.20. Fluorowanie weglowodoréw katalizowane przez kation uranylowy. Wydajnosci
zostaly wyznaczone na podstawie analizy widm "H NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego.
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2.2.2 Addycja fluorowodoru do wigzania podwdjnego.

Wiekszos¢ sposrdd opisanych w poprzednim rozdziale reakcji fluorowania wigzania
wegiel — wodor nie wykazywata regioselektywnosci. Wyjatek stanowity reakcje
zwigzkéow benzylowych — grupa fenylowa zapewniata dodatkowg stabilizacje
powstajgcych rodnikéw, co w konsekwencji powodowato, ze podstawienie w tej pozycji
byto preferowane. Logicznym wnioskiem jest, Zze jesli zaprojektuje sie przemiane
moggcqg zachodzic tylko w jednym miejscu danej czgsteczki, spowoduje to rozwigzanie
problemu regioselektywnosci reakcji fluorowania. Dlatego opracowano tez wiele
metod otrzymywania fluorkow alkilowych w reakcjach innych niz bezposrednie
fluorowanie wigzania C — H.

W 2014 roku grupa Nicewicza opisata fotokatalityczng addycje fluorowodoru
(wprowadzanego do reakcji w postaci fluorowodorku trietyloaminy) do wigzania
podwojnego pochodnych styrenu(Schemat 2.21)3'. Reakcja przebiega niezgodnie
zregulg Markownikowa, co jest zwigzane z jej mechanizmem — czgstkg
aktywng jest tu utworzony z alkenu kationorodnik, nie karbokation, jak bytoby
w przypadku klasycznej addycji elektrofilowej. W reakcjach ze zwigzkami
zawierajgcymi centrum nukleofilowe zlokalizowane na heteroatomie, kationorodniki
tworzg produkty addycji anty-Markownikowa?32. Opracowana przez Nicewicza reakcja
toleruje niektére grupy funkcyjne — estrowg, eterowg, a takze obecnos¢ w czgsteczce
atomu fluorowca. Procz pochodnych styrenu, w reakcji mozna wykorzysta¢ takze
alkeny zawierajgce pierscien tiofenu zamiast fenylu, jednak produkty ich przemiany
otrzymano ze znacznie nizszymi wydajnosciami. Moze byc¢ to spowodowane ich duzg
lotnoscig — autorzy piszg, ze z tego powodu kontrola przebiegu reakcji byta utrudniona.

EtsN-3HF (1-2 ekwiw.), Acr-Mes™ (5 mol%) H

X R2 nadsiarczek 4-nitrobenzylu (25 mol%) R,
R CHCI5 (0,25 M), 2-12 h, R, T

niebieskie LEDy

H H H H H

73%3, 44%P 74%3, 58%P 75%32, 55%P 63%3, 57%" 85%3, 30%P
H OMe H H H H H
= S
E F \ / S o
MeO,C F F = F
43%2, 36%P 75%32, 46%°  43%2, 36%°  65%2, 48%°  34%2, 17%°  54%32 46%P

Schemat 2.21. Formalna addycja fluorowodoru do wigzania podwdjnego w pochodnych styrenu.
a— wydajnos¢é obliczona na podstawie analizy widm "H NMR z dodatkiem wzorca wewnetrznego,
b — wydajnos¢ izolowana.

Do przeprowadzenia tego procesu Nicewicz wykorzystat bardzo ciekawy uktad
katalityczny (Schemat 2.22). Fotokatalizatorem jest w nim pochodna akrydyny,
natomiast szczegdlnie interesujgcg funkcje ma dodatek az 25 mol% nadsiarczku
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4-nitrobenzylu. Homolityczny rozpad wigzania nadsiarczkowego powoduje powstanie
rodnikow |, ktore redukujg sie do aniondw tiolanowych II, jednoczesnie utleniajgc
rodnikowg forme fotokatalizatora Ill z powrotem do formy wyjsciowej IV. Widac¢ wiec
wyraznie, ze bez dodatku nadsiarczku nie bytoby mozliwe domkniecie cyklu
katalitycznego. Nastepnie anion tiolanowy ulega protonowaniu, tworzac tiol, ktéry
przekazuje atom wodoru do rodnika benzylowego powstatego po fluorowaniu
kationorodnika alkenowego. W ten sposob tworzony jest docelowy produkt addycji
fluorowodoru do wigzania podwadjnego.

A A R2
\
/ Me

¢ | “ R
\ T
I F
Me llI .
X S
| @
l}l H
Me IV | R2
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Schemat 2.22. Mechanizm addycji fluorowodoru do pochodnych styrenu.
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2.2.3 Synteza fluorkow alkilowych potgczona z fragmentacijg pierscienia.

Opracowano tez kilka sposobow fotokatalitycznego fluorowania, w ktorych sitg
napedowg byt rozpad pierwotnie wystepujgcego w strukturze czgsteczki pierscienia.
Pozwalato to otrzymac tanncuchowe fluorki alkilowe.

W 2015 roku grupa Lectki opisata fluorowanie acetali utworzonych z cyklicznych
ketondw i glikolu etylenowego®. Warunkiem zajscia reakcji byta obecnosé
podstawnika arylowego w pozycji a do grupy acetalowej. Tak zaprojektowane substraty
ulegaty reakcji fluorowania prowadzgcej do otrzymania fluorkéw benzylowych
(Schemat 2.23). Wiekszos¢ produktow otrzymano z wydajnosciami okoto 60%.
Chociaz nie jest to wysoka warto$¢, nalezy zwréci¢ uwage, ze nie spada ona przy
dwudziestokrotnym powiekszeniu skali. Metode mozna stosowa¢ do acetali
cyklicznych ketondéw zawierajgcych od 5 do nawet 12 atoméw wegla.

1. Selectfluor (2,2 ekwiw.)

™\ 9-fluorenon (20 mol%) o
o_ O MeCN, swiatlo UV (300 nm) A Y\/\/U\
r
2. LiOH, H,0O OH

F

tBu F
(0] (0]
OH OH
F F

59% (skala 0,25 mmol)
60% (skala 5 mmol)

F O =3,58% Cl o o
=5,57%
n OH n=6,46% OH OH
n= 10, 30% F Br F

64% 70%

Schemat 2.23. Fluorowanie z otwarciem pierscienia.

W toku badan grupa Lectki opracowata fluorowanie potgczone z otwarciem pierscienia
alkoholi cyklopropylowych3*. Powstawaty w niej z dobrymi wydajnosciami (60% — 80%)
B-fluoroketony lub B-fluoroalkohole (Schemat 2.24). Fluorowanie to przebiega
W sposob regioselektywny — zawsze nastepuje rozpad wigzania miedzy atomem wegla
potgczonym z grupg hydroksylowg i tym z pozostatych, ktéry ma wyzszg rzedowos$¢.
Nawet jesli czgsteczka zawiera rozbudowang strukture poza pierscieniem
cyklopropylowym, praktycznie nie wystepuje konkurencyjna reakcja fluorowania
wigzania C—H, mimo Zze w identycznych warunkach grupa Lectki otrzymywata juz
produkty takich reakcji'®, co opisatam w rozdziale 2.2.1. Jednak jesli w czgsteczce
wystepuje fragment cyklopropanolu, obserwowane sg jedynie sladowe iloci innych
fluorkow.
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Selectfluor (2,2 ekwiw.)
1,2,4,5-tetracyjanobenzen (10mol %) F (0]

AOH >
Ri R, MeCN, hv R1)\)J\R

2

F O F 0

54% 83% 76% 77%
F O F O F  OH
77% 75% 73%2 68%°2

Schemat 2.24. Otrzymywanie B-fluoroketonéw poprzez otwarcie pierscienia cyklopropanolu.
a — wydajnos¢ po redukcji in-situ za pomoca LiAlHa.

Fluorki alkilowe otrzymano réwniez w reakcji otwarcia pierscienia w strukturze
oksymu3®®., Reakcja biegnie poprzez utworzenie rodnika iminoilowego |, ktory
po otwarciu pierscienia przegrupowuje sie do rodnika alkilowego Il z terminalng grupg
nitrylowg (Schemat 2.25).

NOR N) Ry

+e”
Ry N — R — " |NC !
RZ)G -RO" Rz% \/\)\ R2

Schemat 2.25. Mechanizm rozpadu rodnika iminoilowego do alkilowego.

Na Schemacie 2.26 przedstawitam zoptymalizowane warunki reakcji oraz zakres
jej stosowalnosci. Mozna stosowaC w niej zwigzki zawierajgce pierscienie
od tréjcztonowych do siedmiocztonowych. Zaletg tej reakcji jest potgczone
z fluorowaniem powstawanie grupy nitrylowej, dzieki ktérej mozliwa jest dalsza
funkcjonalizacja otrzymywanych zwigzkéw. Metodg tg mozna réwniez fluorowaé
zwigzki naturalne — miedzy innymi (+)-kamfore oraz estron (Schemat 2.27).
W pierwszym etapie przeprowadzono je w odpowiednie oksymy, a nastepnie
poddano wtasciwej reakcji. W obu przypadkach otrzymano mieszanine dwoch
diastereoizomerdw, co nie jest zaskakujgce, biorgc pod uwage rodnikowy mechanizm
tej przemiany.
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\i/COOH Selectfluor (2,0 ekwiw.)

0 Acr™-Mes (5 mol%)
N K,CO3 (1 ekwiw.) R
| 1
R; NC\/\(V))<F
R, MeCN:H,0 1:1, niebieskie LEDy n R
oo
R=H,n=1,76% F NG
CN F R=Ph,n=1,63% F
% R=Ph,n=2 68% .
n R R=Ph,n=361% N
R=Ph,n=4,72% CN CN “Boc
46% 56% 35%

Schemat 2.26. Otrzymywanie fluorkéw alkilowych przez fragmentacje pierscienia w oksymach.

NC
Selectfluor (2,0 ekwiw.) \o
Acr™-Mes (5 mol%) F

NOR KoCO3 (1 ekwiw.) 72%, dr 4:1

SO
AcO

72%, dr 1,3:1

NOR MeCN:H,0 1:1, niebieskie LEDy

Schemat 2.27. Modyfikacja (+)-kamfory i estronu.

W 2020 roku opisano metode fluorowania potgczonego z otwarciem pierscienia
cyklopropylo- lub cyklobutyloamidéw (Schemat 2.28)%. Reakcja przebiegata
dwuetapowo — fotokatalityczne fluorowanie potgczono z reakcjg z nukleofilami.
W ten sposob otrzymywano terminalne fluorki alkilowe. Koniecznos¢ zastosowania
dodatkowego nukleofila wynika z mechanizmu reakcji (Schemat 2.29).
Z cyklopropyloamidu powstaje kationorodnik |, po czym nastepuje otwarcie
pierscienia. Kontakt z Selectfluorem prowadzi do otrzymania fluorowanego
karbokationu, ktory nastepnie zostaje zaatakowany przez nukleofil, co pozwala
domknac¢ cykl katalityczny i otrzymaé pozagdany produkt. Bez zastosowania zwigzku
reagujgcego z karbokationem nie bytoby to mozliwe.

Koniecznos¢ wprowadzenia do reakcji dodatkowego nukleofila moze by¢ jednak jej
zaletg — pozwala zsyntetyzowa¢ zwigzki o zréznicowanej strukturze i przygotowac
substraty tatwo ulegajgce dalszej funkcjonalizacji. Autorzy przetestowali wiele
nukleofili i otrzymali produkty tych przemian z wydajnosciami od 40% do 80%.
Dodatkowo, stosowane nukleofile mogty zawiera¢ wiele réznych grup funkcyjnych,
ktére nie ulegaty degradacji w warunkach prowadzenia reakcji.
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1. Selectfluor (1,1 ekwiw.) ')
0] benzofenon (10 mol%) )
)]\ swiatlo UV (365 nm), 45 min HNJ\Ar Ar:
HN™ DAr >
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Schemat 2.28. Otrzymywanie fluorkéw alkilowych przez fragmentacje cyklopropylo-
lub cyklobutyloamidow.

R\N
R/

F N
Ph” “Ph N N Y !
H.,.N\H/Ar Hgl) Ar T» HN\n/Ar
0 0] @)

Schemat 2.29. Mechanizm otrzymywania fluorkéw alkilowych przez fragmentacje
cykloproyloamidéw.
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2.2.4 Zamiana grup funkcyjnych na atom fluoru.

Kolejnym sposobem poprawy regioselektywnosci reakcji otrzymywania fluorkéw
alkilowych jest opracowanie takich metod, w ktérych fluorowaniu nie ulega wigzanie
C-H, za to atomem fluoru zastepowana jest obecna w czgsteczce inna grupa
funkcyjna. Najczesciej role te petnita grupa karboksylowa, z powodu fatwej
do zainicjowania reakcji dekarboksylacji. Oprécz tego, znane sg reakcje
wykorzystujgce alkohole lub otrzymane z nich estry, oraz proces, w ktéorym atomem
fluoru zastepowany jest atom bromu.

2.2.4.1 Fluorowanie potgczone z dekarboksylacjg.

Pierwsza fotokatalityczna reakcja fluorowania zachodzgca z usunieciem grupy
karboksylowej, zostata opisana przez grupe Mallouka w 1990 roku®. W reakgcji tej
otrzymano fluorki 1,1-difenyloetanu oraz 2-fenylobutanu (Schemat 2.30), jednak
szerszy zakres stosowalnosci tej metody nie zostat opisany - badaczy
prawdopodobnie interesowata jedynie sama reaktywno$¢. Warunki procesu byty
identyczne jak te, ktére zastosowano wczesniej do bezposredniego fluorowania
wigzania wegiel — wodor.

TiO, (2 ekwiw.)

R AgF (10 ekwiw.
)<1COOH oF ( ) 'F
R Rs MeCN R,” "Rs

lampa rteciowo-ksenonowa

X, X
Ph Ph Ph
64% 17%

Schemat 2.30. Dekarboksylacyjne fluorowanie Mallouka.

W 2012 roku grupa Sammisa opracowata fotochemiczng przemiane kwasow
2-aryloksyoctowych we fluorki aryloksymetylowe?®’. Reakcja przebiegata bez dodatku
fotokatalizatora — substrat sam ulegat wzbudzeniu do dwurodnika pod wptywem
Swiatta ultrafioletowego. W kontakcie z silnie utleniajgcym Selectfluorem nastepowato
przeniesienie elektronu, po czym z rodnika usuwana byta czgsteczka dwutlenku wegla.
Po tym etapie nastepowata ponowna reakcja z Selectfluorem, prowadzgca
do otrzymania docelowego produktu (Schemat 2.31).

Warunki reakcji i produkty otrzymane przez Sammisa przedstawitam na Schemacie
2.32. Oprocz kwasow 2-aryloksyoctowych, jako substraty zastosowano rowniez kwasy
2-fluoro-2-aryloksyoctowe, co pozwolito na otrzymanie difluoroalkilowych pochodnych.
Wydajnosci tych reakcji byty w wiekszoséci przypadkdéw nizsze niz dla analogicznych
substratow nie zawierajgcych atomu fluoru. Autorzy sprawdzili réwniez mozliwos¢
fluorowania tg metodg kwasu 2-fenylooctowego i otrzymali produkt fluorowania
z wydajnoscig 72%. Wynik ten sugeruje, ze opisana reakcja mogtaby znalez¢
zastosowanie takze dla zwigzkéw pozbawionych grupy aryloksylowej, jednak takie
badania nie zostaty przeprowadzone.
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Schemat 2.31. Mechanizm dekarboksylacyjnego fluorowania kwasoéw 2-aryloksyoctowych.

NaOH (1,5 ekwiw.)
COOH Selectfluor (3,5 ekwiw.) F

i R1)\R

R4 R» H50 lub mieszanina MeCN:H,O
swiatlo UV (300 nm)

oo o oL O

2

46% (84%°)  60% (94%°7) 60% (61%2) 76% 83%
OYF /©/OYF /©/OYF /©/OYF ©/\F
©/ FoF " oar F B F
25% (59%%2) 44% (79%%) 64% (66%2) 77% (77%°) 72%

Schemat 2.32. Reakcja dekarboksylacyjnego fluorowania kwasow 2-aryloksyoctowych.
a — wydajnos¢ wyznaczona na podstawie analizy widm NMR.

W metodzie tej mozna rowniez zastosowa¢ Ru(bpy)sCl2 (Rysunek 2.2) jako
katalizator®®. Dodatek fotokatalizatora pozwolit na przeprowadzenie reakdji
z wykorzystaniem Swiatta niebieskiego zamiast ultrafioletowego. Wczesniej, kiedy to
substrat byt aktywowany przez naswietlanie, nawet niewielka zmiana w jego strukturze
mogta oznacza¢ zmiane wiasciwosci absorpcyjnych i konieczno$¢ dostosowania
energii Swiatta do nowej czgsteczki. Zastosowanie fotokatalizatora pozwolito
wyeliminowac ten problem. Na Schemacie 2.33 przedstawitam przyktady otrzymanych
tg metodg produktéw. Poréwnanie wynikow z publikowanymi wczesniej®’ pozwala
zauwazy¢, ze modyfikacja metody spowodowata nieznaczny spadek wydajnosci.

Grupa Sammisa zbadata réwniez mozliwos¢ zmiany czynnika fluorujgcego
z Selectfluoru na NFSI*®. Zmiana motywowana byta zachowaniem Selectfluoru
w reakcjach z substratami zawierajgcymi pierscien aromatyczny bogaty w elektrony,
ktore nie dawaty pozgdanych produktéw. Zatozono, ze jest to spowodowane
zdolnoscig Selectfluoru do bezposredniego fluorowania pierscieni aromatycznych
bogatych w elektrony. Zmiana czynnika fluorujgcego wymagata ponownej
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optymalizacji warunkoéw reakcji. Zrezygnowano z wykorzystania dodatkowego
fotokatalizatora i ponownie zastosowano $wiatto UV. Na Schemacie 2.34
przedstawitam przyktady otrzymanych w tej reakcji produktow. W wiekszosci
przypadkow zaobserwowano spadek wydajnosci, w porownaniu do reakcji
z Selectfluorem, otrzymano jednak fluorki ze zwigzkéw zawierajgcych pierscienie
wzbogacone w elektrony.

2Cl

Rysunek 2.2. Struktura Ru(bpy)sCl.>.

Selectfluor (3,5 ekwiw.)

Ru(bpy)s;Cl, NaOH (1,5 ekwiw.)
.O._COOH Skl - Ar/o\/F

H,0 lub mieszanina MeCN:H,0O
swiatlo niebieskie (450 nm)

©/O\/F /@/O\/F /@/O\/F /@/O\/F
F Br tBu

Ar

84%2 67%2 56% 79%
o._F o._F O F Y O O
Ph/©/ E;[Ph (Nj
92% 89% 63%2 80%

Schemat 2.33. Fotokatalityczna reakcja dekarboksylacyjnego fluorowania kwasow
2-aryloksyoctowych. a — wydajnos¢ wyznaczona na podstawie analizy widm NMR.

NFSI (3-4 ekwiw.)

O COOH zasada pirydynowa _ /O =
aceton, swiatlo UV (300 nm)

QVOVQ OO

82%32 80%°2 68% 54% 84% 79%
O O O
4% 5% 62% >95% (0] 66% >95% 60%

Schemat 2.34. Reakcja dekarboksylacyjnego fluorowania kwaséw 2-aryloksyoctowych
z wykorzystaniem NFSI jako czynnika fluorujgcego. a — wydajnos$é wyznaczona na podstawie
analizy widm NMR.
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Kolejng metode fluorowania potgczonego z dekarboksylacjg przedstawita w 2015 roku
grupa MacMillana (Schemat 2.35)%. Tym razem substraty nie musiaty zawiera¢ grupy
2-aryloksylowej, mozna wiec byto otrzymac wiecej zréznicowanych zwigzkéw niz
metodg Sammisa. Wiekszos¢ reakcji przebiegata z bardzo dobrg wydajnoscig. Uwage
zwraca tez uniwersalnos¢ metody opracowanej przez MacMillana, mozna w nigj
otrzymac fluorki alkilowe o kazdej rzedowosci.

Selectfluor (3 ekwiw.)
Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (1 mol%)
COOH Na,HPO, (2 ekwiw.) F

R "R, MeCN:H,0 1:1, 23 °C Ri™ R
niebieskie LEDy

o O

77% 87% 71% —

Ir[dF (CF3)ppyly(dtbbpy)PFs

UQ‘Q@”@”

90% 76% 99% 80% 81%

O
- O~ U
PP PP [j:ﬁH :
NHBoc
5 ><
83% 90% 82% 92%

Schemat 2.35. Reakcja dekarboksylacyjnego fluorowania opracowana przez MacMillana.

Wsrdd produktow warto réwniez zwréci¢ uwage na pochodng kwasu rybonowego,
ktorg otrzymano z wydajnoscig 92%. Co ciekawe, produkt otrzymano w postaci
jednego stereoizomeru, co jest nowoscig w stosunku do opisanych wczesniej metod
syntezy fluorkow alkilowych. Reakcja ma jednak swoje ograniczenia — zabezpieczona
w podobny sposob pochodna kwasu glukopiranuronowego nie ulegata fluorowaniu
w opisanych warunkach. Prawdopodobnie jest to spowodowane czynnikami
strukturalnymi — przy odpowiednim utozeniu podstawnikéw w czgsteczce, produkty
przejsciowe mogg by¢ dodatkowo stabilizowane przez hiperkoniugacje z atomami
tlenu znajdujgcymi sie w pierscieniu. Zjawisko to moze jednak wystepowacé tylko dla
niektorych stereoizomerdw, co ogranicza zakres substratow, ktére bedg ulegaty reakc;ji
fluorowania w tych warunkach.

Fotokatalizatora irydowego uzyta réwniez grupa Yu w syntezie fluorkéw alkilowych
z cyklicznych, prochiralnych bezwodnikow kwasowych*'. Autorzy potgczyli fluorowanie
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z reakcjg alkoholizy prowadzong w obecnosci chiralnego katalizatora, w ktérej
powstajg, z duzym nadmiarem enancjomerycznym, zwigzki czynne optycznie,
zawierajgce grupe karboksylowg i estrowg*?.

Stosujgc procedure ,one-pot” bezwodniki poddano wpierw enancjoselektywnej,
desymetryzujgcej alkoholizie, a nastepnie dekarboksylacyjnemu fluorowaniu.
Otrzymano pozadane fluorki ze sSrednimi wydajnosciami (40% — 60%, Schemat 2.36)
i bardzo wysokimi nhadmiarami enancjomerycznymi.

=
OMe
N

0] 1. ‘o (10 mol%)

ROH, MTBE, -20 °C, 24 h Ar
Ar @)
2. Ir(ppy)2(dtbbpy)PFg (2 mol%) F\)\/COZR
O Selectfluor (3 ekwiw.),Na,HPO, (2 ekwiw.),
MeCN:H,0 1:1, 25 °C, niebieskie LEDy

OMe
- _®
F COZMe F COzMe
\ o
58%, 92% ee 41%, 98% ee PFg
53002'\"9 E%C%Me Ir(ppy)a(dtbbpy)PFe
52%, 92% ee 54%, 92% ee

Schemat 2.36. Enancjoselektywna synteza fluorkéw alkilowych poprzez desymetryzacje
i fluorowanie fotochemiczne ,,one-pot”.

Inng metode dekarboksylacyjnego otrzymywania fluorkow alkilowych opublikowata
w 2015 roku grupa Ye*3. W swojej pracy wykorzystali oni katalizator akrydynowy
i Selectfluor, ktore wystepowaty juz razem w innych metodach fluorowania2°-3",
Przyktadowe produkty zsyntetyzowane przez autoréw przedstawitam na Schemacie
2.37. Wiekszos$¢ z nich to pochodne ftalimidu oraz sukcynoimidu, ktére zwykle
otrzymywano z wysokimi wydajnosciami. Wyjgtek stanowig pochodne ftalimidéw
z prostymi tancuchami alkilowymi. Dla tej grupy zwigzkéw maksymalna wydajnos$é
wynosita tylko 42%. Autorzy pokazali takze, Zze opracowana reakcja pozwala
na fluorowanie kwasow 2-aryloksyoctowych, takich jak w procesach opisanych przez
Sammisa®’3839, W wiekszosci przypadkow uzyskali jednak wydajnosci nizsze niz
w wyjsciowych publikacjach.
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Selectfluor (2 ekwiw.)
Mes-Acr* (5 mol%), Cs,CO3 (1 ekwiw.)
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Schemat 2.37. Reakcja dekarboksylacyjnego fluorowania opracowana przez Ye.

Grupa Hammonda zwrocita uwage na istotny problem dotyczgcy ewentualnego
wdrozenia przemystowego fotokatalitycznych metod syntezy fluorkow alkilowych#4.
Mianowicie, wiekszo$¢ stosowanych w tych reakcjach katalizatoréw jest
homogenicznych, co oznacza, ze trudno je wydzielic z mieszaniny poreakcyjnej
i zregenerowa¢ w celu powtérnego wykorzystania. Ponadto cze$¢ z nich zawiera
atomy drogich metali szlachetnych, takich jak iryd czy ruten. Aby wyeliminowac
powyzsze wady, badacze opracowali reakcje dekarboksylacyjnego otrzymywania
fluorkéow alkilowych, ktorg katalizowat dostepny handlowo i tani dwutlenek tytanu.
Jako katalizator heterogeniczny, byt on tatwy do wydzielenia z mieszaniny
poreakcyjnej, dzieki czemu mozliwe byto zregenerowanie i ponowne wykorzystanie go
w kolejnych procesach. Niestety dla wiekszosci substratéw autorzy otrzymali
niskie wydajnosci fluorowania (Schemat 2.38). Warto jednak zwrdci¢é uwage
na monofluoropochodng kwasu karboksylowego, ktorej synteza byta bardzo
udana (92%), mimo wystepowania w czgsteczce dwodch grup karboksylowych.
Prawdopodobnie regioselektywnos$¢ tej reakcji jest zwigzana z duzo wyzszg
stabilnoscig rodnika trzeciorzedowego w stosunku do pierwszorzedowego. Jednak
wobec obecnosci dwdch konkurujgcych centrow reakcyjnych 92% wydajnosci
to bardzo dobry wynik.

Selectfluor, TiO, K,CO3

_COOH
R H50, swiatlo UV (365 nm)
F /\>< |\>< @ ©/\
HOOC/\><F X F Hooc™ ™ F C
92% 94% 48% 42% 46% 22% 17%32

Schemat 2.38. Reakcja dekarboksylacyjnego fluorowania katalizowana dwutlenkiem tytanu.
a — wydajnosé obliczona na podstawie analizy widm "°F NMR.
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Nastepna dekarboksylacyjna metoda otrzymywania fluorkéw alkilowych wykorzystuje
redoks-aktywne estry. Zwigzki te sg tak zaprojektowane, aby tatwo ulegac reakcjom
przeniesienia elektronu. Nalezgce do tej grupy N-acyloksyftalimidy zostaty
wykorzystane przez grupe Doyle, ktdra opracowata metode ich przemiany we fluorki
alkilowe (Schemat 2.39)*. Fluorowanie w wiekszosci przypadkéw zachodzi w pozycji
benzylowej. Reakcja wykazuje bardzo duzg tolerancje grup funkcyjnych — autorom
udato sie otrzymac miedzy innymi fluorki nitryli, azydkow, eterdéw, tioeterow, amidow,
a takze zwigzkow zawierajgcych pierscienie heteroaromatyczne. Jednoczesnie
zaobserwowano znaczne obnizenie wydajnosci w przypadku syntezy fluorkéw
zawierajgcych pierscienie aromatyczne z grupg elektronoakceptorowg. Autorzy
sugeruja, ze jej obecnosc¢ utrudnia utlenienie rodnika do karbokationu |, ktére wedtug
proponowanego mechanizmu reakcji (Schemat 2.40), jest niezbedne do otrzymania
fluorku alkilowego.

O Et;N-3HF (3 ekwiw.)
Ir(dF-ppy)s (1 mol%)
N-O >
}rR DCM, niebieskie LEDy
O O
-tBu 64% -SMe 62%

R:
F -Ph  59% -NHAc 73%
R -l 60% -OCF; 60%

-OBn 76% -CF; 6%

S
MF N ﬂ
Br Cl N/ N3

40% 58% 56% 50%

-n

Schemat 2.39. Fluorowanie estréow acetoksyftalimidowych.
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Schemat 2.40. Mechanizm reakcji fluorowania estréow acetyloksyftalimidowych.
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2.2.4.2 Fluorowanie alkoholi i ich pochodnych.

Poza fotochemicznych fluorowaniem potgczonym z dekarboksylacjg, opracowano tez
kilka metod syntezy fluorkow alkilowych poprzez usuniecie z czagsteczki grupy
hydroksylowej. Do tej kategorii zaliczytam réwniez procesy, ktérym ulegajg estry,
jesli pézniejszy produkt jest tworzony z wykorzystaniem tarnicucha pochodzacego z ich
czesci alkoholowe;j.

W 2016 roku McTeague i Jamison opisali metode fluorowania alkoholi allilowych
za pomocg heksafluorku siarki*®. Reakcja prowadzona byta z wykorzystaniem
Ir(ppy)2(dtbbpy)PFs jako katalizatoral, niezbedna byta tez obecno$¢ czynnika
redukujgcego, ktérego funkcje petnita DIPEA (N, N-diizopropyloetyloamina). Koncepcja
wykorzystania SFe jako donora fluoru zostata wysunieta na podstawie publikacji
opisujgcych mozliwo$¢ stosowania go do wychwytywania elektronéw?’. Badacze
zatozyli, ze w takim razie powinno by¢ mozliwe aktywowanie go na drodze
fotocchemicznej, prowadzgcej do przemiany w anionorodnik, ktory bytby dobrym
donorem fluoru (Schemat 2.41).

o+
Reduktor
PC
Reduktor SFe
PC*
R,X
- _— /F
PC SFe R
_—

Schemat 2.41. Przewidywany mechanizm fotokatalitycznej aktywacji SFs.

Autorzy zatozyli, ze jesli SFs moze reagowac jako donor fluoru, powinien zachowywac
sie podobnie do innych fluorosiarczkéw, ktére pozwalajg na otrzymanie fluorkéow
alkilowych przez podstawienie grupy hydroksylowej*® w reakcji substytucii
nukleofilowej. Dlatego tez, aby wybra¢ odpowiednie substraty do projektowanego
procesu, postanowili przetestowac rézne rodzaje alkoholi, i zaobserwowali powstanie
pewnych ilosci fluorkéw, jesli grupa hydroksylowa znajdowata sie w pozycji allilowe;.
Przystgpili zatem do optymalizacji warunkow reakcji, a nastepnie zbadali zakres
stosowalnosci opracowanej metody (Schemat 2.42). Wiekszos¢ zsyntezowanych
fluorkow zostata otrzymana jako mieszanina dwoch regioizomerow, ze sSrednimi
wydajnosciami 40% — 60%. Nalezy zwréci¢ uwage na mozliwos¢ stosowania
w tej reakcji niezabezpieczonych grup: aldehydowej i aminowej. Wadg tej metody jest
brak mozliwosci fluorowania alkoholi trzeciorzedowych.

i Tego samego fotokatalizatora uzyta grupa Yu. Strukture przedstawitam na Schemacie 2.36.
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SFg, Ir(ppy),(dtbbpy)PFg (5 mol%) R1Ry R R4

R, Ry |
z DIPEA (3 ekwiw.) FK(” R, RX\H\F
R, OH +

DCE, niebieskie LEDy, 14 h Rs

53% (a:b 1:1,2) 51% (a:b 1:1,3) 38%ab1113 58%(ab127) 46% (a:b 1:1)

AN
e (S A
38% (a:b 1:1,7) 50% (a:b 1:1) 46% (a:b 1:1,3) 49% (a:b 1:1 4)

Schemat 2.42. Reakcja fluorowania alkoholi allilowych.

Substratami w syntezie fluorkdw moga by¢ réwniez estry szczawianowe, ktére mozna
tatwo otrzymac z odpowiednich alkoholi. Zwigzki te sg przeprowadzane in situ w sole
cezowe, ktére nastepnie poddawane sg reakcji fluorowania. Metodg tg Brioche
otrzymat trzeciorzedowe fluorki alkilowe (Schemat 2.43)%°. W trakcie optymalizacji
warunkéw procesu wykazano, ze wczesniejsza konwersja szczawianu w sol cezowg
jest niezbedna do otrzymania fluorku alkilowego, poniewaz wprowadzajgc do reakcji
same estry, nie zaobserwowano powstawania oczekiwanych produktéw. Dla fluorkéw
benzylowych uzyskane wydajnosci byty nizsze niz dla zwigzkéw niebenzylowych.
Autor uwaza, ze pochodne benzylowe mogty ulega¢ konkurencyjnej reakcji hydrolizy
estru pod wptywem zasady cezowej, zamiast tworzy¢ w tych warunkach
odpowiednig sol. Przeprowadzit kontrolny eksperyment dla jednego z substratow
benzylowych — zakohczyt proces juz po pierwszym etapie i stwierdzit, ze mieszanina
zawierata okoto 30% alkoholu benzylowego. W przypadku zwigzkéw zawierajgcych
przy centrum reakcyjnym tylko reszty alkilowe, nie zaobserwowano tego problemu.

0 1. CsOH, H,0 (1,05 ekwiw.)
. ) R
R o aceton:H,0 1,2:1 1
1>( o~ R2>(

2. Selectfluor (2 ekwiw.)

Ry O fac-Ir(ppy)s (1 mol%)
25 °C, niebieskie LEDy, 24 h
Ph F F o fac-Ir(ppy)s
o8 \/\’( TsO
: O
o~ ¢l NC
27% 22% 82% 48%
-\\F “\F
HO
F

67% 72% 60%

Schemat 2.43. Reakcja otrzymywania fluorkéw alkilowych z estrow szczawianowych.
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Drugg metode otrzymywania fluorkéw alkilowych z wykorzystaniem estrow, wtasciwie
monoestrow szczawianowych, opracowata grupa MacMillana w 2019 roku®®.
Podobnie jak w procesie dekarboksylacyjnego fluorowania*®, w reakcji wykorzystano
fotokatalizator bedgcy kompleksem irydu na trzecim stopniu utlenienia oraz Selectfluor
(Schemat 2.44). Metoda MacMillana umozliwia otrzymanie fluorkow alkilowych
0 kazdej rzedowosci, chociaz dla zwigzkdéw pierwszorzedowych uzyskane wydajnosci
sg niskie. Po zabezpieczeniu grupy aminowej, mozna byto skutecznie przeprowadzi¢
fluorowanie amin cyklicznych. Proces toleruje za to obecnos¢ niezabezpieczonej grupy
hydroksylowej, a takze miedzy innymi grup estrowej i cyjankowej.

Selectfluor (1,1-1,45 ekwiw.)

0 Fotokatalizator Ir'"' (1-2 mol%)
Na,HPO4/K,HPO, (2 ekwiw.) Ri~_F
R 0 2 41K 4 _
SO o — - rR7T
Ry R. O Aceton:H,0 4:1, niebieskie LEDy 1-6 h Rs
3

F 4/_/
36% 77%

/\)\ /\)< \/\/\)\/CN Etozoy< O

0,
80% 81% 72% 70% 38%
gj Boc
e O @ O ey hik
N PR
Boc
89% 79% 57% 96% 84% 77%

Schemat 2.44. Fluorowanie estré6w monoszczawianowych.

Reakcja przebiega wedlug mechanizmu przeniesienia elektronu (Schemat 2.45).
Wzbudzony fotokatalizator zostaje utleniony do Ir'"V, ktérego kontakt z estrem
monoszczawianowym prowadzi do podwojnej dekarboksylacji i utworzenia rodnika
alkilowego 1. Nastepnym etapem jest przeniesienie atomu fluoru z czgsteczki
Selectfluoru i utworzenie fluorku. Powstaty z czynnika fluorujgcego kationorodnik Il
utlenia wzbudzony fotokatalizator, jednoczesnie redukujgc sie do aminy
trzeciorzedowej Il i domykajgc cykl katalityczny.
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Schemat 2.45. Mechanizm reakcji fluorowania estréw monoszczawianowych.

2.2.4.3 Zamiana atomu bromu na atom fluoru.

Grupa MacMillana przeprowadzita roéwniez badania wymiany atomu bromu
na atom fluoru w drugorzedowych bromkach alkilowych®'. W reakcji zastosowano
zwigzki krzemoorganiczne, z ktorych otrzymano rodniki silliowe, wykazujgce zdolnosc
do przytgczania atomow fluorowcdw z halogenkéw alkilowych®?, powodujgc powstanie
odpowiednich rodnikéw.

Opracowana przez MacMillana reakcja byta inicjowana fotochemicznie — zawierata
dodatek benzofenonu, ktéry pod wptywem swiatta ulegat wzbudzeniu do dwurodnika.
Nastepnie, w kontakcie ze zwigzkiem krzemoorganicznym (w tej funkcji zastosowano
(TMS)3SiOH) otrzymywano rodnik sililowy |, co zapoczatkowywato wiasciwg reakcje
(Schemat 2.46). Najpierw nastepowato przytgczenie atomu bromu, co powodowato
powstanie rodnika alkilowego Il, ktory w kontakcie z NFSI, petnigcym w tej reakc;ji
funkcje zrédta fluoru, tworzyt pozadany produkt. Rodnik Ill, powstajacy z NFSI,
napotykat kolejng czgsteczke (TMS)sSiOH i odbierat od niego atom wodoru,
domykajgc cykl.

Reakcji ulega szerokie spektrum drugorzedowych bromkow  alkilowych
(Schemat 2.47A). W opracowanych przez MacMillana warunkach mozliwa jest synteza
fluorkdw zawierajgcych niezabezpieczong grupe hydroksylowg, czy tez pochodnych
substancji  biologicznie czynnych. Produkty otrzymywane byly z dobrymi
wydajnosciami, jednak reakcja nie zawsze przebiegata w sposob stereoselektywny.
Chociaz wiekszos¢ badan dotyczyta reaktywnosci drugorzedowych bromkow
alkilowych, autorzy podajg tez kilka przyktadow, w ktérych sprawdzili, czy fluorowanie
moze zachodzi¢ dla zwigzkéw o innej rzedowosci. Dla bromkéw trzeciorzedowych
zostaty uzyskane wysokie wydajnosci, co nie udato sie dla jednak fluorkéw
pierwszorzedowych i benzylowych (Schemat 2.47B).
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Schemat 2.46. Mechanizm reakcji wymiany atomu bromu na atom fluoru.

NFSI (3 ekwiw.)
benzofenon (2,5-5 mol%)

Br (TMS);3SiOH (1,75 ekwiw.) F
R TR, Na,HPO,4/K3PO, (2 ekwiw.) R1/}\R3
R MeCN:H,0 1:1, niebieskie LEDy, 1-8 h Rz

A. Tolerancja grup funkcyjnych

F 0 .
fj JQQ)‘\NQ\ \\
/
EZ F3C F J\/j BOC BZHN

84% 86% 80% (d.r. 3:1) 75% 41% (d.r. 1,2:1)
OH )
3 " F

/@)‘\ /\)\ BocHN/Y BZOA(—Z \
BzO F
62% (d.r. 4:1) 80% 83% 90% (d.r. >20:1)

B. Bromki o innej rzedowosci

oo DB

24%3 27% 86% 61% 55%
Schemat 2.47. Zakres stosowalnosci reakcji wymiany atomu bromu na atom fluoru.
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2.2.4.4 Podsumowanie

Chociaz znanych jest wiele fotochemicznych metod otrzymywania fluorkéw alkilowych,
majg one swoje wady. Reakcje bezposredniego fluorowania wigzania C—H nie sg
regioselektywne, zas procesy w ktérych atomem fluoru zastepowana jest obecna
w czgsteczce inna grupa funkcyjna, sg znane dla niewielkiej liczby podstawnikow.
Zatem aby selektywnie otrzymac fluorek alkilowy, czesto konieczna jest dodatkowa
funkcjonalizacja substratu. Powigkszenie spektrum grup funkcyjnych ulegajgcych
reakcji wymiany na atom fluoru pozwolitoby rozwigzac ten problem. Przystgpitam wiec
do badan laboratoryjnych nad syntezg fluorkow alkilowych z amin.
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3 Badania wilasne

Z powodu powszechnego wystepowania grupy aminowej zaréwno w zwigzkach
naturalnych, jak i otrzymywanych w wielkotonazowych procesach przemystu
chemicznego, aminy stanowig doskonate substraty w syntezie organicznej. Mimo to,
dotagd nie zostata stworzona fotochemiczna reakcja deaminatywnego fluorowania.
Dlatego celem mojej pracy dyplomowej bylo opracowanie nowej,
fotokatalitycznej metody syntezy fluorkéw alkilowych z amin.

3.1 Inspiracja do badan i wstepne eksperymenty

Inspiracje do badan laboratoryjnych zaczerpnetam z publikacji grupy Rovisa, w ktorej
opisano wykorzystanie amin jako czynnikow alkilujgcych w reakcji z wybranymi
elektrofilami®3. Aktywacje zwigzkow wyjsciowych przeprowadzano poprzez ich
konwersje w iminy, ktére reagowaty dalej we wtasciwym procesie fotoredoks.

Proponowany mechanizm opracowanej przez Rovisa reakcji zaktadat przemiane
iminy | w rodnik iminoilowy Il pod wptywem wzbudzonego fotokatalizatora
(Schemat 3.1). Nastepnie w procesie [(-fragmentacji (org. B-scission) rodnik
iminoilowy Il ulegat rozpadowi do rodnika alkilowego lll z jednoczesnym wydzieleniem
nitrylu. W kolejnym etapie zachodzita wtasciwa reakcja ze zwigzkiem elektrofilowym
(uboga w elektrony olefina), po czym nastepowato domkniecie cyklu katalitycznego.

B, e
R, R H Dar o 2
2>|\ —_— R1 N
Ri™ "NH, -H,0 M
H Ar
|r|||* R
3
R, <\|N
(g kAr
|rIII |r||
ArCN
Rs3
Ra. 1
R1>I
N(Boc),
Rsz N(Boc), Rsz N(Boc), /\COM
R, R, 2vie
R1>l\)\C02Me R1>l\)'\C02Me

Schemat 3.1. Aktywacja amin i mechanizm reakcji Rovisa.

Po analizie mechanizmu reakcji Rovisa zatozytam, ze gdyby jako partnera w tym
procesie uzy¢ elektrofilowego czynnika fluorujgcego, mozliwe bytoby otrzymanie
fluorkéw alkilowych.
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Opisana koncepcja wymagataby, aby czynnik fluorujgcy wykazywat silne wtasciwosci
utleniajgce — czgstka powstajgca po przekazaniu atomu fluoru do rodnika alkilowego,
musiataby sama zregenerowac fotokatalizator. Na szczescie wiele zwigzkow,
wykorzystywanych jako elektrofilowe zréfta fluoru jest silnymi utleniaczami.
Jednym z najpopularniejszych przyktadow jest Selectfluor, ktory byt juz stosowany
takze w reakcjach fotochemicznych*®. Postanowitam wiec wykorzystaé go
do wstepnego eksperymentu. Wedlug proponowanego mechanizmu reakdji,
po przekazaniu atomu fluoru powstawatby kationorodnik |, ktdéry powinien mieé
wystarczajgco wysoki potencjat redoks, aby utleni¢ fotokatalizator i domkng¢ cykl
katalityczny (Schemat 3.2).

. _Ar
I ArCN
Ry _N
“ B R2>|/ R1
HB Rs Y
H. _Ar - Rz R
: ° R R
Ry~ N NN
R FOR
R3 R np. Selectfluor
Pc’ . R
"R
H__Ar | Ri~F
Y o
R1>(N PC* Rs
Rz
R3 R
! N
-_— ) \R

Schemat 3.2. Wstepna koncepcja syntezy fluorkéw alkilowych z amin.

Wzorem badan Rovisa, do wstepnych eksperymentéw  wykorzystatam
1-adamantyloaminge. Oprécz tego zastosowatam rowniez stechiometryczny
dodatek zasady, chociaz w opisanej reakcji wystarczyta jej katalityczna ilosc.
W proponowanej przeze mnie przemianie nie wystepowat etap ponownego
przeniesienia atomu wodoru, nie mogta wiec nastgpiC regeneracja czynnika
deprotonujgcego. Po przeprowadzeniu reakcji wykonatam analize probki otrzymanej
mieszaniny metodg chromatografii gazowej i stwierdzitam obecnos¢ sladowych ilosci
fluorku 1-adamantylu (Schemat 3.3). Wydajnos$¢ procesu wyznaczytam na podstawie
krzywej kalibracyjnej (Wykres 3.1). Jako wzorca wewnetrznego uzytam dodekanu.
Powstanie pozgdanego produktu skitonito mnie do podjecia dalszej optymalizacji
reakciji.

Acr-MesClOy4 (5 mol%)

_Ad Selectfluor (2 ekwiw.),
OMe N K,HPO, (1 ekwiw.)
JF
Ad
MeCN (0,05 M)
MeO OMe niebieskie LEDy (3 W) 4%

Schemat 3.3. Wstepne eksperymenty.
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Wykres 3.1. Krzywa kalibracyjna do wyznaczania wydajnosci reakcji deaminatywnego
fluorowania adamantyloaminy.
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3.2 Optymalizacja warunkow reakcji modelowej

Pierwszg grupe eksperymentow optymalizacyjnych prowadzitam dla

iminy

otrzymanej z 1-adamantyloaminy oraz 2,4,6-trimetoksybenzaldehydu. W roli czynnika
fluorujgcego zastosowatam Selectfluor. Moim celem byto wybranie najlepszego

fotokatalizatora (Rysunek 3.1), dobranie odpowiedniej diugosci fali i mocy

Swiatia,

a takze ustalenie, w jakim rozpuszczalniku najlepiej prowadzi¢ reakcje. Oprocz tego
postaratam sie tez zoptymalizowac¢ stechiometrie substratéw oraz dobra¢ czas trwania

procesu. W Tabeli 3.1 zebratam najistotniejsze wyniki tych eksperymentow.

tBu

P1 P2 P3

P4
Rysunek 3.1. Struktury analizowanych fotokatalizatoréw.

_Ad Selectfluor (X ekwiw.)
OMe IN fotokatalizator (X mol%), K,HPO,4 (1 ekwiw.)

Ad

rozpuszczalnik (X M), LEDy (X W)
MeO OMe

Schemat 3.4. Optymalizacja warunkow reakcji.
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Tabela 3.1. Wstepna optymalizacja reakcji.

Nr Selﬁgtéféuor, Katalizator, | Rozpuszczalnik, | Kolor swiatta, | Czas = Wydajnos¢
[ekwiw.] ilo$¢ [mol%] stezenie [M] moc [W] [h] [%0]
1 2 P1,5 MeCN, 0,05 niebieskie, 3 16 4
2 2 P1,5 DCM, 0,05 niebieskie, 3 16 7
3 2 P1,5 DCM, 0,05 niebieskie, 7 16 13
4 2 P1,5 DMF 0,05 niebieskie, 25 1 8
5 2 P1,5 Toluen 0,05 niebieskie, 25 1 5
6 2 P1,5 DCM, 0,05 niebieskie, 25 1 17
7 2 P2, 5 DCM, 0,05 niebieskie, 25 1 21
8 2 P3,3 DCM, 0,05 niebieskie, 25 1 8
9 2 P4, 5 DCM, 0,05 niebieskie, 25 1 7
10 2 P5, 5 DCM, 0,05 niebieskie, 25 1 7
11 1 P1,5 DCM, 0,10 niebieskie, 25 1 18
12 1 P1,5 DCM, 0,10 fioletowe, 25 1 20
13 1 P1,5 DCM, 0,10 uv, 25 1 18
142 1 P1,5 DCM, 0,10 fioletowe, 25 1 18
15 1 P2,5 DCM, 0,10 fioletowe, 25 1 23

a — reakcja prowadzona bez dodatku zasady

Wstepne eksperymenty optymalizacyjne pozwolity na podniesienie wydajnosci
do 23% (Tabela 3.1, wiersz 15). Warunki tej reakcji wykorzystywaty maksymalng
dostepng moc fotoreaktora — 25 W i naswietlanie mieszaniny Swiattem fioletowym.
Najwyzszg wydajnos¢ otrzymatam prowadzgc proces w dichlorometanie. W roli
fotokatalizatora najlepsze okazaty sie pochodne akrydyny. Zwigzek P2 jest znacznie
drozszy od P1, a ich struktury sg podobne. Dlatego mimo uzyskania wyzszej
wydajnosci dla fenylowej pochodnej akrydyny, wiekszos¢ dalszych eksperymentow
prowadzitam z pochodng metylowg. Kiedy ustalitam juz optymalne warunki,
przeprowadzatam jedng reakcje z wykorzystaniem P2, co pozwalato sprawdzi¢, jaka
jest najwyzsza wydajno$¢, a jednoczes$nie zapewni¢ rozsadne gospodarowanie
cennym zwigzkiem.

Wydajno$¢ 23% nie byta satysfakcjonujgca, kontynuowatam wiec optymalizacje.
Zaczetam rozwazad, jakie procesy uboczne mogtyby biec w warunkach reakcji. W tym
kontekscie szczegodlnie interesujgcy wydat sie by¢ wynik reakcji przeprowadzonej bez
dodatku zasady (Tabela 3.1, wiersz 14). Otrzymatam w niej 18% wydajnosci, podczas
gdy proponowany mechanizm zaktadat, ze etap deprotonowania iminy bedzie
niezbedny do powstania fluorku alkilowego.
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W nastepnych eksperymentach postanowitam sprawdzic, czy obnizona wydajnos¢ nie
jest spowodowana wyborem czynnika fluorujgcego. Przeprowadzitam wiec reakcje,
w ktorych zastosowatam zwigzki inne niz Selectfluor (Schemat 3.5). Reakcje
prowadzitam zaréwno stosujgc dodatek zasady, jak i bez jej obecnosci w mieszanie.
Wyniki eksperymentow przedstawitam w Tabeli 3.2.

OMe N/Ad elektrofilowy czynnik fluorujacy (X ekwiw.)
P2 (5 mol%), zasada (X equiv.) R F
DCM (0,1 M), fioletowe LEDy Ad
MeO OMe
o _Cl
28R . 0" 110"
N o ' o0 X X
[ D \\S,N\S// |® |@ XeF, NBu4F
<\ D / —
Ph™ 5 g Ph N Cl” N7 I
N@ | |
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Selectfluor, F1 NFSI, F2 F3 F4 F5 F6
Schemat 3.5. Wybor czynnika fluorujgcego.
Tabela 3.2. Wybor czynnika fluorujacego.
Nr Czynnik fluorujacy, Zasada, Wydajnos¢é
ilo$é [ekwiw.] ilo$¢ [ekwiw.] [%]
1 F1,1 K2HPO4, 1 23
2 F2,1 - 35
3 F3,1 -
4 F4, 1 -
5 F5,1 - 25
6 F5, 1 Py, 2 21
7 F5, 1 TMG, 2 0
8 F2,2 - 34
9 F2,1 TMG, 1 0
10 F6, 1 - 0

Z otrzymanych wydajnosci jednoznacznie wynika, ze NFSI jest lepszym czynnikiem
fluorujgcym niz Selectfluor (Tabela 3.2, wiersze 1, 2). Taki wynik jest zaskakujgcy,
poniewaz proponowany mechanizm zaktada, ze donor fluoru powinien jednoczesnie
by¢ silnym utleniaczem. Potencjaty redoks tych dwoch zwigzkdéw, zmierzone
w acetonitrylu wzgledem standardowej elektrody kalomelowej, wynoszg odpowiednio
-0,04 V dla Selectfluoru oraz -0,78 V dla NFSI®. Wynika stad, ze pierwszy z tych
zwigzkow bedzie wykazywat znacznie silniejsze witasciwosci utleniajgce, wiec
powinien prowadzi¢ do otrzymania wyzszych wydajnosci badanej reakcji. Tymczasem
wynik eksperymentu sugeruje catkowicie odwrotne zachowanie reagentow.
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Pozornie niezgodne z wiasciwos$ciami zachowanie substratéw jest bezposrednio
zwigzane z produktami powstajgcymi z Selectfluoru i NFSI po domknieciu cyklu
katalitycznego. W przypadku pierwszego z tych zwigzkow, w ostatnim etapie reakcji
powstaty po transferze atomu fluoru kationorodnik utlenia fotokatalizator z powrotem
do formy wyjsciowej, jednoczesnie zas sam ulega przemianie do trzeciorzedowej
aminy (Schemat 3.6A). Ma ona strukture zblizong do DABCO - zwigzku o bardzo
silnym charakterze nukleofilowym oraz zasadowym?®°. Zatem powstawanie tej aminy
moze rowniez ttumaczy¢, dlaczego mozliwe byto przeprowadzenie reakcji fluorowania
bez dodatku zasady. W przypadku eksperymentu z wykorzystaniem NFSI
po utlenieniu fotokatalizatora powstaje sulfonimid — NHSI (Schemat 3.6B). Zwigzek
ten jest znacznie stabszym nukleofilem niz powstajgca z Selectfluoru amina, zatem
jego obecnosc¢ nie powinna mie¢ wptywu na przebieg reakc;ji.

A. Cykl katalityczny z udzialem Selectfluoru

rCI
pC* [Nﬁ [ND
N N
DABCO
B. Cykl katalityczny z udzialem NFSI
F
|
R O\\ _N. //O
. P N
th% Ph \\O O// Ph
O NP R1>rF
0 e\
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Schemat 3.6. Przemiany Selectfluoru i NFSI podczas reakcji fluorowania.
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Substratem badanej reakcji fluorowania jest imina, ktéra wykazuje charakter
elektrofilowy. Obecnos¢ silnego nukleofila moze wiec prowadzi¢ do wigzania substratu
i hamowania catego procesu (Schemat 3.7). Prawdopodobnie jest to przyczyna tak
niskiej wydajnosci eksperymentow prowadzonych z wykorzystaniem Selectfluoru jako
czynnika fluorujgcego. Oczywistym rozwigzaniem wydaje sie by¢ zastgpienie
Selectfluoru przez NFSI, skoro powstajgcy z niego sulfonimid nie bedzie wigzat
substratu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na jeszcze jeden proces uboczny, ktory moze
obniza¢ wydajnos¢ reakcji i sprawiac, ze zachodzi ona bez dodatku zasady. Imina,
bedgca substratem reakcji, zawiera w swojej strukturze atom azotu, na ktorym
znajduje sie wolna para elektronowa. Zatem bez obecnosci dodatkowego zwigzku
o wlasciwosciach  zasadowych, mogtoby nastgpic protonowanie substratu
(Schemat 3.8). Wydajnos¢ reakcji nie mogtaby w takim przypadku przekroczy¢ 50%.
Zatem dodanie zasady do mieszaniny reakcyjnej jest niezbedne, aby umozliwi¢
przemiane catego substratu we fluorek alkilowy.

Koniecznos¢ dodania do reakcji zwigzku o charakterze zasadowym powoduje, ze nie
mozna jej prowadzi¢ stosujgc NFSI jako zrédto fluoru. Eksperyment z udziatem tego
zwigzku i dodatkiem tetrametyloguanidyny zakonczyt sie niepowodzeniem (Tabela 3.2,
wiersz 9). Prawdopodobnie jest to spowodowane deprotonowaniem powstajgcego
w reakcji NHSI, ktory wykazuje silne wtasciwosci kwasowe (pKa = 1,4 w wodzie?).

C cl

H_ _Ar [N]Gj NG
G ()

Ry _N _— NG

R2>R(3 @N)\Ar
R1/IL\R3

Schemat 3.7. Wigzanie substratu przez amine trzeciorzedowa powstajaca z Selectfluoru.
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Schemat 3.8. Protonowanie substratu w reakcjach bez dodatku zasady.

Nie mogac wykorzysta¢ NFSI, postanowitam wiec kontynuowac¢ optymalizacje
z Selectfluorem, ktéry byt najlepszym z pozostatych testowanych czynnikéw
fluorujgcych. Po postawieniu hipotezy wyjasniajgcej, co moze hamowac reakcje z jego
udziatem, postanowitam wprowadzi¢ do mieszaniny reakcyjnej dodatkowy czynnik
elektrofilowy, ktory wigzatby sie z powstajgcg aming trzeciorzedowg, co powinno
powstrzymac¢ dezaktywacje substratu. Przetestowatam okoto 40 zwigzkdéw
o wiasciwosciach elektrofilowych, ktére dodawatam do $rodowiska reakc;ji
(Schemat 3.9). Poczatkowo wzrost wydajnosci byt niewielki.
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Schemat 3.9. Wybor elektrofilowego dodatku do reakcji.

Réwnolegle zaczetam wiec analizowacC inne parametry procesu i postanowitam
sprawdzi¢ mozliwos¢ zastosowania zasady organicznej. Do tej pory zbadatam
przebieg reakcji z dodatkiem 1,1,3,3-tetrametyloguanidyny (TMG, pKa = 23,35,
zmierzone w acetonitrylu) i pirydyny (pKa = 12,53, zmierzone w acetonitrylu)®¢ i w obu
eksperymentach uzyskatam nizsze wydajnosci niz w procesach, w ktorych uzywatam
K2HPO4. Jednoczesnie wydaje sie, ze zasady organiczne powinny prowadzié
do poprawy otrzymywanych wynikdw, poniewaz w ich przypadku nie powinien
wystepowaé problem z rozpuszczalnoscig w mato polarnych rozpuszczalnikach.
Przypuszczatam, ze witasciwosci zasadowe pirydyny mogg byC¢ zbyt stabe,
aby skutecznie deprotonowata imine. Przyczyng niskich wydajnosci reakcji z TMG
moze by¢ natomiast obecnos$¢ wolnej pary elektronowej na atomie azotu z wigzania
podwojnego, ktdra wystepuje nawet w sprotonowanej formie zasady. Czyni to jg
podatng na reakcje z elektrofilami, ktére sg obecne w mieszaninie reakcyjnej.
Przyktadowo, moze przytgczac¢ atom fluoru z Selectfluoru zamiast rodnika alkilowego
(Schemat 3.10), co w konsekwencji prowadzi do zuzycia czynnika fluorujgcego i niskiej
wydajnosci procesu.

55



H\N H\ﬁ,F -H@
Selectfluor
I e . |

Schemat 3.10. Fluorowanie TMG.

Rozwigzaniem wydaje sie wiec zastosowanie silnej zasady organicznej, ktéra nie
bedzie chetnie reagowata z elektrofilami. Przetomowe okazato sie wprowadzenie
do TMG zawady sterycznej w postaci grupy tert-butylowej przytgczonej do atomu
azotu z wigzaniem podwojnym (Rysunek 2.2). Wowczas,
wykorzystaniu jodku n-butylu jako dodatku elektrofilowego, nastgpit oczekiwany
wzrost wydajnosci (do 54%, Tabela 3.3, wiersz 9). W reakcjach z dodatkiem
tBuTMG najlepszymi czynnikami elektrofilowymi do wigzania powstajgcej aminy
trzeciorzedowej okazaty sie jodki alkilowe. Sposrdd nich najwyzszg wydajnos¢, 67%,

uzyskatam stosujgc jodek cykloheksylu (Tabela 3.3, wiersz 11).

Rysunek 3.2. Struktura 2-tert-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyny.

Tabela 3.3. Optymalizacja zasady i czynnika elektrofilowego — wybrane przykfady.

przy jednoczesnym

Nr Selectﬂugr, ilos¢ Rozpuszczalnik Zasada., ilos¢ Elektrofill, ilos¢ | Wydajnosc¢
[ekwiw.] [ekwiw.] [ekwiw.] [%]
1 1,0 DCM KoHPO4, 1,0 - 23
2 1,2 DCM - Et.CO, 1 26
3 1,2 DCM - Et.CO, 5 20
4 1,2 DCM tBuTMG, 1,2 Et.CO, 5 24
5 1,2 DCM - PhCOCFs3;, 5 28
6 1,2 DCM - nBul, 5 33
7 1,2 DCM - nBul, 1 32
8 2,4 DCM - nBul, 10 36
9 1,2 DCM tBuTMG, 1,2 nBul, 5 54
10 1,2 DCM tBuTMG, 1,2 iPrl, 5 61
11 1,2 DCM tBuTMG, 1,2 Cyl, 5 67
12 2,4 DCM tBuTMG, 1,2 Cyl, 10 67
13 1,2 DCM tBuTMG, 1,2 Cyl, 1,5 63
14 1,2 DCM T™MG, 1,2 Cyl, 5 23
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W nastepnym etapie postanowitam sprawdzi¢, czy mozna uzyskac¢ wyzszg wydajnosc,
zmieniajgc strukture iminy. Ustalitam, ze pierscien aromatyczny musi zawiera¢ grupy
elektronodonorowe. Najwyzsze wydajnosci uzyskiwatam, gdy substraty zawieraty
grupe metoksylowg w pozycji orto- do grupy iminowej. Dla monopodstawione;j
pochodnej zanotowatam wzrost wydajnosci o 5 punktéw procentowych wzgledem
poprzednio stosowanej 2,4,6-trimetoksybenzyloiminy (Schemat 3.11).

N,Ad Selectfluor (1,2 ekwiw.)
| P2 (5 mol%)
A -F
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R P Cyl (5 ekwiw.), tBuTMG (1,2 ekwiw.)
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Schemat 3.11. Wybor optymalnej struktury iminy.

Wydajnos¢ 72% byta zadowalajgca, jednak postanowitam sprawdzic, czy jest mozliwe
uzyskanie jeszcze wyzszej. Nadzieje na sukces dawata obserwowana za pomocg
chromatografii gazowej niepetna konwersja substratu. Przeprowadzitam wiec kolejng
serie eksperymentéw, w ktérych modyfikowatam opracowane dotgd warunki na rézne
sposoby, zeby sprawdzi¢, czy zmiana stosowanej iminy nie wymusza jednoczesnie
dostosowania na nowo zoptymalizowanych juz parametrow reakcji (Tabela 3.4).
Standardowe podejscie, takie jak rozcienczenie mieszaniny reakcyjnej, ponowna
optymalizacja stechiometrii reakcji czy zmniejszenie mocy Swiatta (wiersze 2 — 6)
nie doprowadzito do podwyzszenia wydajnosci. Zatem przyczyna niepetnej konwersiji
substratu znowu wydawata by¢ zwigzana z mechanizmem reakc;ji.
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Selectfluor (1,2 ekwiw.)

_Ad P2 (5 mol%),
|N tBUTMG (1,2 ekwiw.), Cyl (5 ekwiw.)
F
Ad*
DCM (0,1 M), 25 W fioletowe LEDy, 1h
OMe

Schemat 3.12. Warunki reakcji po wyborze optymalnej iminy.

Tabela 3.4. Optymalizacja warunkoéw reakcji z nowg iming.

Nr Zmiana warunkow reakcji Wydajnos$c¢ [%]
1 - 72
2 2,4 ekwiw. Selectfluoru, 10 ekwiw Cyl 72
3 1,5 ekwiw. of Cyl 70
4 c=0,025M 58
5 | Reakcja przeprowadzona w skali 0,5 mmol zamiast 0,1 mmol 71
6 Moc swiatta 20 W 72
7 Dodanie drugiej porcji fotokatalizatora po uptywie godziny 72
8 + 2 ekwiw. AgBF4 9
9 + 2 ekwiw. Pb(AcO)2:3H20 45
10 CyCl zamiast Cyl + 0,25 ekwiw. nBusNI 83
11 CyCl zamiast Cyl + 0,1 ekwiw. nBuaNI 69
12 CyBr zamiast Cyl + 0,25 ekwiw. nBusNI 73
13 CyBr zamiast Cyl + 0,1 ekwiw. nBusNI 79
14 nBuCl zamiast Cyl + 0,15 ekwiw. nBuaNI 79
15 nBuBr zamiast Cyl + 0,15 ekwiw. nBusNI 83
nBuBr zamiast Cyl + 0,15 ekwiw. nBusNI,
16 78
reakcja przeprowadzona w skali 0,2 mmol
nBuBr (2 ekwiw.) zamiast Cyl + 0,15 ekwiw. nBusNl,
" reakcja przeprowadzona w skali 0,2 mmol e

Najpierw postanowitam sprawdzié, czy przyczyng obnizonej wydajnosci nie jest
degradacja fotokatalizatora podczas reakcji. W tym celu po godzinie dodatam do fiolki
drugg porcje zwigzku P2 (Tabela 3.4, wiersz 7). Nie spowodowato to jednak zmiany
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wydajnosci. Dlatego ponownie zwrécitam uwage na dodatek elektrofilowy. Chociaz
wczesniejsze eksperymenty wykazaty, ze najlepiej w tej funkcji sprawdzat sie jodek
cykloheksylu, jednoczesnie produkty powstajgce z niego po spetnieniu zaktadanej roli,
mogty by¢ odpowiedzialne za hamowanie konwersji substratu w dalszej czesci
procesu. Przy alkilowaniu aminy powstatej z Selectfluoru musiat bowiem powstawac
anion jodkowy (Schemat 3.13), ktory jest silnym reduktorem. Biorgc pod uwage silne
wiasciwosci utleniajgce fotokatalizatora akrydynowego, zaczetam podejrzewac,
ze anion jodkowy mogtby pod jego wptywem utleni¢ sie do czgsteczki jodu. Potem
mogiby nastepowac proces odwrotny, z udziatem zredukowanej formy katalizatora.
Reakcja zamienitaby sie wiec w prosty cykl redoks z udziatem jodu, catkowicie blokujgc
mozliwos¢ interakcji Swiattoczutej pochodnej akrydyny z iming (Schemat 3.14).
W konsekwencji nastepowatoby catkowite wstrzymanie procesu fluorowania.

50— ¢

Schemat 3.13. Alkilowanie aminy utworzonej z Selectfluoru z wydzieleniem anionu jodkowego.

7y

PC**

&\\\\\l

Schemat 3.14. Inhibicja reakcji fluorowania przez aniony jodkowe.

Zaczetam testowaé roézne rozwigzania tego potencjalnego problemu. Poczgtkowo
chciatam usung¢ aniony jodkowe ze $rodowiska reakcji poprzez wytrgcenie ich
nierozpuszczalnych soli. W tym celu dodawatam zwigzki zawierajgce kationy srebra
i otowiu, jednak skutek byt odwrotny od zamierzonego — wydajno$¢ reakcji ulegta
znacznemu pogorszeniu (Tabela 3.4, wiersze 8 — 9). Kolejnym nasuwajgcym sie
rozwigzaniem byfaby wymiana jodkéw na inne halogenki alkilowe. Jednak czes¢
z nich testowatam juz we wczes$niejszych prébach z dodatkami elektrofilowymi
(Schemat 3.9) i zaden nie prowadzit do uzyskania zadowalajgcych wynikéw.
Postanowitam jednak jeszcze raz rozwazy¢ mozliwos¢ wykorzystania ich w tej roli,
nie rezygnujgc catkiem z korzys$ci, jakie dawato zastosowanie jodkéw alkilowych.
Dodatam wiec do reakcji mieszanine chlorku cykloheksylu i katalitycznej ilosci jodku
tetrabutyloamoniowego. Liczytam, ze w takim uktadzie zajdzie reakcja substytuciji
nukleofilowej, co pozwoli otrzymac Cyl. Jednoczesnie, z uwagi na niewielkg zawartosé
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anionéw jodkowych w tak przygotowanej mieszaninie, pozwolitoby to ograniczy¢
niekorzystny cykl redoks — po alkilowaniu raczej nastepowataby regeneracja jodku
cykloheksylu (Schemat 3.15).

Schemat 3.15. Wigzanie aminy powstajgcej z Selectfluoru przez tworzony in situ jodek
cykloheksylu.

Zastosowanie uktadu pozwalajgcego otrzymac¢ in situ jodek cykloheksylu
okazato sie bardzo dobrym rozwigzaniem — wydajno$¢ reakcji wzrosta do 83%
(Tabela 3.4, wiersz 10). Niestety, okazalo sie, ze uzyskiwane wyniki s3g
niepowtarzalne — eksperymenty prowadzone w takich samych warunkach prowadzity
do uzyskania innych wynikow. Postanowitam wiec sprawdzi¢, czy stosujgc inne
halogenki alkilowe, uda mi sie otrzymac bardziej powtarzalne rezultaty. Ostatecznie
zdecydowatam sie na wykorzystanie bromku n-butylu — w reakcji z nim uzyskiwatam
takg samg wydajnos$¢ jak z chlorkiem cykloheksylu i nie zaobserwowatam tak duzych
problemow z powtarzalnoscig eksperymentéw. Dodatkowg zaletg byta mozliwosc¢
stosowania mniejszej ilosci halogenku alkilowego — 2 ekwiwalenty zamiast uprzednio
dodawanych pieciu. Na tym etapie zakonczytam optymalizacje, uznajgc otrzymang
wydajnosc¢ 83% za satysfakcjonujgca.

Na Schemacie 3.16 przedstawitam zoptymalizowane warunki reakcji, zas
Schemat 3.17 obrazuje proponowany mechanizm przemiany, uwzgledniajgcy etap
dezaktywaciji nukleofilowej aminy trzeciorzedowej. Imina, w kontakcie ze wzbudzong
formg katalizatora, ulega przemianie w kationorodnik |, ktéry po deprotonowaniu
przechodzi w rodnik iminoilowy Il. Nastepnie w procesie B-fragmentacji powstaje
rodnik alkilowy I, ktory ulega fluorowaniu, prowadzac do utworzenia docelowego
produktu. Powstajgcy z Selectfluoru kationorodnik IV domyka cykl katalityczny,
redukujgc sie do kationu V, ktory nastepnie ulega alkilowaniu jodkiem n-butylu.
Powstajgcy anion jodkowy atakuje czgsteczke bromku n-butylu, regenerujgc czynnik
alkilujgcy.
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Schemat 3.16. Zoptymalizowane warunki reakcji.
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Schemat 3.17. Proponowany mechanizm opracowanej reakcji fluorowania.



3.3 Badanie zakresu stosowalnosci reakcji.

Po zoptymalizowaniu warunkow reakcji modelowej, postanowitam zbadac,
jak szerokie spektrum substratbw mozna w niej zastosowaé. Poniewaz
proces wzorowatam na przemianie amin, w ktorych grupa —NH:2 jest potgczona
z trzeciorzedowym atomem wegla, eksperymenty rozpoczetam od tej grupy zwigzkow.
Chcac otrzymaé wiekszg ilosS¢ produktu do analiz, powiekszytam skale reakcji
do 0,2 mmol, co zaowocowato spadkiem wydajnosci reakcji o kilka punktéw
procentowych w stosunku do uzyskanej podczas optymalizacji. Okazato sie, ze tylko
niewielka czesC¢ substratow ulegata w opracowanych warunkach przemianie
we fluorki alkilowe - wudato mi sie zsyntezowa¢ pochodne adamantylu,
3,5-dimetyloadamantylu oraz tert-butylu. Po otrzymaniu niezadowalajgcych wynikow
dla amin a-trzeciorzedowych postanowitam rozszerzy¢ zakres badan o przyktadowe
zwigzki benzylowe, zeby sprawdzi¢, czy w ich przypadku uda mi sie otrzymac
fluorki alkilowe, jednak takze i te proby zakonczyty sie niepowodzeniem. Struktury
zbadanych zwigzkow przedstawitam na Schemacie 3.18. Z powodu duzej lotnosci
produktéw, ktore udato mi sie otrzymaé, nie izolowatam ich, a wydajnosci
wyznaczytam na postawie widm '9F NMR mieszanin poreakcyjnych, stosujgc
4-trifluorometylobenzoesan metylu jako wzorzec wewnetrzny.

R Selectfluor (1,2 ekwiw.), P2 (5 %mol),
N tBuTMG (1,2 ekwiw.), nBuBr (2 ekwiw.), nBuyNI (0,15 ekwiw.)

I R'F
DCM (0,1 M), 25 W fioletowe LEDy, 1 h
OMe
F F
| ><)<
/*\ F

2a,78% 3a, 68% 4a, 31% <5%

Nieudane przyklady:

H,N ></CO Et
Hzr\><j 2 H,N 2

NH, NH,
HzN/\©\
NH, OH CF3
j,\h Ph )P\h Me02C><:|
H,N” Ph HzN)\’< H,N~ >CO,Et HN

Schemat 3.18. Badanie zakresu stosowalnosci fotokatalitycznej reakcji deaminatywnego
fluorowania. Wydajnosci wyznaczono przy pomocy spektroskopii °F NVR.
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Mimo Zze nie udato mi sie otrzymac¢ fluorkéw alkilowych, analiza mieszanin
poreakcyjnych za pomocg chromatografii gazowej wykazata, ze w wiekszosci
eksperymentow nastgpita konwersja substratu. Na niektérych chromatogramach byt
widoczny takze pik pochodzgcy od o-metoksybenzonitrylu, ktéry powinien powstawacé
w wyniku B-fragmentacji rodnika iminoilowego. Sugerowato to, ze reakcja zachodzi,
jednak z jakiegos powodu nie konczy sie etapem fluorowania.

Szukajgc wyttumaczenia takiego zachowania substratow, postanowitam ponownie
przeanalizowa¢ mechanizm reakcji. Pierwotnie zatozytam, ze, podobnie jak w pracy
Rovisa, po utworzeniu rodnika iminoilowego, rozpadnie sie on do nitrylu i rodnika
alkilowego, ktory nastepnie bedzie ulegat fluorowaniu. Nie jest to jednak jedyna
mozliwa Sciezka. Sam rodnik iminoilowy rowniez ma wiasciwosci nukleofilowe,
moze wiec przereagowac z Selectfluorem, zanim nastgpi rozpad do rodnika alkilowego
(Schemat 3.19). Produktem takiej reakciji jest fluorek iminoilowy, ktéry jest analogiem
fluorku kwasowego. Znane sg procesy, w ktdérych zwigzki tego typu sg produktami
posrednimi®’, jednak w tych reakcjach rowniez powstajg fluorki alkilowe i nitryle
(Schemat 3.20A), co oznacza ze wybor Sciezki reakcyjnej przez rodnik iminoilowy nie
powinien mie¢ wptywu na koncowy produkt.

Wspomniane reakcje biegngce przez stadium fluorku iminoilowego sg jednak zwykle
prowadzone w warunkach silnie kwasowych lub odwadniajgcych. W moim procesie
przewazajg zwigzki o charakterze zasadowym. Zaktadam wiec, ze w tym przypadku
bardziej prawdopodobna bedzie reakcja eliminacji (Schemat 3.20 B), ktérej produktem
bytby alken, anion fluorkowy oraz nitryl, ktérego obecnos¢ wykrywatam za pomocg
chromatografii gazowej.

Schemat 3.19. Fluorowanie rodnika iminoilowego.
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A. Rozklad fluorku iminoilowego do fluorku alkilowego

Fo _Ar ©
(\l( F ) — Ar Ri F
R1 N - - R1 N // - R2>|/ + ArCN
R2>|/ R2>( P Rs
R; R;

B. Rozklad fluorku iminoilowego w reakciji eliminacji

F Ar
\|( B~ ©)

R1>(N —> alken *+* ArCN + F

C. Hydroliza fluorku iminoilowego z utworzeniem amidu

F Ar (0] Ar
\I( H20 Y
R4 N — Ry NH

R2>R( R2>F|{/ wykryty za

3 3 pomoca GC-MS
Schemat 3.20. Mozliwe drogi rozkfadu fluorku iminoilowego.

Zuzywanie sie substratu wiasnie w reakcji eliminacji moze tez ttumaczy¢, dlaczego jest
mozliwe otrzymanie z wysokg wydajnoscig 1-fluoroadamantanu. Gdyby w tym
procesie miat nastgpi¢ rozktad fluorku iminoilowego, musiatby powsta¢ adamanten
(Rysunek 3.3), ktory jest alkenem o strukturze niezgodnej z regutg Bredta®8, méwigcg
o tym, ze w zwigzkach bicyklicznych wigzania podwojne nie mogg wystepowadé
w pozycjach mostkowych. Chociaz adamanten istnieje, jest bardzo reaktywny,
nie wydaje sie wiec mozliwe, zeby majac do wyboru dwie Sciezki reakcyjne,
rodnik iminoilowy ulegat procesowi prowadzgcemu do tak niestabilnej czgsteczki.
Reakcja fluorowania powinna by¢ wiec zdecydowanie faworyzowana.

e

Jednak nawet w przypadku stosowania zwigzkow, ktore z réznych powodow nie mogg
ulegaC eliminacji, moze wystgpi¢ zmiana mechanizmu reakcji z rodnikowego
na jonowy. Wéwczas proces zachodzitby w sposob taki, jak przedstawitam wczesniegj
na Schemacie 3.20A. Taka zmiana bedzie negatywnie wptywa¢ na wydajnos¢ reakc;ji
fluorowania, poniewaz jednym zetapédw tego mechanizmu jest atak anionu
fluorkowego na atom wegla potgczony z atomem azotu. F- jest bardzo stabym
nukleofilem, co sprawia, ze takie zachowanie jest dla niego mato prawdopodobne.

Rysunek 3.3. Struktura adamantenu.

Drugg alternatywng $ciezkg rozpadu fluorku iminoilowego jest jego hydroliza
z wydzieleniem amidu (Schemat 3.20C). Chociaz proces prowadzitam w suchym
rozpuszczalniku, nigdy nie jest mozliwe catkowite usunigcie wody ze Srodowiska
reakcji. W tym przypadku nie mogtby powstawacé nitryl, ktérego obecnosci rzeczywiscie
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nie udato mi sie wykry¢ w mieszaninie poreakcyjnej w niektérych eksperymentach.
Jednoczesnie powstajgce amidy sg duzo mniej lotne od alkendw, co pozwalato sgdzic,
ze bedzie mozliwe udowodnienie ich obecnosci za pomocg chromatografii gazowe.
Rzeczywiscie, podczas analizy z wykorzystaniem aparatu sprzezonego z detektorem
spektrometrii mas otrzymatam na chromatogramie piki pochodzgce od zwigzkow
0 masach zgodnych z masami odpowiednich amidow.

W reakcji opisanej przez Rovisa, na ktérej wzorowatam sie podczas moich badan,
autorzy nie opisywali takich problemdw z reaktywnoscig substratow, mieli tez znacznie
szerszy zakres stosowalnoséci reakcji. Uzywali oni jednak mniej aktywnych elektrofili
niz Selectfluor, wiec prawdopodobnie nie byly one zdolne do reakcji z rodnikiem
iminoilowym.

Wobec nasuwajgcych sie watpliwosci dotyczgcych mechanizmu reakcji — czy jest
w catosci rodnikowy, jak postulowatam po zakonczeniu optymalizacji, czy
czesciowo jonowy — najpierw tworzony jest fluorek iminoilowy, ktory nastepnie
zgodnie z procesem zilustrowanym na Schemacie 3.20A jest przeksztatcany
we wiasciwy produkt, postanowitam przeprowadzi¢ eksperyment z dodatkiem TEMPO
(Rysunek 3.4). Zwigzek ten jest powszechnie stosowany do wychwytywania rodnikow.
Otrzymanie w mieszaninie poreakcyjnej produktu jego alkilowania wskazywatoby wiec
na przebieg procesu wedlug pierwotnie zakladanego mechanizmu, czyli

B-fragmentaciji rodnika iminoilowego.
L &

Q
Rysunek 3.4. Struktura TEMPO.

Do reakcji prowadzonej zgodnie ze zoptymalizowanymi warunkami, dodatam
1,5 ekwiwalneta TEMPO (Schemat 3.21). Co ciekawe, gtdwnym produktem tej reakciji
byt ten sam amid, ktéry moze powstawa¢ w wyniku hydrolizy fluorku iminoilowego.
Nie udato mi sie zaobserwowaé adduktu TEMPO z Zzadnym z rodnikéw, ktdre mogty
powstawa¢ w srodowisku reakcji. Mimo to otrzymany wynik pozwala wyciggngc¢
wnioski dotyczgce przebiegu procesu. Wskazuje on na to, ze TEMPO pierwotnie
utworzyto addukt witasnie z rodnikiem iminoilowym, jednak obecnosc¢ resztkowej wody
w mieszaninie reakcyjnej doprowadzita do jego hydrolizy i otrzymania amidu
(Schemat 3.22).

.Ad Ad
N

| Selectfluor (1,2 ekwiw.), TEMPO (1,5 ekwiw.), P2 (5 mol%) HN
@)
(:ﬁ nBuBr (2 ekwiw), nBuyNI (0,15 ekwiw.) tBuTMG (1,2 ekwiw.) @
OMe DCM (0,1 M), 25 W fioletowe LEDy OMe

gléwny produkt

Schemat 3.21. Badania mechanistyczne - eksperyment z dodatkiem TEMPO.
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Schemat 3.22. Prawdopodobny przebieg eksperymentu z TEMPO.

Na podstawie otrzymanych wynikbw mozna by wysnu¢ wniosek, ze nalezatoby
zastgpi¢ Selectfluor mniej aktywnym zrodtem fluoru. Jednak w trakcie optymalizacji
podejmowatam takie proby, stosujagc NFSI w charakterze czynnika fluorujgcego,
i otrzymywatam niskie wydajnosci reakcji. W dodatku zastosowanie tego zwigzku
wykluczato prowadzenie reakcji w warunkach silnie zasadowych, co byto niezbedne
do jej przebiegu.

Na tym etapie zdecydowatam sie zakonczy¢ badania doswiadczalne, nie widzgc
sposobow pozwalajgcych na poszerzenie zakresu stosowalnosci reakciji.
Postanowitam jednak sprawdzi¢ hipoteze o przechwytywaniu rodnika iminoilowego
przez Selectfluor, zanim ulegnie on pozgdanej sciezce reakciji, tj. rozpadowi do rodnika
alkilowego i arylonitrylu. W tym celu zdecydowatam sie na przeprowadzenie obliczen
kwantowo-mechanicznych.
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3.4 Obliczenia teoretyczne

Aby ustali¢, czy procesem hamujgcym powstawanie fluorkow alkilowych jest reakcja
Selectfluoru z rodnikiem iminoilowym, przeprowadzitam analize barier energetycznych
dla dwdéch mozliwych $ciezek reakcji (Schemat 3.23). Jesli energia stanu
przejsciowego procesu z wychwyceniem rodnika iminoilowego przez Selectfluor (TS3)
bytaby poréwnywalna lub nizsza od energii stanu przejsciowego dla rozpadu do nitrylu
i rodnika alkilowego (TS1), byloby to potwierdzeniem, ze powstawanie fluorku
iminoilowego jest procesem utrudniajgcym lub blokujgcym tworzenie pozgdanego
produktu.

Uzywajgc metod opartych na teorii funkcjonatéw gestosci elektronowej (ang. Density
Functional Theory, DFT) przeprowadzitam obliczenia dla trzech imin, wykazujgcych
duze roznice w wydajnosciach fluorowania (Tabela 3.5).

Schemat 3.23. Mozliwe konkurencyjne $ciezki w mechanizmie reakcji zbadane obliczeniowo.

Tabela 3.5. Doswiadczalne wydajnosci reakcji dla imin wybranych do badan teoretycznych.

R Wydajnos¢ [%]
Ad 78
tBu 31
1,1-dimetylobenzyl 0

W pierwszym kroku sprawdzitam jaka forma Selectfluoru bedzie preferowana
w roztworze w dichlorometanie: zdysocjowana, czy Sci$le zwigzania para jonowa
z dwoma anionami tetrafluoroborowymi. Ze wzgledu na bardzo duzg réznice energii
na korzys¢ zwigzanej pary jonowej (Schemat 3.24), dalsze obliczenia prowadzitam
uwzgledniajgc aniony BFs4~ w modelach wszystkich indywiduéw jonowych
wystepujgcych w mechanizmie reakciji.

Nastepnie zoptymalizowatam i obliczytam energie wszystkich indywiduéw, w tym
stanow przejsciowych, wystepujgcych w mechanizmie ze Schematu 3.23. Otrzymane
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w wyniku obliczen profile entalpii swobodnej przedstawitam na Schematach 3.25, 3.26

i 3.27.

AG [kcal/mol]

cl o Cl
Nf@) BF, Nr@)
(J+2BF ——— ()
oN N L0
\ | BFy4
F F
0,0
-22,2

Schemat 3.24. Réznica entalpii swobodnej dla zdysocjowanej i

Selectfluoru.
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Schemat 3.25. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych proceséw: rozpadu rodnika
iminoilowego oraz nastepczego przeniesienia atomu fluoru do rodnika alkilowego (niebieski)
oraz przeniesienia atomu fluoru do rodnika iminoilowego (czerwony) dla iminy z podstawnikiem
adamantylowym.
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Schemat 3.26. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych proceséw: rozpadu rodnika
iminoilowego oraz nastepczego przeniesienia atomu fluoru do rodnika alkilowego (niebieski)
oraz przeniesienia atomu fluoru do rodnika iminoilowego (czerwony) dla iminy z podstawnikiem
tert-butylowym.
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Schemat 3.27. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych proceséw: rozpadu rodnika
iminoilowego oraz nastepczego przeniesienia atomu fluoru do rodnika alkilowego (niebieski)
oraz przeniesienia atomu fluoru do rodnika iminoilowego (czerwony) dla iminy z podstawnikiem
1,1-dimetylobenzylowym.

Dla pochodnych adamantylowej i tert-butylowej obliczenia wykazaty, ze bariery
energetyczne dwdch konkurencyjnych procesow sg bardzo zblizone. Uzyskane
réznice energii sg w granicach btedu spodziewanego dla uzytych metod teoretycznych
(+/- 3 kcal/mol), stad z otrzymanych wynikdw mozna wnioskowac, ze przeniesienie
fluoru do rodnika iminoilowego (TS3) rzeczywiscie moze wspoétzawodniczy¢ z jego
fragmentacjg (TS1), przyczyniajgc sie do obnizenia wydajnosci pozgdanej reakciji.

Z kolei dla reakcji z udziatem pochodnej 1,1-dimetylobenzylowej, zgodnie z wynikami
obliczen wyraznie preferowana powinna by¢ Sciezka p-fragmentacji rodnika
iminoilowego. Mimo to doswiadczalnie fluorek 1,1-dimetylobenzylu nie powstawat.
W tym wypadku wiec negatywny wynik eksperymentu nie jest spowodowany
wigzaniem rodnika iminoilowego przez Selectfluor, a wynika z innej przyczyny. Nalezy
zauwazy¢, ze dla silnie stabilizowanego rodnika 1,1-dimetylobenzylowego, jego
reakcja z Selectfluorem (TS2) ma znacznie wyzszg bariere (ok. 20 kcal/mol) niz dla
niestabilizowanych rodnikow alkilowych (ok. 5-10 kcal/mol). Mimo, Ze bariera tej
wysokosci jest mozliwa do pokonania w temperaturze reakcji, to by¢ moze dosc¢
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powolne przeniesienie fluoru na rodnik 1,1-dimetylobenzylowy powoduje, ze
preferencyjnie reaguje on inng, nieustalong sciezka.
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4 Czesc¢ eksperymentalna

4.1 Uwagi ogolne
Podczas syntez wykorzystano nastepujacy sprzet i aparature pomiarowa:

« Standardowy sprzet szklany i metalowy, stanowigcy wyposazenie laboratorium;

» Fotoreaktor UOSIab Miniphoto, o maksymalnej mocy $wiatta 25 W, zaopatrzony
w LEDy w kolorach niebieskim (dtugo$¢ fali 450 nm), fioletowym (405 nm)
i ultrafioletowym (365 nm). Zdjecie fotoreaktora zamiescitam na Rysunku 4.1;

« Huber MiniChiller 300, do zapewnienia statej temperatury we wnetrzu
fotoreaktora;

* Aparaty Bruker 400 MHz oraz Varian 500 MHz, wykorzystywane do rejestraciji
widm 'H NMR, C NMR i "F NMR. Widma NMR rejestrowane byly
w temperaturze pokojowej;

 Aparaty GC-MS Schimadzu oraz GC 2010 Plus Shimadzu, stosowane
do analizy sktadu mieszaniny reakcyjnej za pomocg chromatografii gazowej.

« Aparaty Mariner PerSeptive Biosystem oraz Shimadzu do rejestracji widm
spektrometrii mas.

Rysunek 4.1. Fotoreaktor UOSIab Miniphoto oraz Huber MiniChiller.
Przygotowanie odczynnikéw chemicznych:

e Odczynnikébw chemicznych oznaczonych jako cz.d.a. uzywano bez
dodatkowego oczyszczania

* Rozpuszczalniki do reakcji fotochemicznych byty przygotowywane za pomoca
aparatu SPS (Solvent Purification System).

Przygotowanie srodowiska reakcji

» Reakcje fotochemiczne byly prowadzone w atmosferze argonu wprowadzane;j
poprzez trzykrotne odessanie powietrza z zamknietej fiolki i przedmuchanie jej
strumieniem argonu.
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4.2 Synteza substratow

N-(adamantan-1-ylo)-1-(2,4,6-trimetoksyfenylo)metanoimina (1)

NH, OMe O aparat Deana-Starka
I do destylacji azeotropowej OMe
+ N
@ /©5 benzen, ogrzewanie w temperaturze /@?N
MeO OMe

wrzenia przez noc MeO OMe

Synteze tego zwigzku przeprowadzitam zgodnie z procedurg opisang przez Rovisa.
Widma NMR otrzymanego zwigzku sg zgodne z przedstawionymi w publikacji®3.

N-(adamantan-1-ylo)-1-(2-metoksyfenylo)metanoimina (2)

NH, o) aparat Deana-Starka
I do destylacji azeotropowej
+ NS
cykloheksan, ogrzewanie w temperaturze N
OMe

wrzenia przez noc
P OMe

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 150 ml, zaopatrzonej w magnetyczny
element mieszajgcy, odwazytam 1-adamantyloamine (11,0 mmol, 1,66 g),
2-metoksybenzaldehyd (10,0 mmol, 1,36 g) oraz wlatam cykloheksan (80,0 ml).
Mieszanine ogrzewatam przez noc w temperaturze wrzenia w aparacie Deana-Starka
do destylacji azeotropowej. Po zakonczeniu grzania odparowatam pozostaty
w kolbie rozpuszczalnik, dodatam heksan (2 ml) i pozostawitam mieszanine do
krystalizacji. Powstate krysztaty odfiltrowatam, przemytam heksanem i wysuszytam
pod zmniejszonym ciSnieniem. Produkt otrzymatam z wydajnoscig 81%, w postaci
biatego ciata statego.

H NMR (400 MHz, CDClI3) & 8,70 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,38 — 7,29
(m, 1H), 6,97 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
1,82 (d, J = 2,3 Hz, 6H), 1,77 — 1,68 (m, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 5 158,6, 151,0, 131,2, 127,0, 125,8, 120,8, 110,8, 57,7,
55,5, 43,3, 36,7, 29,7. 3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 158,7, 151,0, 131,2, 127,0, 125,8,
120,8, 110,8, 57,8, 55,5, 43,3, 36,7, 29,7.

HRMS (m/z) (APCI) [M+H]* obliczone dla C1sH24NO: 270,1858, wykryte: 270,1859.

N-(3,5-dimetyloadamantan-1-ylo)-1-(2-metoksyfenylo)metanonimina (3)

NH, o
I MgSO,
+ x>
DCM, 24h N
OMe OMe
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Do kolby okragtodennej o pojemnosci 150 ml, zaopatrzonej w magnetyczny element
mieszajgcy, odwazytam chlorowodorek 3,5-dimetyloadamantyloaminy (5,50 mmol,
1,19 g), wodorotlenek potasu (6,50 mmol, 3,65 g) i wlatam dichlorometan (50.0 mL).
Neutralizacje prowadzitam przez 15 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie
dodatam wode i rozdzielitam fazy. Faze wodng ekstrahowatam trzykrotnie za pomocag
dichlorometanu. Nastepnie potagczytam uzyskane fazy organiczne, odparowatam
nadmiar rozpuszczalnika i dodatam odwazony uprzednio 2-metoksybenzaldehyd
(5,00 mmol, 0,678 g) oraz 5 g MgSOa4. Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej
przez 24 godziny. Nastepnie trzykrotnie przefiltrowatam mieszanine, aby usungé
Srodek suszgcy (drobnokrystaliczny MgSOas przenikat przez bibute filtracyjng).
Przesacz odparowatam i otrzymatam produkt z wydajnoscig 82% w postaci zéttawego
oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,70 (s, 1H), 7,96 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,34 (ddd,
J=8,3,7,4,18Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
1,66 (m, 2H), 1,50 — 1,33 (m, 9H), 1,20 (s, 2H), 0,90 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 5 158,68, 151,1, 131,2, 127,0, 125,8, 120,8, 110,8, 59,7,
55,5, 50,9, 49,5, 43,0, 41,8, 32,5, 30,4, 30,4.

HRMS (m/z) (APCI) [M+H]* obliczone dla C20H2sNO: 298.2171, wykryte: 298.2173.

N-tert-butylo-1-(2-metoksyfenylo)metanoimina (4)

o) aparat Deana-Starka
NH> I do destylacji azeotropowej ~ )<
+ N
/f\ cykloheksan, ogrzewanie w temperaturze @\
OMe OMe

wrzenia przez noc

Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 150 ml, zaopatrzonej w magnetyczny element
mieszajgcy, wprowadzitam za pomocg strzykawki tert-butyloamine (50,0 mmol, 3,66 g,
5,30 ml), 2-metoksybenzaldehyd (10,0 mmol, 1,36 g) oraz wlatam cykloheksan
(80,0 ml). Mieszanine ogrzewatam przez noc w temperaturze wrzenia w aparacie
Deana-Starka do destylacji azeotropowej. Po zakonczeniu grzania odparowatam
pozostaty w kolbie rozpuszczalnik. Zawartos¢ kolby osuszytam pod zmniejszonym
ci$nieniem i otrzymatam produkt z ilosciowg wydajnoscia, w postaci zéttego oleju.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.71 (s, 1H), 7.96 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.35 (ddd,
J=8.4,75,1.8Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
1.30 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 5 158.6, 151.3, 131.3, 127.1, 125.7, 120.8, 110.8, 57.5,
55.5, 29.9.

HRMS (m/z) (APCI) [M+H]* calculated for C12H1sNO: 192.1388, found: 192.1389.

Dane analityczne sg zgodne z opublikowanymi w literaturze>®
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4.3 Fotokatalityczna synteza fluorkéw alkilowych

Generalna procedura A fotokatalitycznej syntezy fluorkéw alkilowych

R, Selectfluor (1,2 ekwiw.)
R P2 (5 mol%) R F
X )( 1
N" R R2>r
BuBr (2 ekwiw.), NBuyl (0,15 ekwiw.) BuTMG (1,2 ekwiw.) Rs
OMe DCM (0,1 M), 25W fioletowe LEDy

Do szklanej fiolki o pojemnosci 10 ml, zaopatrzonej w mieszadio magnetyczne
odwazatam imine (0,2 mmol lub 0,1 mmol, 1,00 ekwiw.), Selectfluor (1,20 ekwiw.),
fotokatalizator P2 (5 mol%) i jodek tetrabutyloamoniowy (0,15 ekwiw.). Nastepnie
zatykatam fiolke aluminiowym kapslem z gumowym septum i przedmuchiwatam
argonem. Po zapewnieniu atmosfery gazu obojetnego wprowadzatam do reakciji
dichlorometan (odpowiednio 2 ml lub 1 ml), 1-bromobutan (2,00 ekwiw.) i {BuTMG
(1,00 ekwiw.). Nastepnie fiolke z mieszaning reakcyjng umieszczatam w fotoreaktorze
i przez godzine naswietlatam Swiattem fioletowym o mocy 25 W. Po tym czasie
wprowadzatam do fiolki znang ilos¢ 4-(trifluorometylo)benzoesanu metylu, ktory petnit
role wzorca wewnetrznego podczas analiz '"F NMR. Aby obliczy¢é wydajnos¢,
pobieratam za pomocg pipety automatycznej 400 ul mieszaniny poreakcyjnej
z dodatkiem wzorca i wprowadzatam jg do rurki NMR. Nastepnie dodawatam 300 pl
deuterowanego chloroformu i rejestrowatam widmo °F NMR.

4.3.1 Synteza i dane analityczne otrzymanych zwigzkow
1-Fluoroadamantan (2a)

F

-

Zwigzek otrzymatam zgodnie z generalng procedurg A, wykorzystujgc imine 2
(53,8 mg, 0,20 mmol). Po zakonczeniu reakcji dodatam 4-(trifluorometylo)benzoesanu
metylu (20,11 mg). Przeprowadzitam analize '°F NMR i na jej podstawie wyznaczytam
wydajnos¢ — 78%.

19F NMR (470 MHz, CDCls) -128.14 — -128.39 (m, 1F).
Dane analityczne sg zgodne z opublikowanymi w literaturze®
1-Fluoro-3,5-dimetyloadamantan (3a)

F
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Zwigzek otrzymatam zgodnie z generalng procedurg A, wykorzystujgc imine 3
(29,8 mg, 0,10 mmol). Po zakonczeniu reakcji dodatam 4-(trifluorometylo)benzoesanu
metylu (20,16 mg). Przeprowadzitam analize '°F NMR i na jej podstawie wyznaczytam
wydajnosc¢ — 68%.

9F NMR (470 MHz, CDCl3) 5 -133,48 (s, 1F).
Dane analityczne sg zgodne z opublikowanymi w literaturze®’

Fluorek tert-butylu (4a)

1

Zwigzek otrzymatam zgodnie z generalng procedurg A, wykorzystujgc imine 4
(38,2 mg, 0,20 mmol). Po zakonczeniu reakcji dodatam 4-(trifluorometylo)benzoesanu
metylu (20,22 mg). Przeprowadzitam analize '°F NMR i na jej podstawie wyznaczytam
wydajnos¢ — 31%.

19F NMR (470 MHz, CDCl3) 5 -130.34 — -130.82 (m, 1F).

Dane analityczne sg zgodne z opublikowanymi w literaturze®?
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4.4 Obliczenia DFT

Obliczenia zostaty przeprowadzone za pomocg pakietu oprogramowania
Gaussian 1683, z wykorzystaniem funkcjonatu M06-2X%¢. Geometrie zostaty
zoptymalizowane z uzyciem modelu solwatacji SMD (w dichlorometanie)®®, przy uzyciu
zestawu funkcji bazy Def2-SVP%6,

Dla zoptymalizowanych geometrii obliczone zostaty analitycznie czestosci
drgan normalnych, aby potwierdzi¢ tozsamos¢ kazdego z indywiduow jako minimum
(brak czestosci urojonych) lub jako stan przejsciowy (pojedyncza czesto$¢ urojona).
Ostateczne entalpie swobodne uzyskano poprzez obliczenie energii w pojedynczym
punkcie, z wykorzystaniem wiekszego =zestawu funkcji bazy Def2-TZVPP%6
(z solwatacjg SMD), ktoére nastepnie skorygowano o efekty termodynamiczne
w temperaturze 0 °C, przy uzyciu przyblizenia quasi-harmonicznego (odciecie
100 cm")87, zaimplementowanego w programie GoodVibes®8.
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5 Podsumowanie i wnioski

Celem mojej pracy dyplomowej bylo opracowanie nowej, fotokatalitycznej
metody syntezy fluorkéw alkilowych z amin. Ze wzgledu na opisang w literaturze
reakcje imin z elektrofilami postanowitam sprawdzi¢ mozliwos¢ zrealizowania zatozen
pracy poprzez opracowanie analogicznego procesu, z wykorzystaniem elektrofilowego
czynnika fluorujgcego.

Dokonatam przegladu literaturowego fotochemicznych metod otrzymywania fluorkow
alkilowych i ustalitam, ze nie zostaty opracowane procesy, ktére wykorzystywatyby
aminy alifatyczne w roli substratéw. Reakcji, w ktorych ta przemiana zachodzitaby
wskutek termicznej aktywacji substratow rowniez byto niewiele. Chcgc uzupeic te
luke w metodach syntezy fluorkdéw alkilowych, przystgpitam do badan laboratoryjnych.

W  wyniku wyczerpujgcej optymalizacji udato mi sie opracowa¢ metode,
ktéra pozwalata na otrzymanie fluorku 1-adamantylu z wydajnoscia 83%.
Proces wymagat zastosowania stechiometrycznej ilosci zattoczonej sterycznie
zasady organicznej. Niezbedny byt takze dodatek zewnetrznego czynnika
elektrofilowego, aby uniemozliwi¢ zajscie reakcji ubocznych, ktére obnizaty wydajnosc
catej syntezy.

Po ustaleniu optymalnych warunkéw reakcji, zbadatam zakres jej stosowalnosci.
Niestety byt on bardzo waski — udato mi sie otrzymac¢ oczekiwane produkty jedynie
dla trzech sposrod kilkunastu sprawdzonych substratéw. Mogto to by¢ spowodowane
wystepowaniem  konkurencyjnej reakcji fluorowania rodnika iminoilowego,
ktory tworzyt fluorek, przeksztatcajgcy sie nastepnie w alken Iub ulegajgcy
hydrolizie do amidu. Aby potwierdzi¢ te hipoteze, przeprowadzitam obliczenia
kwantowo-mechaniczne dla reakcji z trzema wybranymi iminami. Otrzymane
wyniki pokazaty, ze rzeczywiscie fluorowanie rodnika iminlowego moze stanowic
alternatywng sciezke reakcji. Mianowicie, obliczone energie stanow przejsciowych
decydujgcych o selektywnosci reakcji dla obu mechanizmow byty bardzo podobne.

Biorgc pod uwage otrzymane wyniki musze stwierdzi¢, ze opracowanej przeze mnie
reakcji nie mozna zastosowac jako uniwersalnej metody syntezy fluorkow alkilowych.
Prezentuje ona jednak nieznang dotad reaktywnosc¢ i moze by¢ wstepem do dalszych
badan nad fotokatalitycznymi reakcjami deaminatywnego fluorowania zwigzkow
organicznych.
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7 Wykaz skrotow i symboli

Ac
Acr+-Mes
Ad
APCI
AQN
Ar

Boc
Bpin
bpy

Bz
CFL
Cy
DABCO
DCM
dF(CF3)ppy
dF-ppy
DIPEA
DMF
dtbbpy
Et

GC

h

HAT
HRMS
iPr
LED
Me

Ms

MS
MTBE
nBu
NFSI
NHSI
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acetyl
kation 10-metylo-9-mezytyloakrydynowy
adamantyl

chemiczna jonizacja pod cisnieniem atmosferycznym

antrachinon

grupa arylowa
tert-butoksykarbonyl

reszta pinakoloboranowa
bipirydyl

benzyl

Compact Fluorescent Lamp
cykloheksyl
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
dichlorometan
2-(1,3-difluoro)fenylo-5-trifluorometylopirydyl
2-(1,3-difluoro)fenylopirydyl
N,N-diizopropyloamina

dimetyloformamid
4,4'-ditert-butylobipirydyl

etyl

chromatografia gazowa

stata Plancka

transfer atomu wodoru

spektrometria mas wysokiej rozdzielczosci
izo-propyl

dioda elektroluminescencyjna

metyl

mesyl

spektrometria mas

Eter metylowo-tert-butylowy

n-butyl

N-fluorobenzenosulfonimid

Benzenosulfonimid



NMR
Pht
Nu
PC
Ph

ppy
Py

SET
TBADT
tBu
tBuTMG
TEMPO
Tf

THF
TMG
TMS
Tos

Ts

uv

Vis

magnetyczny rezonans jgdrowy
ftalimid

nukleofil

fotokatalizator

fenyl

2-fenylopirydyl

pirydyna

reszta alkilowa lub arylowa

transfer elektronu

Dekawolframian tetrabutyloamoniowy
tert-butyl
2-tert-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyna
2,2,6,6-tetrametylo-1-oksopiperydyna
grupa triflowa

tetrahydrofuran
1,1,3,3-tetrametyloguanidyna
tetrametylosilan

tosylan

tosyl

Swiatto ultrafioletowe

czestostliwosc

Swiatto widzialne
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