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Wykaz stosowanych skrotow

Ac — acetyl

ACN - acetonitryl

ADME(T) — akronim odnoszacy si¢ do absorpcji, dystrybucji, metabolizmu, wydzielania

1 toksycznosci substancji: Absorption, Distribution, Metabolism, Excrection, Toxicity
API — active pharmaceutical ingredient

aq — roztwor wodny

BBB — bariera krew-mozg, blood-brain-barrier

Bn — benzyl

bpy — 2,2’-bipirydyna

COX II - cyklooksygenaza indukowana
DABCO - 1,4-diazobicyklo[2.2.2]oktan
DAST - trifluorek (dietyloamino)siarki

DBU - 1.8-diazobicyklo[5.4.0]Jundek-7-en

DCC — N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

DCE - 1,2-dichloroetan

DCM - dichlorometan

dF(CF3)ppy - 2-(2,4-difluorofenylo)-5-(trifluorometylo)pirydyna
DIPEA - N,N-diizopropyloetyloamina

DMA - N,N-dimetyloacetamid

DMAP — N,N-dimetyloaminopirydyna
DMF — N,N-dimetyloformamid
DMSO - dimetylosulfotlenek

dtbbpy - 4,4’-di-tert-butylo-2,2’-dipirydyna


https://pl.wikipedia.org/wiki/Cyklooksygenaza

EDC - 1-etylo-3- (3-dimetyloaminocyklopropylo)karbodiimid
EDG — grupa donujaca elektrony, electron donating group

eq - rownowaznik

ESI — metoda jonizacji electrospray

EtOAc — octan etylu

EWG - grupa wyciagajaca elektrony, electron withdrawing group
FDA — Agencja Zywnosci i Lekow, U.S. Food and Drug Administration
H2L — hit-to-lead

hERG - human ether-a-go-go-related gene

HOMO - najwyzszy obsadzony orbital molekularny

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa

HRMS — wysokorozdzielcza spektrometria mas

hv — §wiatto widzialne

In situ — dostownie ,,w miejscu”

In vitro — dostownie ,,w szkle”

In vivo — dostownie ,,na zywym”, odnosi si¢ do badan w zZywym ustroju
IPA — propan-2-ol

ISC — przejscie miedzysystemowe

LC-MS — chromatografia cieczowa ze spektrometrem masowym

LED - dioda elektroluminescencyjna

LiPE - lipophilic efficiency

LLE - ligand-lipophilicity efficiency

LO — lead optimization



LUMO - najnizszy nieobsadzony orbital molekularny

MLCT - przeniesienie tadunku z metalu do ligandu

MS - sita molekularne

MsCl — chlorek metanosulfonowy

NfF — nonafluorobutanosulfonian

NHP — N-acyloksyftalimid

NMR — magnetyczny rezonans jadrowy

Nu — nukleofil

PBB — plasma protein binding

PC - fotokatalizator, photocatalyst

PET - fotoindukowane przeniesienie elektronu lub pozytonowa tomografia emisyjna
PMB — p-metoksybenzyl

PPh3/TPP — trifenylofosfina

PPP3=0/TPP=0 — tlenek trifenylofosfiny

ppy — 2-fenylypirydyna

PTC — katalizator przeniesienia fazowego, phase transfer catalyst
P-TSA —kwas para-toluenosulfonowy

py — pirydyna

QNMR - ilosciowy NMR

SAR - zalezno$¢ pomigdzy struktura, a aktywnoscia, Structure-Activity Relationship
SET — przeniesienie pojedynczego elektronu

t-Bu — tert-butyl

TCNHP - tetrachloro-N-acyloksyftalimid



TEA — trietyloamina

TEMPO - rodnik 2,2,6,6-tetrametylopiperydynylo-1-oksylowy
Tf — trifluorometanosulfonioan (tryflan)

TFA — kwas trifluorooctowy

TFAA — bezwodnik kwasu trifluorooctowego

THF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografia cienkowarstwowa

TMS — trimetylosilan

Ts — grupa tosylowa

UHPLC — wysokosprawna/wysokoci$nieniowa chromatografia cieczowa
UV — promieniowanie w zakresie ultrafioletowym

VSA — molecular Van der Waals Surface Area
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Streszczenie pracy w jezyku polskim

Trudno przeceni¢ role fluoru we wspotczesnej chemii medycznej i pokrewnych naukach.
Obecnie okoto 20% lekow dostgpnych na rynku 1 ponad 40% lekow matoczasteczkowych
zatwierdzonych przez FDA (w roku 2019) zawiera co najmniej jeden atomu fluoru. Po raz
pierwszy zaobserwowany na poczatku XX wieku wpltyw wprowadzenia atomu fluoru na
aktywno$¢ biologiczng zostat szybko rozpowszechniony i sprawit, ze celowane fluorowanie
stalo si¢ poteznym narzedziem do sterowania wilasciwosciami farmakokinetycznymi
1 farmakodynamicznymi czasteczki leku. Zwykle wprowadzenie fluoru do struktury zwigzku
wplywa na wzrost stabilno$ci metabolicznej, poprawe przenikalno$ci przez blony oraz obniza

jego toksycznosé.

Ogromny postep poczyniony w zakresie rozwoju przemian rodnikowych w ostatniej
dekadzie wymiernie wptynat na rozszerzenie mozliwosci metod syntetycznych instalowania
atomu fluoru w zwigzkach organicznych. Bez watpienia najbardziej imponujacy wktad wniost
obszar metod fotokatalitycznych  wykorzystujacych $wiatto  widzialne (kataliza
fotoredoksowa). Ta nowa metodologia dala poczatek wielu przemianom tworzenia wigzan
wegiel-wegiel oraz wegiel-heteroatom, ktore byty niemozliwe jeszcze 10-15 lat temu, a obecnie

s rutynowo stosowane w laboratoriach akademickich jak i przemystowych.

Zainicjowanie badan zostalo wzbudzone poprzez ide¢ wlaczenia tejze fotokatalizy
w zakresie $wiatta widzialnego do odkrywania nowych reakcji tworzenia jednostek
molekularnych o potencjalnie interesujacych wiasciwosciach biologicznych, m.in. z uwagi na
obecnos¢ atomow fluoru. A precyzyjniej, zainteresowanie zostalo zainicjowane poprzez
niedobor wszechstronnych metod syntetycznych pozwalajacych na uzyskiwanie
a,0-difluoroalkiloalkoholi 1 odpowiadajacych im ketonéw oraz amin, co uniemozliwia
doktadne zbadanie wiasciwosci tych zwigzkoéw. Przewidywano, ze a,a-difluoroalkiloalkohole
mozna otrzymac przez addycj¢ rodnikow alkilowych do 1,1-difluoroalkenow, ktore sg tatwo
dostepne w jednoetapowej transformacji z odpowiednich zwigzkéw karbonylowych. Z kolei
jako Zrdédlo rodnikéw alkilowych zdecydowano si¢ na wybdr N-acyloksyftalimidow - NHP
(pochodnych kwasow karboksylowych), ktorych dekarboksylacyjne sprzegania krzyzowe sg

ostatnio szeroko omawiane.
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Schemat 1.0 Wielosktadnikowe fotoredoksowe dekarboksylacyjne alkilowanie geminalnych
difluoroolefin.

Rezultatem tej pracy sg wieloskladnikowe fotoredoksowe przemiany pozwalajace na
uzyskiwanie grupy zwigzkoéw fluorowanych. W tych metodach poprzez odpowiedni dobor
uktadu rozpuszczalnikdw oraz katalizatora mozna sterowac reakcjg w kierunku otrzymania
réznych ugrupowan z tego samego zestawu substratoéw (Schemat 1.0). Zostaly rowniez
wykonane badania mechanistycznie (eksperyment wychwytu rodnikéw za pomoca TEMPO,
eksperymenty kontrolne oraz eksperyment z przerywanym promieniowaniem) w celu
potwierdzenia rodnikowej natury badanego procesu. Poza standardowg analizg spektroskopowg
otrzymanych zwigzkow (NMR, 2D NMR, HRMS), do potwierdzenia struktury wykonano
badania krystalograficzne. Reakcj¢ przeprowadzono z wykorzystaniem szeregu dostepnych
handlowo reaktoréw fotochemicznych. Finalnym elementem badan bylo wykorzystanie metod
przepltywowych do przeprowadzenia opisanej metody, uatrakcyjniajgc tym samym jej aspekt

przemystowy.
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Streszczenie pracy w jezyku angielskim

The role of fluorine in modern medicinal chemistry and the related life sciences hardly can
be overestimated. Today about 20% of the marketed drugs and about 40% of new small-
molecule drugs approved by the FDA (in 2019) contain at least one fluorine atom. First
observed in the first half of the 20" century, the impact of introducing fluorine into organic
compounds on biological activity was rapidly recognized and turned fluorination into
a powerful tool for optimization of pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of drug
molecules. Typically furnishing with F renders a potential drug molecule metabolically stable,

improves membrane permeability and lowers its toxicity level.

Progress made in chemistry of radical transformations during the last decade significantly
expanded our classical retrosynthetic toolbox. Arguably, most impressive contribution to the
toolbox came from the area of visible light mediated photocatalysis. This new methodology
gave rise to bunches of valuable transformations for creation of carbon-carbon and carbon-
heteroatom bonds which have been inconceivable yet 10-15 years ago and nowadays are

routinely used by chemists in academia and industry.

Interest was aroused by a possibility to enable visible light photocatalysis for discovery of
novel molecular entities with potentially interesting biological properties. Namely, this interest
was attracted by a,a-difluoroalkylalcohols and the corresponding ketones and amines scarcity
of versatile synthetic approaches toward which precludes thorough exploration of properties of
these compounds. It was envisioned that a,a -difluoroalkylalcohols can be obtained via addition
of alkyl radicals to 1,1-difluoroalkenes which are easily available in single step transformation
from the corresponding carbonyl compounds. In turn, as a source of alkyl radicals decided to
choose N-acyloxyphthalimides (carboxylic acids derivatives) which decarboxylative cross-

couplings were recently broadly reported.

13
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Schemat 1.1 Multicomponent switchable photoinduced decarboxylative alkylalation.

The results of this work are the multicomponent switchable photoinduced reaction towards
fluorinated compounds (Scheme 1.1). Some mechanistic studies (as trapping intermediate
radicals with TEMPO, control experiments, experiments with interrupted irradiation) confirm
catalytic radical reaction pathway. The X-ray experiment of a single crystal of one of the
obtained compounds, together with HRMS and NMR analysis confirm the structure of the
formed product. The culmination of the work was the application of the protocol for flow

chemistry conditions.
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Wstep

1. Wstep

Celem przeprowadzonych badan bylo opracowanie nowej metody syntezy zwigzkoéw

organicznych zawierajacych atomy fluoru.

W nowoczesnej chemii medycznej i powigzanych naukach trudno przeceni¢ role tego
pierwiastka. Obecnie, ponad 20% sprzedawanych lekéw zawiera przynajmniej jeden atom
fluoru, a udziat lekow czy czasteczek kandydatow na leki zawierajgcych atom/y fluoru nadal
ro$nie (obecnie okoto 40% nowych lekow maloczasteczkowych zawiera przynajmniej jeden
atom fluoru). Trend ten jest napgdzany coraz glgbszym zrozumieniem tego niezwyklego
pierwiastka oraz jego wplywu na wlasciwosci molekularne oraz aktywno$¢ biologiczng. Na tej
liScie zwigzki zawierajace ugrupowanie trifluorometylowe i difluorometylowe zajmujg
szczegolne miejsce. Wptyw tych grup na wiasnosci biologiczne, zaobserwowany po raz
pierwszy w pierwszej potowie XX wieku, zostal szybko rozpowszechniony i sprawil,
ze odpowiednie umiejscowienie tych fragmentow w czasteczkach potencjalnych lekow stato
si¢ skutecznym narzgdziem do optymalizowania ich wilasciwosci farmakokinetycznych
1 farmakodynamicznych. Zwykle wprowadzanie atomu fluoru do czasteczki ma na celu
poprawe jego wilasciwosci metabolicznych oraz przenikalnos$ci przez membrany komdrkowe

czy obnizenie jego toksycznosci.

Od dawna mozna zaobserwowac¢ pewng korelacj¢ pomiedzy odkrywaniem nowych metod
wprowadzania atomu/atomow fluoru do czasteczek, a obecnos$cig tych grup w czasteczkach
kandydatow na leki badZ samych lekow. Poprzez odpowiednie, planowane umiejscawianie
fluoru w czasteczce mozna sterowac jej wlasciwosciami farmakologicznymi. Te dwa aspekty
wraz z ciggle duzym (i niespadajagcym) odsetkiem nowych fluorowanych lekéw sg motorem
napedowym chemii fluoroorganicznej. Pomimo ogromnego postepu w tej dziedzinie
poczynionego w ostatnich w latach, szczegdlnie z uwagi na reakcje fotoredoksowe, nadal
istnieje duza potrzeba opracowywania nowych protokotow syntezy zwigzkoéw fluorowanych.
Szczegdlnie uzyteczne sg metody, w ktérych mozna stosowaé stosunkowo niedrogie zrodta

fluoru, a metodologie mozna dowolnie skalowac i odtwarzac.

Ten krotki wstep opisuje gtowne zatozenie badan, a mianowicie che¢ odkrycia metody
syntezy uktadéw fluorowanych w oparciu o nowoczesne technologie (kataliza fotoredoksowa),
z wykorzystaniem coraz bardziej popularnych syntonoéw (prawdopodobnie wkrotce dostgpnych

handlowo) o charakterze wdrozeniowym, tzn. z mozliwoscia do przeprowadzenia

15



Wstep

na dostepnych komercyjnie reaktorach fotochemicznych oraz z wykazaniem potencjatu do

prowadzenia procesu w wigkszej skali (warunki przeptywowe).
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Czes¢ literaturowa

2. Czes¢ literaturowa
2.1. Zastosowanie fluoru w chemii medycznej

Kazdy, u ktérego w kregu zainteresowania znajduje si¢ wykorzystywanie fluoru, swoja
wdzigcznos¢ powinien w pierwszym kroku skierowa¢ ku wytrwatosci francuskiego chemika
Henri Moissana, ktoremu to jako pierwszemu udato si¢ wyizolowa¢ fluor, a p6zniej otrzymac
wiele jego zwigzkéw. Samo istnienie fluoru jako pierwiastka bylo dobrze znane od wielu lat,
aczkolwiek wszystkie wczesniejsze proby jego izolacji nie powiodly si¢, a niektorzy
eksperymentatorzy podczas ich wykonywania poniesli $mieré. Sam Moissan dokonat tego
poprzez elektrolize roztworu wodorodifluorku potasu (KHF2) w cieklym fluorowodorze,
1 z samej zasady jest to metoda dalej wykorzystywana do produkcji fluoru. Za to wybitne

osiagniecie otrzymal on nagrode Nobla w 1906 roku (w rywalizacji pokonujac Mendelejewa).!

Fluor jest jednym z przyktadow pierwiastkow, ktoéry pomimo obfito§ci wystepowania na
Ziemi, stosunkowo rzadko pojawia si¢ w produktach naturalnych. Istnieje tylko garstka
naturalnych zwigzkéw fluoroorganicznych (Schemat 2.10)%, chociaz sam fluor jest najbardziej
rozpowszechnionym halogenem w skorupie ziemskiej. Co ciekawe, pozostale halogeny, chlor,
brom, a nawet jod w przeciwienstwie do fluoru sg sktadnikami bardzo wielu znanych
produktow naturalnych (obecnie ta liczba przekracza 5000, przy ponad 250 000 wszystkich
zidentyfikowanych produktach naturalnych).>*

Fakt tak rzadkiego wystepowania fluoru prawdopodobnie wynika ze stabej
rozpuszczalnosci jego soli (kriolit, fluoryt) oraz stabej nukleofilowosci fluoru w warunkach
naturalnych, co znaczaco ogranicza jego dostarczanie do ukladoéw biologicznych. Anion
fluorkowy charakteryzuje si¢ stosunkowo niskg zawartoscia (niska biodostgpnos$¢) w oceanach
w stosunku do chlorkéw 1 bromkow (F- = 1,3 ppm, ClI" = 20 000 ppm, Br = 70 ppm).
Biodostepnos$¢ dodatkowo utrudnia najwyzsza sposrdd halogenkow energia hydratacji (~120
kcal/mol) oraz wysoka elektroujemnos$¢ fluoru, ktora ogranicza mozliwos¢ utleniania. Wartym
tutaj podkreslenia jest fakt, iz anion jodkowy jest jeszcze mniej rozpowszechniony (I" = 0,02
ppm), a znanych jest okoto 120 produktéw naturalnych zawierajacych atom jodu. Dzieje si¢
tak, poniewaz jodki w przeciwienstwie do fluorkow sa tatwo utlenianie przez haloperoksydazy
do I". Zatem zasadniczo, praktycznie wszystkie zwigzki fluorowane muszg zosta¢ otrzymane

na drodze syntezy organicznej wykonanej w laboratorium.>
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Schemat 2.10 Naturalnie wystepujace zwigzki fluoroorganiczne.

Nie mniej interesujgco przedstawia si¢ sytuacja naturalnie wystepujacych zwigzkow
fluoroorganicznych zawierajacych ugrupowania CF> oraz CFs, poniewaz takie zwiazki
naturalne nie sa znane. Ten fakt wraz z rzadko$cia wystepowania zwigzkéw mono-
fluorowanych dosy¢ czgsto zaskakuje styszace to po raz pierwszy osoby zwigzane z chemig
medyczng. Prawdopodobnie ma to zwigzek z wszechobecnoscig takich podstawnikow w lekach
oraz czasteczkach kandydatow na leki, na podstawie czego mozna by zatozy¢, ze inspiracjg do
ich powstania byly produkty naturalne. Istnieje niewatpliwa tendencja do zapominania,
ze mys$lac o tym jak biosyntetycznie wprowadzane do zwigzku organicznego jest wigzanie
C-F (cho¢ 1 to w niektorych przypadkach jest dalej elementem rozwazan), to praktycznie
niemozliwym jest umieszczenie wigcej anizeli jednego atomu fluoru przy tym samym atomie

wegla.”8

Wplyw odpowiedniego umiejscawiania atomu/atomow fluoru w czasteczce leku
(potencjalnego leku) na jego wtasciwosci biologiczne, jak wspomniano we wstepie, zostat
dostrzezony juz w pierwszej potowie XX wieku. Niemniej jednak z uwagi na ubogi wowczas
zasob metod syntetycznych, stosowanie lekow fluorowanych od poczatku byto powigzane wraz
z rozwojem innowacyjnych metod wprowadzaniu fluoru, co jednoczesnie umozliwiato
tworzenie nowych motywow fluorowanych. I tak, poczatkiem sukcesu tego atomu w przemysle

farmaceutycznym byly odkrycia poprawy dziatania przede wszystkim fluorowanych
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anestetykoéw, steroidow a pozniej antybiotykéw, w pordéwnaniu do ich pierwotnych
odpowiednikow niezawierajacych fluoru (alternatywy dla chloroformu juz w latach 1950, czy
zamiana jednego z protonow kortyzonu za pomoca HF dajaca fludrokortyzon, czy tez

wprowadzenie w latach 1980 fluorochinolonéw).”!!

Poczatkowo metodologie syntetycznie wilasciwie ograniczaly si¢ do uzywania dwoch
zrodet fluoru: fluoru czgsteczkowego oraz kwasu fluorowodorowego. Oba niebezpieczne,
wymagajace specjalnego sprzetu oraz o mocno ograniczonej stosowalnosci. Natomiast
przeglad lekéw wprowadzanych na rynek w ciggu ostatnich lat wykazuje praktycznie staty
wzrost udzialu czasteczek zawierajacych fluor (Schemat 2.11). Oberwany jest rowniez spory
wzrost tego udzialu rozpoczynajacy si¢ na przetomie lat 70tych 1 80tych ubiegtego wieku
co prawdopodobnie jest zwigzane z odkryciem i1 wprowadzaniem bardziej stabilnego

i fatwiejszego w uzyciu odczynnika fluorujacego jakim byt DAST.!%13
100 -
80 1
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%0 |
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Schemat 2.11 Liczba lekéw zawierajacych fluor (fluoro-farmaceutyki) zatwierdzone przez FDA
ze wzgledu na dekady do konca 2019 roku.

Globalnie zostalo zarejestrowanych okoto 340 fluoro-farmaceutykéw (w tym
‘bestsellerowy’ lek w postaci lipitoru) co stanowi okoto 20% wszystkich lekéw. A odsetek ten
w latach 2018 1 2019 przekraczat 40% (Schemat 2.12). O ile obserwuje si¢ spadek udziatu
lekéw matoczasteczkowych w ostatnich latach, to tendencja ta nie sprawdza si¢ w przypadku
fluorowanych lekow matoczasteczkowych, gdzie ich udzial jest nadal znaczacy. Dosy¢ jasno,
sugeruje to, ze chemicy medyczni chetnie wybierajg czasteczki fluoroorganiczne jako element
strategii w kierunku minimalizowania ryzyka niepowodzenia przej$cia przez fazy kliniczne
(szacowana szansa sukcesu 1:20 000-30 000, sam proces odkrywania leku zajmuje okoto 12-

15 lat, a koszt wprowadzania na rynek danego preparatu, to obecnie okoto $rednio 2.6 miliarda
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dolaréw).!* Niewatpliwie dalszy rozwoj metod syntetycznych umozliwiajacych fluorowanie

oraz tworzenie nowych ugrupowan fluorowanych beda niezbedne do utrzymania, a moze nawet

zwigkszenia, udziatu czasteczek fluorowanych w procesie odkrywania nowych lekow. !>

® Fluoro-pharmaceuticals

(@) 70 7 ® New Approved Drugs (b) Non Fluoro-pharmaceuticals
60 - Small Molecules 23%
50 4 M Fluoro-pharmaceuticals 2019
—
2 a 2018 50%
E
= 2017
20
. Ll =
0 l_l_l_l_l_._l_l_l_l_._l_l_l_l_l__l ML, l_ll 1 I 4 5015
R EEEEEE-EEEEE
22222 R 888888 0 10 20 30

Schemat 2.12 a) rozktad fluorofarmaceutykéw w zarejestrowanych lekach w latach 1991-2019
(liczba wszystkich — 1072, leki matoczasteczkowe — 839, leki zawierajace fluor — 191, b) liczba
dopuszczonych lekow zawierajacych fluor wzgledem tych niefluorowanych z ostatnich pieciu lat."

Analiza chemotypu (Rysunek 2.10) fluorofarmaceutykéw dostepnych na rynku wskazuje,
ze znakomitg ich wickszos¢ (80%) stanowig nastgpujace ugrupowania aryl-F, alkil-CRF, aryl-
CF3 oraz Heteroaryl-F. Fakt ten jest $cisle zwigzany z jednoczesnym dostepem do metod
syntetycznych umozliwiajacych ich otrzymywanie. I tak np. w roku 2019 liczba dopuszczonych
lekow zawierajacych ugrupowanie trifluorometylowe wynosita osiem (wylaczajac juz z tego
czasteczki zawierajace fragment OCF3), podczas gdy liczba lekéw zawierajacych pojedyncze
wigzanie C-F tylko siedem, jednocze$nie stosunek ten w calej grupie jest zgota odwrotny. Taka
sytuacje mozna ttumaczy¢ poprzez rosngcg w ostatnich latach liczba metod umozliwiajacych

wprowadzanie grupy trifluorometylowe;j.'

ArO-CFy; 4 ArO-CH,-CFy; 4
C,,a (others); Alkyl-CHF,; 3 N-CH,-CH,F; 2

ArO-CHF,; 3
N-CH,CF,; 2 e
ey RC(O)S-CH,F; 2 Alkyl-C;Fs; 1
Others; 2 5’?;:':3;1 1
S-CHF,;
[ NC(0)-CFy; 1

Alkyl-CH,F;
Alkyl-CE;; g\
369 compounds

7
ArO (others);
Alkyl-CF,R; 1o|
27 compounds duplicated,
1 compoundtriplicated

Het-CFy; 1

Ar-F (Cspz'F);
167

Alkyl-CRF (C,,5-F);
55

Rysunek 2.10 Udziat poszczegolnych uktadow fluorowanych w lekach.
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2.1.1. Dlaczego fluor?

Fluor jest obecnie bardzo szeroko wykorzystywany w procesie odkrywania nowych lekow,
ajego zastosowanie jest wlasciwie ograniczane tylko przez mozliwosci syntetyczne. Obserwuje
si¢ istotng tendencj¢ zalezno$ci pomiedzy odkrywaniem nowych metod wprowadzania
fluoru/fluoréw czy tez tworzenia nowych ugrupowan fluorowanych oraz ich wykorzystaniem

w czasteczkach kandydatow na leki.!” 22

Czeste wystepowanie zwigzkow fluoroorganicznych wsrdéd dostepnych (i potencjalnych)
farmaceutykow jest spowodowane kilkoma czynnikami. Pierwszym z nich jest fakt, iz fluor
jest drugim najmniejszym po wodorze atomem w ukladzie okresowym, co sprawia,
ze zastgpienie atomu wodoru atomem fluoru w kandydacie na lek nie zmienia drastycznie jego
struktury (maty przyczynek do zmiany VSA czasteczki, z ang. molecular Van der Waals
Surface Area). Po drugie, wigzanie C-F jest najsilniejszym znanym wigzaniem jakie moze
utworzy¢ wegiel (Tabela 2.110), co czesto zwieksza stabilno§¢ metaboliczng leku, a to z kolei
moze zmniejszac jego toksycznos$¢ czy tez pozwoli¢ na stosowanie go w mniejszej dawce.
Trzeci fakt wynika z elektroujemnosci fluoru. Fluor jako pierwiastek o najwyzszej
elektroujemnosci (3.98 w skali Paulinga) znaczaco wptywa na polaryzacj¢ wigzania, co zmienia

lipofilowos$¢ oraz warto$¢ pKa danej czasteczki.

Tabela 2.110 Kluczowe wartosci wlasciwosci fizykochemicznych fluoru.

H F O Cl Br I N CF; CH;

Elektroujemnos¢ (Skala
22 40 35 32 28 25 25 32 23

Paulinga)

Promien van der Waalsa (A) 1.20 147 152 1.75 185 198 198 2.74 223

Dhugos¢ wigzania C-X (A) 1.09 135 143 1.77 190 210 210 149 1.51

Energia dysocjacji wigzania C-X

(kJ/mol)

420 490 351 328 301 218 356 431 377

Czwarta, czgsto pozadana wlasciwos¢ fluoru, to mozliwo$¢ dziatania jako akceptor stabego
wigzania wodorowego. Pozwala to na stosowanie go m.in. jako bioizoster grupy hydroksylowe;j

badz karbonylowej (Tabela 2.111).2* Wszystkie te wiasciwosci wraz z planowanym
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odpowiednim umiejscowieniem atomu/atomow fluoru w czasteczce pozwalajg na modyfikacje
wiasciwosci zarowno farmakodynamicznych, jak i przede wszystkim farmakokinetycznych

(wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie — ADME).!!5:24

Tabela 2.111 Kluczowe wlasciwosci wigzania C-F w poréwnaniu do C-H, C=0, C-OH.

) Objetose
Promien Energia
Dhugos¢ atomu Objetose Moment
van der Elektroujemnosé dysocjacji
Wiazanie  wigzania van der catkowita dipolowy pn T
Waalsa pierwiastka wigzania
A) Waalsa (A% (D)
(A) (kcal/mol)
(A%)
C-H 1.09 1.20 7.24 2.29 2.8 ~-04 0 98.8
C-F 1.35 1.47 13.31 2.82 1.85 141 0.14 105.5
1.87
C-Cl 1.77 1.75 22.45 1.90 0.71 78.5
(CHCl3)
85
2.33 CHO:
C=0 1.23 1.52 14.71 2.73 301 (wigzanie
(H.C=0) -0.65
m)
1.43 2.87
C-OH 1.52 14.71 -0.67 84.0
(CH30H) (CH30H)

Kolejnym korzystnym parametrem jest okres potowicznego rozpadu izotopu '*F (109.8 min
w poréwnaniu do ''C — 20.4 min i '**I — 4.2 dni) co sprawia, Ze jest on obecnie jednym
z najbardziej obiecujacych atomow z mozliwoscig wykorzystania do pozytonowej tomografii

emisyjnej (PET).>>?’

2.1.2. Wplyw fluoru na metabolizm

Brak odpowiedniej stabilno$ci metabolicznej jest czgstym wyzwaniem napotykanym
w projektach odkrywania nowych lekéw. Czasteczki lekow o wysokiej lipofilowosci maja
wickszg tendencj¢ do bycia utlenianymi pod wplywem enzymoéw watrobowych,
w szczegoOlnosci przez cytochromy P450. Istnieje kilka znanych strategii rozwigzywania tego
problemu. Alternatywng metoda, do samego zwickszenia polarnosci czasteczki wiodacej,
jest zablokowanie pozycji podatnej na metabolizm poprzez podstawienie atomu wodoru

atomem fluoru.?®?°
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Dobrym i czgsto przytaczanym przyktadem jest czasteczka ezetymibu 2.17 (lek o dziataniu
hipolipemicznym), gdzie droga do jego struktury prowadzita poprzez analiz¢ metabolitow
zwigzku SCH48461 (2.16) i eliminacj¢ zidentyfikowanych miejsc podatnych na metabolizm,
tzn. odpowiednie wprowadzenie fluoru zahamowalo mozliwo$¢ utlenienia pierScienia

fenylowego do fenolu oraz de-metylowanie grupy metoksylowej (Schemat 2.120).3°

SCH48461 Ezetymib (SCH58235)
ED5q(chomik) = 2.2 mg/kg EDso(chomik) = 0.04 mg/kg

Schemat 2.120 Optymalizacja czgsteczki SCH48461 (lead compound) doprowadzajaca do
ezetymibu m.in. poprzez zablokowanie dwoch miejsc reaktywnych metabolicznie podstawieniem
fluorem.

Z punktu widzenia mechanistycznego, utlenianie (metabolizm) fragmentu alifatycznego
leku wyglada nieco inaczej (w poréwnaniu do uktadu aromatycznego) i zwykle uznaje sig,
ze zachodzi poprzez utworzenie rodnika (rozpad wigzania C-H), ktory to nastgpnie jest
utleniany do odpowiedniego alkoholu. Taki stan rzeczy pozwala na ograniczenie tego efektu
poprzez zastgpienie labilnego atomu wodoru (miejsca metabolizmu) przez fluor. Przykiad
takiego zastosowania fluoru mozna byto dostrzec np. w programie firmy Pfizer, ktéry mial na
celu opracowanie nowego antagonisty CCR1 (Schemat 2.121). Wynikiem analizy SAR byt
obiecujacy kandydat w postaci czasteczki 2.18, ktdra niestety wykazata niska stabilno$¢
metaboliczng in vitro, wstgpnie zdiagnozowana jako wynik obecnosci lipofilowego tancucha
bocznego. 1 tak, wyizolowanie produktu hydroksylowania zwigzku 2.18, jako gtownego
metabolitu, pozwolito na pomyst podstawienia atomem fluoru tej pozycji, otrzymanie zwigzku
2.19 i zablokowanie metabolizmu w tej pozycji. Celowane wprowadzenie fluoru pozwolito na
25-krotne zwigkszenie stabilno$ci metabolicznej oraz co ciekawe 3-krotne zwigkszenie

aktywnosci.!¥
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Schemat 2.121 Zahamowanie metabolizmu oksydacyjnego poprzez fluorowanie antagonisty
CCRI (2.18).

Innym przyktadem obrazujacym silny wplyw fluoru odpowiednio umiejscowionego
w czasteczce leku jest celekoksyb 2.21 (inhibitor COX II). Chociaz w tym wypadku korzystne
dla parametrow farmakokinetycznych leku bylo usunigcie z wiodacej molekuty atomu fluoru
1 zamiana na grup¢ metylowa. Zmniejszyto to zbyt wysoka stabilno$¢ metaboliczna,

a co za tym idzie zbyt duza wartoéé biologicznego okresu pottrwania (Schemat 2.122).%3

N. 2—CF; = N. 2 —CF;
) o)
A\ \
- _S
O/S\ 0"\
2.20 2.21
COX Il inhibitor Celekoksyb
T4s2 (szczur) = 220 godzin T2 (szczur) = 3.5 godziny

Schemat 2.122 Opracowanie inhibitora COX II — celekoksybu poprzez zastgpienie atomu fluoru
grupa metylowa i obnizenie dtugiego okresu pottrwania.

Jednakze, w tym samym czasie, gdy fluor jest zwykle stosowany do zwigkszenia stabilnosci
lekéw, badania poczynione w ostatnich latach wykazaty istnienie szlakow metabolicznych
w ktorych atom fluoru wrecz sprzyja metabolizowaniu danej czasteczki, co potwierdza
potrzebe zachowania ostroznos$ci przy umieszczeniu fluoru w czasteczce. Pomimo trwatosci
wigzania z fluorem (C-F) znane s3 przypadki jego biologicznego rozrywania. Ta wtasciwos¢
zostala zauwazona i1 wykorzystana do projektowania nowych inhibitoréw. Znane sg réwniez
fragmenty zawierajace fluor, w przypadku ktérych fluor pelni role grupy odchodzace;j. Niesie
to za sobg ryzyko tworzenia matoczasteczkowych zwigzkoéw toksycznych (2-fluoroetanol,
fluoroacetaldehyd, kwas fluorooctowy, kwas fluoromlekowy). Rownolegle taki aspekt zostat
wykorzystany do odkrycia nowych ugrupowan stosowanych do projektowania inhibitorow

kowalencyjnych.>*3¢

24



Czes¢ literaturowa

2.1.3. Wplyw fluoru na lipofilowos¢

Jednymi z gléwnych powodow, przez ktore dany preparat nie zostaje dopuszczony do
dalszych faz badan klinicznych jest brak odpowiedniej skutecznos$ci oraz jego toksycznosc¢. Nie
dziwi zatem fakt, ze firmy farmaceutyczne koncentrujg si¢ na wtasciwos$ciach czasteczek juz
na bardzo wczesnych etapach procesu odkrywania lekow, tak aby zapobiec kosztownemu
niepowodzeniu na pdzniejszych etapach badan klinicznych. Wydaje si¢ oczywistym faktem,
iz mozliwie wysoka warto$¢ aktywnosci in vitro zwigksza szanse doprowadzenia do
skuteczniejszej terapii, aczkolwiek aby moc wejs¢ w posiadanie skutecznego kandydata na lek,
zapewnienie réwniez odpowiednich wiasciwosci fizykochemicznych jest niezb¢dne. Jednym
z kluczowych parametrow w chemii medycznej jest lipofilowos¢ (logP — logarytm ze
wspotczynnika podziatu n-oktanol/woda, logD — bardziej uzyteczny dla zwiazkéw
jonizowalnych/ulegajacych dysocjacji, kwasow i zasad, bo uwzgledniajacy forme, w ktorej
zwigzek wystepuje w danym pH). W pewnym uproszczeniu, im wigksza warto$¢ logP, tym
wieksza zdolno$¢ zwigzku do przenikania przez btony biologiczne. Chociaz lipofilowos$¢ moze
wplywacé na calg charakterystyke ADMET leku, wptywajac na profile farmakokinetyczne,

farmakodynamiczne i toksykologiczne.?’~’

Aczkolwiek, czgsto wraz ze wzrostem lipofilowosci zwigzku obserwuje si¢ spadek jego
rozpuszczalnos$ci oraz nieoczekiwang zmiang innych parametréw (np. toksycznos$ci). Stad tez
wymagany jest odpowiedni balans co do wartosci lipofilowosci 1 coraz czgsciej w chemii
medycznej postuguje si¢ takimi parametrami jak m.in. LiPE (lipophilic efficiency) czy LLE
(ligand-lipophilicity efficiency).***!

O ile wplyw podstawiania pojedynczego atomu wodoru atomem fluoru w uktadzie
aromatycznym badz heteroaromatycznym zostal gruntowanie przebadany statystycznie
1 obecny stan wiedzy sugeruje, ze wprowadzanie jednego atomu fluoru do pier$cienia wnosi
sredni przyczynek w postaci wzrostu lipofilowosci o 0.17 jednostek, o tyle podstawienie fluoru
w uktadzie alifatycznym jest zdecydowanie trudniejsze do oszacowania co do wplywu na
lipofilowos$¢ czasteczki. I tak pracownicy Roche przeprowadzili analize wptywu pojedynczego
podstawienia wodoru na fluor 1 zaobserwowali oni zmiang w zakresie od wzrostu o dwie
jednostki do spadku o jedng. Czgs¢ z tych wynikow jest spojna z wplywem fluoru na pKa
(opisanym w kolejny rozdziale) oraz wpltywem na wielko§¢ momentu dipolowego

w przypadku podstawienia terminalnego.!***+
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Jednym z dobrze obrazujacych przyktadéw zastosowania celowanego fluorowania jest
podejscie pracownikéw Elan do poprawy przenikalnos$ci przez blony (permeability) serii
inhibitorow B-sekretaz (choroba Alzheimera). I tak, poprzez odpowiednie umiejscowienie
atomu fluoru zbadano mozliwe obnizenie polarnosci czgsteczki wyjsciowej (2.22) bez
wprowadzenia dodatkowych heteroatomow, ktore moga niekorzystnie zwigcksza¢ aktywnosé
wobec Pgp — glikoproteina P. W taki sposdb powstata czasteczka 2.23, ktora charakteryzowata
si¢ mniejsza wartoscig LogD, a tym samym poprawiong przenikalno$cia przez blony wzgledem

zwiazku 2.22 (Schemat 2.130).%

logD = 4,1
F (0]
F O F
J s
HN - F
i  — F N
H
F H 2.24 OH
OH
logD = 3,7
222 F o
logD = 4,6 /@\i,\i/k\
- F
F N
2.25 OH HXQ/KF/
logD = 4,0

Schemat 2.130 Zmniejszenie warto$ci LogD inhibitorow B-sekretaz (Elan) poprzez wprowadzenie
fluoru w obrebie podstawnikoéw alkilowych.

Innym interesujacym przykltadem wykorzystania fluoru byly wyniki projektu
prowadzonego w Daiichi Sankyo w celu optymalizacji serii inhibitoréw kinazy IKKp 1 redukcji
logD poprzez substytucj¢ fluorem terminalnych atomoéw wodoru fragmentu alkilowego. W tym
przypadku fluor umieszczony we fragmencie pier§cienia pirolidynowego (2.26) obniza warto$¢
pKa prowadzac do wzrostu logD, wzgledem czasteczki bez fluoru (przy pierscieniu pirolidyny)
wraz z poprawa przenikalno$ci czasteczki leku, jego aktywnoS$ci oraz stezeniu w osoczu po
podaniu doustnym (zmniejszenie PPB — plasma protein binding). Podobnie wprowadzenie
fluoru w pierscieniu benzamidu wykazuje poprawe przenikalnosci i aktywnosci in vivo, ktora
przypisuje si¢ przyslonigciem wigzania N-H skutkujagcym wzrostem lipofilowosci oraz

wewnatrzczasteczkowym oddzialywaniom elektrostatycznym (Schemat 2.131).%
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Schemat 2.131 Seria inhibitorow IKKp pokazujgca obnizenie wartosci logD poprzez
wprowadzanie fluoru w terminalnych pozycjach grupy alkilowe;.

2.1.4. Wplyw fluoru na pKa (absorpcja, dystrybucja, BBB, hERG)

Fluor jako najbardziej elektroujemny z atomdéw ma silny wptyw na kwasowos¢/zasadowosé
grup funkcyjnych znajdujacych si¢ w jego poblizu. Odpowiednia warto$¢ pKa jest zwykle
bardzo istotnym celem programéw odkrywania nowych lekéw, bo jej modyfikacje niosg czesto
ze sobg zmiany powinowactwa, aktywnosci, selektywnosci, toksyczno$ci oraz wszystkich
parametréow farmakokinetycznych (ADME). Silny efekt indukcyjny atomu fluoru wraz
z niewielkim przyczynkiem do wielkosci, ksztaltu oraz masy molowej czasteczki, czyni
podstawianie fluoru w okolicy centréw kwasowo-zasadowych czasteczek doskonatym

narzedziem do modelowania ich warto$ci pKa. #4648

W zalezno$ci od odlegto$ci podstawienia fluoru do danego ugrupowania kwasowo-
zasadowego wplyw na zmiang¢ pKa moze sigga¢ nawet kilku jednostek. Wybrane przyklady
przedstawiono na Schemacie 2.140. Doskonata praca systematyzujagca wptyw fluoru na
wlasciwosci kwasowo-zasadowe alifatycznych amin zostata opublikowana przez pracownikow

firmy Roche. >4

Wartym zaprezentowania wykorzystaniem fluoru jest projekt ukierunkowany na
zaprojektowanie antagonisty receptora 5-HT2., gdzie umiejscawianie fluoru w pier§cieniu
piperydyny poprawilo znaczaco staba biodostepnosé czasteczki 2.43 wynikajaca ze slabej
absorpcji spowodowanej przez obecnosci silnego centrum zasadowego (PPB). Kolejny fluor
(2.45) poprzez zablokowanie metabolizmu réwniez poprawil biodostepnos¢ tej molekuty oraz,
co ciekawe, jej aktywno$¢. Zastosowanie chloru zamiast fluoru okazato si¢ 40 razy mniej

efektywne (Schemat 2.141).3!
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Schemat 2.140 Wptyw efektu indukcyjnego na pK. wybranych kwasow i zasad alifatycznych
w zaleznosci od pozycji umiejscowienia atomu/atomoéw fluoru.

hydroksylowanie zablokowany
metabolizm
H H
N F N
<O — O = U0
Fi..
NH NH
pKy=10.4
2.43 2.44 2.45

Schemat 2.141 Przykltad zastosowania fluoru do poprawy biodostgpnosci antagonisty receptora
5-HT»4 poprzez zmniejszenie pKa poprawiajgce absorpcje oraz powodujace zablokowanie
metabolizmu.

Kolejnym parametrem powigzanym z warto$cia pKa czasteczki leku jest jego zdolnos¢ do

przenikania bariery krew-mozg (BBB — blood brain barier). Zdolno$¢ czasteczki do
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pokonywania tej granicy jest niezbedna w przypadku lekow zwigzanych z OUN (CNS).
Znanych jest wiele przyktadéw, w ktorych odpowiednie parametry fizykochemiczne leku wraz

z zachowaniem aktywnosci udato si¢ osiagnaé poprzez wprowadzenie fluoru do czasteczki.’>>3

Ostatnim parametrem powigzanym z pKa leku opisanym w tym podrozdziale bedzie
potencjat inhibicji kanatu hERG (human ether-a-go-go-related gene), czyli kanatu potasowego
w komorkach mig$nia sercowego. Niepozadana aktywno$¢ wobec tego receptora przez
kandydata na lek stala si¢ powaznym problemem wielu programéw medyczno-chemicznych
wynikajacych z obserwacji polekowych incydentow arytmicznych. Z tego powodu
wprowadzono zwigzane z tym faktem regulacje, a wiele firm farmaceutycznych wprowadzito
wlasne protokoty przesiewowe w swoich programach R&D w celu zrozumienia SAR za tym
stojacej. Obecnie badanie aktywnosci wobec hERG jest jednym z podstawowych parametréw

wyznaczanych dla nowych lekow.>*

Blokowanie kanalu hERG jest najczgsciej wigzane z lipofilowoscig leku, a ograniczenie
aktywnos$ci wobec tego kanatu czesto skupia si¢ na zmniejszeniu wartosci pKa danej czasteczki.
Rozwigzaniem moze by¢ umieszczenie atomu fluoru blisko zasadowego centrum co pokazano
na przykladzie inhibitora topoizomerazy bakteryjnej typu II (AstraZeneca) (Schemat
2.142).54%3

CN CN

hERG plCsq = 44 uM hERG plCsg = 233 pM

Schemat 2.142 Wprowadzenie fluoru do struktury inhibitora topoizomerazy bakteryjnej typu 11
w celu redukcji aktywnosci wobec hERG.

2.1.5. Wplyw fluoru na wielkosci powinowactwa

Fluor w czasteczce moze rowniez mie¢ znaczacy wptyw na zdolno$¢ tworzenia kompleksu
bialko-ligand. Oczywiscie warto$¢ powinowactwa do biatka moze by¢ wprost zalezna od
wzrostu lipofilowosci czgsteczki liganda (powinowactwo niespecyficzne), aczkolwiek wiele
przyktadow pokazuje znacznie wigkszy wzrost powinowactwa wraz z wprowadzaniem atomu

fluoru, anizeli mozna by go oczekiwa¢ jedynie w oparciu o wzrost lipofilowoéci.’® Jak sie
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okazuje efekt ten moze wynika¢ zarowno z bezposredniej interakcji fluoru z bialtkiem jak

i poprzez modulacje ugrupowan sasiadujacych, ktore to same z biatkiem oddziatuja.>’

Zwiazki fluorowane zwykle wigza si¢ z biatkiem w podobny sposéb jak ich niefluorowane
analogi, aczkolwiek z uwagi na odmienne wlasciwos$ci wigzania C-F, to wigzanie moze mie¢
inny wptyw na powinowactwo i selektywno$¢ czasteczki leku. Obecnos$¢ fluoru w strukturze
leku moze by¢ korzystna ze wzgledu na szereg znanych obecnie mozliwosci oddziatywan, np.
van der Waalsa czy dipolowych, ale rowniez tworzenia dodatkowych wigzan wodorowych.6->8
Cho¢ sam fakt, czy kowalencyjnie zwigzany atom fluoru moze tworzy¢ wigzania wodorowe
w kompleksie biatko-ligand podlegat debacie, obecny stan wiedzy wraz z licznymi dowodami
nie pozostawia temu watpliwosci. Na szczegdlne miejsce zasluguje tutaj ugrupowanie

difluorometylowe, ktére moze by¢ réwniez donorem wigzania wodorowego.>” !

2.1.6. Wplyw fluoru na konformacje

Znaczacy wpltyw fluoru na konformacje zwigzkow organicznych jest dobrze znany
i opisany.%>% Efekt steryczny podstawienia pojedynczym fluorem jest w zasadzie marginalny,
co wynika z podobienstwa promienia van der Waalsa z atomem wodoru, aczkolwiek wysoka
elektroujemnos¢ fluoru skutkuje wysokim spolaryzowaniem wigzania C-F, ktére stanowi silny
dipol (n C-F = 1,4 D) oraz niskim potozeniem orbitalu C-F 6* dostgpnym do hiperkoniugacji.
W uktadach alifatycznych potaczenie tych dwoch efektow daje silng preferencje¢ ustawienia
funkcyjnych podstawnikow sgsiadujacych w konformacji gauche. Natomiast grupa CF;
(bazujac znowu na promieniu atomu fluoru) jest juz prawie dwa razy wigksza od grupy

metylowej.%

Catos¢ obserwacji ma ciekawe konsekwencje w programach odkrywania lekow (etapy hit-
to-lead: H2L, lead optimization: LO), poniewaz wprowadzanie podstawnika fluorowego nie
jest tylko prostym zamiennikiem w postaci bioizosteru, ale moze nie$¢ ze sobg konsekwencje

w postaci zmian konformacyjnych.®®
2.1.7. Zwiazki fluorowane w chemii medycznej - podsumowanie

Zwiazki zawierajagce atom/atomy fluoru doprowadzilty do uzyskania wielu wysoce
skutecznych terapeutykow. Pomimo faktu, iz nie wszystkie efekty fluorowania czasteczek sa
tatwo przewidywalne, coraz lepsze zrozumienie wpltywu fluoru w chemii medycznej,

dostepno$¢ nowych metod syntetycznych oraz komercyjnie dostgpne materialy zawierajace
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fluor sprawily, ze umiejscawianie fluoru w zwigzkach biologicznie aktywnych stato si¢
rutynowym etapem programéw nowoczesnego podejscia do odkrywania nowych lekéw. Wiele
lekow oraz kandydatéw w trakcie badan klinicznych zawiera atom/atomy fluoru, ktore to
zostaly tam umiejscowione w celu modyfikacji ich konkretnych parametréw i rozwigzania
konkretnych problemow jakie napotykaja programy typu drug discovery. Odpowiednie
fluorowanie czasteczki kandydata na lek poprawia powinowactwo do biatka, przenikalnos¢
przez blony, ogranicza efekty uboczne, wydluza czas dziatania, czy tez blokuje miejsca

metabolizmu utleniajgcego.

Nowoczesna chemia fluoroorganiczna radykalnie poszerzyla mozliwosci syntetyczne
selektywnego wprowadzania atomu fluoru badz ugrupowan fluorowanych do zwigzkow
organicznych. Stale zwigkszajace si¢ zrozumienie roznorodnych aspektow fizykochemicznych,
biofizycznych i farmakologicznych efektu substytucji fluorem oferuje nowe mozliwosci chemii
medycznej. Cato§¢ potwierdza potrzeb¢ odkrywania nowych metod syntetycznych

umozliwiajacych tworzenie i wprowadzanie r6znorodnych ugrupowan fluorowanych.
2.2. Otrzymywanie zwiazkow fluorowanych

Historycznie, pierwszym nukleofilowym zrodtem fluoru (F°) jest HF, jednocze$nie gazowy
fluor byt szeroko stosowany jako zZrédto elektrofilowego fluorku. I chociaz oba pozwalaja na
szybki dostep do tworzenia wigzania C-F, to z uwagi na ich wysoka reaktywnos¢, toksycznos¢
1 slabg tolerancje roznych grup funkcyjnych, ich stosowane wtasciwie ogranicza si¢ do
fluorowania prostych zwigzkdéw organicznych. Ciekawa obserwacjg jest fakt, iz ze wszystkich
fluorowanych farmaceutykéw wprowadzonych w latach 2001-2011, tylko ponizej 10% z nich
bylo otrzymanych poprzez przeprowadzenie reakcji fluorowania przez jednostke, ktora taki
produkt wprowadzita, znakomita wigkszo$¢ wykorzystywata materialy dostepne komercyjnie

z juz zainstalowanym atomem/atomami fluoru.%

Wraz z rosngcym zainteresowaniem wobec fluorowanych zwigzkow biologicznie
aktywnych, doszto do znaczacego rozwoju czynnikdéw fluorujacych z naciskiem na poprawe
bezpieczenstwa 1 prostoty z nich korzystania oraz tolerancj¢ wobec obecnosci grup
funkcyjnych. Takie aspekty sg niezbedne dla mozliwosci korzystania z danego reagenta do
celow chemii medycznej 1 stosowania do fluorowania bardziej skomplikowanych czasteczek
(late stage functionalization). Rozwdj czynnikow fluorujacych zaprezentowano na Schemacie

2.20.7
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Schemat 2.20 Geneza popularnych reagentéw fluorujacych (aspekty decydujace o tym czy dany
odczynnik jest chetniej wykorzystywany w chemii procesowej: wydajnosé, koszt reagenta, profil
zanieczyszczen,czy chemii medycznej: dostgpno$¢ reagentdow wyjsciowych, tatwos¢ uzywania,
mozliwos¢ stosowania dla skomplikowanych czasteczek late stage functionalization).

Kolejne rozdziaty tej rozprawy przedstawia podsumowanie dokonan ostatnich lat w sferze
metod fluorowania oraz wprowadzania ugrupowan fluorowanych do zwigzkéw organicznych
ze szczegdlnym naciskiem na zastosowania wobec czasteczek lekow 1 leko-podobnych (drug-
like molecules). Ogbélnym celem tej czgsci przegladu literaturowego bedzie zobrazowanie
obecnego stanu wiedzy wraz ze wskazaniem obszaréw pozostawiajacych miejsce do dalszego
rozwoju. Z uwagi na fakt, iz w tej pracy jako no$nikéw atomow fluoru uzyto difluoroolefin, to

poswigcony zostanie im osobny rozdzial, a doktadniej metodom ich otrzymywania oraz ich
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reaktywnosci. Subiektywny wybor metod fluorowania oraz sposéb przedstawienia zostat

opracowany korzystajac z licznie dostepnych prac przegladowych.%® 73

Zwykle wystepujace sposoby systematyzacji metod fluorowania to podziat ze wzgledu na
zrédto atomu/atomow fluoru, czyli ze wzgledu na uzyty czynnik fluorujacy oraz podziat ze
wzgledu na stosowang metodologi¢ (fluorowanie funkcjonalizowanych uktadow
aromatycznych, heteroaromatycznych oraz alifatycznych, C-H fluorowanie uktadow
aromatycznych, C-H fluorowanie uktadow benzylowych oraz fluorowanie nieaktywowanych
wigzan C-H). Te pierwsze, jak juz zasugerowano na Schemacie 2.20, sg dzielone na czynniki

nukleofilowe oraz elektrofilowe, co oczywiscie wstepnie sugeruje juz zakres ich stosowalnosci.
2.2.1. Reagenty fluorujace

Nukleofilowe czynniki fluorujace sg reprezentowane przez dwie klasy:

- sole metali alkalicznych, sole pirydyniowe oraz tetraalkilowe fluorki amonowe,

- czynniki deoksyfluorujace (Schemat 2.210).

Fluorki metali alkalicznych (CsF, KF) sa stosunkowo niedrogim zrodtem fluoru,
aczkolwiek jednoczes$nie wykazuja wiele wad zwigzanych m.in. z potencjalnym generowaniem
kwasu fluorowodorowego. Przed skorzystaniem =z nich powinno si¢ rozpatrzy¢
trzy podstawowe ograniczenia: stabg rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych,
wysoka higroskopijno$§¢ oraz niska reaktywnos¢ wobec ukladéw nieaktywowanych.
Rozpuszczalno$é fluorku cezu umozliwia jego stosowanie w polarnych rozpuszczalnikach,
natomiast fluorek potasu ze wzglgedu na niska rozpuszczalno$¢ zwykle wymaga obecnosci
katalizatoroOw przeniesienia fazowego badz wykorzystuje si¢ je do katalizy z udziatem metali

przejsciowych.”

Fluorki tetraalkilo-amonowe, fluorki pirydyniowe, AgF, AgF», HF-pirydyna (odczynnik
Olaha) oraz Ets3N*HF sa zdecydowanie prostsze do przechowywania oraz uzywania, a takze
wykazujg si¢ lepsza rozpuszczalnoscig. Odkrycia dokonane w ostatnim dziesigcioleciu,
z wartym wyroznienia udzialem grupy prowadzonej przez Melanie Sanford, udowodnity,
ze te juz znane od dawna reagenty moga by¢ wykorzystywane poprzez innowacyjne metody
w zdecydowanie lagodniejszych warunkach do fluorowania rdwniez bardziej

skomplikowanych uktadéw.”>"’
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Schemat 2.210 Komercyjnie dostepne czynniki doeksyfluorujgce wraz z rokiem odkrycia.

Czynniki deoksyfluorujace (DAST, Deoxofluor, MOST, XtalFluor-E®, XtalFluor-M®,
Fluolead, odczynnik Yarovenko, odczynnik Ishikawy, TFEMDA, DFMBA, DFI, TFFH,
PhenoFluor, PhenoFluor Mix, AlkylFluor, PyFluor, SulfoxFluor) stanowig specjalng klase
nukleofilowych czynnikéw fluorujacych. W ogolnym zamysle stosuje si¢ je do przeksztatcania
alkoholi, aldehydow i ketonow do fluoroalkandéw, czy tez kwasoéw karboksylowych do
fluorkow kwaséw (lub grupy trifluorometylowej) itd. Pierwszym przyktadem tej klasy
reagentow byt tetrafluorek siarki, aczkolwiek wystepowanie w formie gazowej w temperaturze
pokojowej oraz wysoka toksycznos$¢ nie utatwiaty korzystania z niego. Rozwigzac ten problem
udato si¢ Markovskij’emu 1 Middleton’owi wraz z odkryciem i wprowadzeniem DASTu
w latach 70tych ubieglego wieku.”® Odkrycie to zrewolucjonizowato chemig fluoroorganicza
1 przyczynito si¢ wymiernie do liczby odkrywanych fluorowanych farmaceutykoéw. Mimo tego,
ze DAST stat si¢ niezwykle popularnym, wszechstronnym i stosunkowo tanim zrédtem fluoru
1 jest nadal szeroko stosowany w laboratoriach branzy farmaceutycznej, to jego wadg jest

potencjalne niebezpieczenstwo m.in. w wyniku gwattownej reakcja z wodg oraz termiczny
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rozktad i mozliwa wybuchowos$¢ produktow rozpadu. Naprzeciw temu wyszta druga generacja
pochodnych DASTu w postaci m.in.: DeoxoFluoru, XtalFluoru-E, XtalFluoru-M, ktoére to
charakteryzuja si¢ wicksza stabilnoscig termiczng i moga by¢ stosowane réwniez

w skali przemystowej.”>¥!

W roku 2010, Umemoto, jeden z pionieréw chemii
fluoroorganicznej, zaprezentowat alternatywe w postaci Fluoleadu — stabilnego na powietrzu
czynnika fluorujacego. Jest on do tej pory najbardziej stabilnym termicznie reagentem

deoksyfluorujacym umozliwiajacym przeprowadzanie reakcji powyzej 100 °C.”°

Kolejng klasg czynnikéw deoksyfluorujacych sg fluoroaminy (FAR). Wymieni¢ mozna
tutaj odczynnik Yarovenko oraz odczynnik Ishikawy. Istotnym momentem bylo odkrycie
1,1,2,2-tetrafluoroetylo-N,N-dimetylaminy (TFEDMA) — stabilnej w temperaturze pokojowej
oraz generujacej produkty uboczne rozpuszczalne w wodzie®? oraz N,N-dietylo-o,a-difluoro-
(m-metylobenzylo)aminy (DFMBA) uzywanej do fluorowania pierwszo-, drugo-, trzecio-
rzedowych oraz benzylowych alkoholi i bezposredniego difluorowania epoksydow. Wada tej

grupy jest tworzenie produktow ubocznych reakcji, ktore bywaja ktopotliwe do usunigcia.®>%*

Stosunkowo nowa grupe czynnikow deoksyfluorujacych stanowia fluoroimidazoliny.
Hayashi wprowadzit pierwszy reagent tego typu w postaci DFI (2,2-difluoro-1,3-
dimetylimidazolina).®® Prace Rittera zaowocowaly w nowa pochodng DFI — PhenoFluorem,
ktory to umozliwiat fluorowanie bardziej zaawansowanych strukturalnie zwigzkow
biologicznie aktywnych (late stage functionalization).*® Ograniczeniem PhenoFluoru jest
fatwo$¢ ulegania hydrolizie w obecnos$ci wilgoci, zatem wymaga on specjalnej uwagi przy
uzywaniu 1 przechowywaniu. Efektem prac nad poprawa tych wtasciwosci byly PhenoFluor
Mix oraz AlkylFluor.®’#® Dwoma wprowadzonymi w ostatnich pieciu latach, stabilinymi,
krystalicznymi, umozliwiajagcymi fluorowanie w tagodnym warunkach reagentami s3 PyFluor

i SulfoxFluor.8%%

Elektrofilowe czynniki fluorujgce to przede wszystkim reagenty zawierajace wigzanie N-F
(Schemat 2.211). Pierwsza grupe stanowig odkryte w latach 80tych ubieglego wieku sole
N-fluoropirydyniowe. Ich zaleta jest stabilno$¢ przy przechowywaniu, stosunkowo duza
fatwo$¢ uzycia oraz mozliwos¢ modyfikacji reaktywnosci poprzez dobor podstawnikow
pirydyny. Znalazty one szerokie zastosowanie przy fluorowaniu uktadéw aromatycznych,
karboanionow i wielu innych.’! Stosowanie elektrofilowych reagentéw fluorujacych zostato
w ostatnich latach zdominowane przez bardziej skutecznie reagenty oparte na szkielecie

DABCO (1,4-diazobicyklo[2,2,2]oktan), z ktorych najbardziej znanym jest Selectfluor.
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Popularnos¢ tych odczynnikow wynika z bardzo dobrej stabilno$ci na powietrzu i w obecnos$ci

wilgoci, duzej stabilno$ci termicznej, dobrej rozpuszczalnosci w wodzie i rozpuszczalnikach

organicznych oraz bardzo szerokiego zakresu stosowalnoéci.”>”
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Schemat 2.221 Handlowo dostgpne elektrofilowe czynniki fluorujace.

2.2.2. Przeglad metod wprowadzania atomu fluoru

Reakcija Balza-Schiemanna

Postep dokonany w ostatnich dekadach znaczaco poszerzyl zasob metod syntetycznych
wprowadzania fluoru oraz ugrupowan fluorowych. Aczkolwiek metody klasyczne dalej
znajduja swoje zastosowanie w chemii medycznej, wsrod nich reakcja Balza-Schiemmana —
wykorzystujagca  pirolize  tetrafluoroborowanych soli  diazoniowych  generowanych
z odpowiedniej pochodnej aniliny oraz analogiczna reakcja Wallacha, wykorzystujaca triazeny
(Schemat 2.220).°*% Pewnego rodzaju odrodzenie mozna zaobserwowaé szczegdlnie
w przypadku reakcji Balza-Schiemanna i jej nowych wariantow fotochemicznych oraz
wykorzystujagcych warunki chemii przeptywowej. Taka wlasnie modyfikacja zostata
zaprezentowana w 2016 przez Buchwalda. Nie wymagata ona izolacji niestabilnych termicznie
soli diazoniowych, charakteryzowata si¢ dobrymi wydajno$ciami z dosy¢ szerokim zakresem
stosowalnosci, fagodnymi warunkami zwigkszajacymi bezpieczenstwo oraz umozliwiata tatwe

zwiekszanie skali reakcji.”®
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Schemat 2.220 Schemat reakcji Balza-Shiemanna (wyzej) oraz Wallacha (nizej).

Firma DuPont zaprezentowala na poczatku XXI wieku bardziej ,,zielong” alternatywe
(spetniajaca wymogi zielonej chemii — green chemistry) dla reakcji Balza-Schiemmanna,

w ktérej jedynym produktem ubocznym jest woda.”’

Reakcje typu SNAT

Reakcje typu SnAr, w tym reakcje Halex (Halogen exchange) od dawna stanowig podstawe
metod fluorowania stosowanych na skale przemystowa. Standardowo reakcje te wymagaja
aktywowanego przez EWG halogenku arylowego, ktory to moze ulec reakcji aromatycznej
substytucji nukleofilowej przez fluorek metalu (CsF, KF) w aprotycznym polarnym
rozpuszczalniku w podwyzszonej temperaturze.”® Znanymi modyfikacjami tego typu reakcji sa
dodatki katalizatorow przeniesienie fazowego (PTC) oraz eterow koronowych, ktére maja na
celu zwigkszenie efektywnego stezenia fluorku. Melanie Sanford wraz ze wspotpracownikami
zaprezentowata metody wykorzystujace generowany in situ TBAF oraz bezwodny TMAF
(Schemat 2.221). Obie te metody pozwalaty na prowadzenie reakcji w temperaturze pokojowe;j

i dawaty wysokie wydajnosci dla uktadow aromatycznych jak i heteroaromatycznych.*”-!%

NMe4F (bezwodny) F
h |
Pz (o) i~ o
N j/ t, 24h, DMF N j/
O O
2.79
99%

Cl

2.78

Schemat 2.221 Fluorowanie pochodnej pirydyny z wykorzystaniem bezwodnego TMAFu.

Jedna z zalet TMAFu wzgledem TBAFu jest jego wicksza stabilnosci termiczna, w zwigzku
z czym moze by¢ bez obaw suszony w wyzszych temperaturach, podczas gdy TBAF w trakcie

ogrzewania ulega rozpadowi na drodze eliminacji Hoffmana.
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Warto tutaj wspomnie¢ rowniez o reakcjach fluorodenitracji oraz innych reakcjach
zachodzacych przez stan przejsciowy w postaci benzynu. Jednakze, poza pojedynczymi
przypadkami nie znalazty one powszechnego zastosowania w chemii medycznej, aczkolwiek
daja mozliwo$¢ wprowadzania do czasteczek !|F.!°L192 Podobnie sytuacja wyglada
w przypadku reakcji zachodzacych przez mechanizm Sn2 (fluoroalkilowanie typu Finkelsteina)
z wykorzystaniem takich grup odchodzacych jak bromki, jodki, OTs, OTf, ONfF i inne.
Wickszos¢ tego typu reakcji nie daje zadowalajacych wynikéw pod wzgledem wydajnosci,
szczegOlnie dla bardziej skomplikowanych czasteczek. Jednakze sporadycznie obserwuje si¢
raportowanie nowych metod korzystajacych z takiego podejscia jak np. metoda wykorzystujaca

tri-tert-butanoloamine jako promotora nukleofilowego fluorowania.!*?

Fluorowanie funkcjonalizowanych aryli z udzialem metali przejsciowych: pallad

Biorac pod uwage udziat sprzegan krzyzowych (cross coupling) katalizowanych metalami
przejsciowymi (przede wszystkimi zwigzkami palladu, niklu, miedzi) w rozwoju chemii
medycznej 1 programoéw odkrywania nowych lekow (drug discovery), to na dzien dzisiejszy,
analogiczne reakcje tworzenia wigzan C-F majg bardzo ograniczony wplyw na przemyst
farmaceutyczny. Jedng z gléwnych tego przyczyn jest wysoka bariera kinetyczna tworzenia
wigzania wegiel-fluor poprzez reduktywna eliminacje kompleksu Pd(II) fluorku

arylowego. %4105

Badania mechanistyczne poczynione przede wszystkim przez Grushina wykazaty
dodatkowe przyczyny braku zadowalajacych wynikoéw dla tego typu reakcji (Schemat 2.222),
1 bylo to: formowanie niereaktywnego dimeru 2.81 oraz faworyzowana P-F redukcyjna

eliminacja z udziatem ligandu fosfinowego (2.86).'%
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Schemat 2.222 Ogolny cykl katalityczny fluorowania z udzialem katalizatorow palladowych!'"’
(po lewej) oraz reakcje wplywajace na obnizenie wydajnosci tego typu procesow.

Prace Buchwalda oparte o badania mechanistyczne i metody kwantowo-mechaniczne
(DFT) doprowadzity do optymalizacji katalizatorow (wzrost zattoczenia sterycznego ligandow
ograniczyto dimeryzacje 2.80 -> 2.81). I tak udato si¢ opracowac kolejne ligandy w postaci
AdBrettPhosu, HGPhosu 1 AlPhos, ktore pozwolily uzyska¢ nowe metody fluorowania
rozwigzujace wspomniane wyzej problemy, pozwolity na przeprowadzanie reakcji
w temperaturze pokojowej oraz bez potrzeby uzywania komory rekawicowej (Schemat
2.223).108

CsF (3 eq) (X=0Tf)
[(AIPhos)Pd],(COD)

X t, 96h, 2-MeTHF o
Rt _ —_— R_‘k —
z AgF (2 eq), KF (0.5 eq) (X=Br)
2.88 [(AlIPhos)Pd],(COD) 2.89
R =OTf, Br 90-150 °C, 24h, 2-MeTHF 44-96%
Z=C,N

Schemat 2.223 Opracowane przez Buchwalda metody fluorowania bromkow i OTf arylowych.

Poza standardowym cyklem katalitycznym z udziatem palladu (Pd(0)/Pd(Il)) opracowano
rowniez metody wykorzystujace wyzej utlenione centrum metaliczne Pd(II)/Pd(IV). Tak
postulowany cykl katalityczny z udzialem palladu na czwartym stopniu utleniania wykazuje

bardziej skuteczny ostatni etap cyklu, czyli reduktywna eliminacje.!!1°

Ciekawa propozycje¢ uniknigcia limitujacego etapu reduktywnej eliminacji fluorowania
opublikowala grupa Tobiasa Rittera. Metoda ta, jak postuluja autorzy, angazuje udziat

kompleksu Pd(III) i zachodzi poprzez transfer pojedynczego elektronu (SET). Propozycje
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mechanizmu tej reakcji 1 cykl katalityczny, w ktorym pallad jest utleniany przez Selectfluor
(Pd(II)/Pd(III)) potwierdzono m.in. poprzez izolacje i charakteryzacje kompleksu Pd**. Sama
reakcje mozna prowadzi¢ w tagodnych warunkach oraz obecnos$ci tlenu 1 wilgoci. Autorzy
rowniez sugerujg, ze metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana do skali wielogramowej,

a rolg NaF jest neutralizacja tworzonego w procesie trifluorku boru (Schemat 2.224).!!!

2.92 (2 mol%)
terpy (4 mol%)
NaF (1 eq) F

X BF:K Selectfluor (1 eq) N
RT —_— R |
/ /
DMF lub ACN

0-40°C, rt

2.90 291

70-99%

[(terpy)Pd"(rozp)]*" + terpy

|
F Ind
BFj + ©/ [(terpy),Pd"** F 2BF,

2.48

/—Cl

H

F BFK éFW‘ ol
[Pd"']3++ N\7 + [Pd'"]3+

F
transfer F*

-l BF;K
‘N*
[[‘!Jéa

Schemat 2.224 Schemat rodnikowego fluorowania pochodnych boronowych przy uzyciu
kompleksu palladu 2.92 i ligandu terpy wraz z postulowanym mechanizmem przedstawiajacym
utlenianie palladu Pd*/Pd*" oraz SET.

Fluorowanie funkcjonalizowanych aryli z udzialem metali przejsciowych: miedz

Hartwig zaproponowat metody fluorowania jodkow i zwigzkéw boronowych przy pomocy
zwigzkow miedzi (Schemat 2.225).!12!113 Obie te metody z wykazang wysoka tolerancja na
rozne ugrupowania (heterocykle, aldehydy, amidy, estry i ketony) moga by¢ potencjalnie
uzywane jako metoda stosowana do wprowadzania atomu fluoru do bardziej skomplikowanych
zwigzkow organicznych (late stage functionalization). Grupa Sanford dostosowata nastepnie te
metody do oksydacyjnego fluorowania zwigzkdéw cynoorganicznych (stanandéw) oraz soli BF;K
przy uzyciu elektrofilowych zrodet fluoru wraz z rozszerzeniem do metod wprowadzania '8F

z potencjalnym zastosowaniem w PET 14115
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(tBUCN),CuOTf (3 eq)
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Schemat 2.225 Metody fluorowania z udziatem miedzi z postulowanym zaangazowaniem Cu(III).

Poza metodami z udziatem palladu i miedzi, znane s3 metody fluorowania uktadéw
aromatycznych wykorzystujagce inne metale przejsciowe, w tym: katalizowane srebrem
fluorowania zwigzkéw cynoorganicznych!!S, katalizowane srebrem fluorowania kwasow
i estrow boronowch!!”, czy fluorowanie z udziatem kompleksow niklu z mozliwoscia

stosowania do znakowania izotopowego.''*!!?

Deoksyfluorowanie

Odkrycie reagentow deoksyfluorujacych bylo niewatpliwie jednym z najwazniejszych
momentéow w historii chemii fluoororganicznej. Po dzi§ dzien DAST, pomimo obaw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, jest czg¢sto jednym z pierwszych wyboréw sposrod
czynnikow umozliwiajacych wprowadzenie fluoru do zwigzkdéw organicznych w skali
laboratoryjnej. DAST oraz inne odczynniki bedace pochodnymi tetrafluorku siarki pozwalaja
przede wszystkim na przeksztatcanie alkoholi, aldehydow i1 ketondw oraz kwasdéw 1 ich
pochodnych do odpowiednio zwigzkéw mono-, di- oraz trifluorowanych. Formalnie, wszystkie
te reakcje przebiegaja przez zblizony mechanizm aktywacji i podstawienia (Schemat 2.226)
rozpoczynajac si¢ od ataku nukleofila (na schemacie atomu tlenu alkoholu 2.95) na atom siarki
z wydzieleniem anionu fluorkowego, ktory to nastepnie petni role nukleofila, w wyniku ktorego
ataku dochodzi do substytucji aktywowanej grupy hydroksylowej. Zwykle ta reakcja zachodzi
z inwersja konfiguracji, chociaz znane sa przypadki, gdzie obserwowana jest retencja
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konfiguracji alkoholu i produktu.'?® Jednoczesnie, taki mechanizm ttumaczy jeden z czestych
produktow ubocznych takich reakcji, jakim jest produkt eliminacji zwiazku 2.98 oraz fakt, iz

jednym z ograniczen takich reakcji jest duze zatloczenie sterycznie alkoholu.

OH DAST F
R1/'\R2 R "R,
2.95 2.96
F
Fo!_F
N HF
™l
F
F
csd ot
ELN™ 0 EtN’) Oy
Ri™ "Ry 2.98 RJ R,
2.97 -

F

Schemat 2.226 Deoksyflouorowanie alkoholu przy pomocy DAST oraz mechanizm.

Zwykle mniejsza tendencje do tworzenia produktu eliminacji daje stosowanie reagentow
z rodziny XtalFluoru — wprowadzonych przez Couturiera w 2009 roku. W pordéwnaniu
z DASTem, ktory jest dymiaca ciecza, XtalFluor jest krystalicznym, stabilnym cialem statym.
Takie reagenty wymagaja uzycia dodatkowego aktywatora w postaci np. DBU lub Et;N*3HF
(Schemat 2.227).

mechanizm wykorzystujgcy zewnetrzne zrédto anionu fluorkowego

rR
R _ R4 R4
N=SF, |BFy — = =4Q) R —» yuF & TgNR
) 2 4 S HF I
R Ry ~SCNUH - Ry 5
E FF R 2.96
R1
295 )=OH
R2

. zasada
mechanizm aktywowany zasadg

Schemat 2.227 Mechanizm deoksyfluorowania przy uzyciu odczynnikdéw z rodziny XtalFluorow.

Mimo poprawy co do ograniczenia ilosci produktu eliminacji, cz¢sto przy stosowaniu tego
typu czynnikéw fluorujagcych obserwuje si¢ utrate czystosci stereochemicznej produktow,
co wynika z wigkszej podatnosci tych reagentow do udziatu reakcji typu Sn1. Chociaz poprzez

optymalizacj¢ warunkow syntezy z uwagi na uzywany aktywator czy temperatur¢ mozliwe jest
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zachowanie odpowiedniej stereochemii otrzymywanych produktow. Z uwagi na konkurencyjny
koszt na skal¢ kilogramowa sa one dobra alternatywa dla DASTu w celu zapewnienia

wigkszego bezpieczenstwa prowadzonego procesu.

W wielu przypadkach analogi DASTu (MOST, Deoxofluor, XtalFluor, Fluolead) moga by¢
stosowane wymiennie, cho¢ obserwuje si¢ od tego skrajne wyjatki zardowno co do reaktywnosci
jak 1 selektywnos$ci. Natomiast najwazniejszg ich rdznicg jest stabilno$¢ termiczna oraz

bezpieczenstwo stosowania. Pod tym wzgledem bezkonkurencyjny jest Fluolead.

W 2011 Ritter zaprezentowat jako alternatywe do metod katalizowanych przez metale
przejsciowe, metode deoksyfluorowania fenoli mozliwg do wykorzystywania dla bardziej
skomplikowanych molekul przy pomocy PhenoFluoru (Schemat 2.228). Wyniki prac
wykazaty, ze Phenofluor wykazuje zastosowanie wobec licznych uktadow aromatycznych,
heterocyklicznych oraz alkoholi alkilowych, ale jego ograniczaniem jest obecno$¢ takich grup
jak amidy czy karbamaty. Pomimo to wykazal si¢ wrgcz imponujaca selektywnos$cia przy
fluorowaniu skomplikowanych czasteczek, np. morfiny, galantaminy, rezerpiny czy
oligomycyny A. Kolejng jego wada jest podatno$¢ na hydrolizg, cho¢ jako roztwor w toluenie
moze by¢ przechowywany przez kilka miesiecy. Problem ten rozwigzalo wprowadzenie
PhenoFluoru Mix — stabilnego na powietrzu, ale z uwagi na obecnos$¢ chloru, nie nadajacego
si¢ do deoksyflorowania alkoholi alifatycznych (mozliwos¢ konkurencyjnej reakcji
deoksychlorowania). Oba te ograniczenia nie dotycza AlkylFluoru — ich najmlodszego

odpowiednika,86-121:122
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XtalFluor-E  <1%

XtalFluor-M  <1%

czynnik fluorujacy DAST <1%

OH CsF (3 eq) F
/©/ DeoxyFluor <1%
o o

PhMe, MeCN lub dioksan PhenoFluor <1% MeCN

2.98 110°C 2.09 88% dioksan
82% PhMe

DAST 17%

XtalFluor-M 7% DBU
10% Et3N*3HF
PyFluor 7%

PhenoFluor Mix 4%

2.100
testosteron 79% Cs

AlkylIFluor 50% KF

Schemat 2.228 PhenoFluor — doeksyfluorowanie fenoli.

Mimo wielu zalet PhenoFluoru i jego pochodnych, z powodu wysokiego kosztu i duzej
masy molekularnej (uzywany w ilo$ci stechiometrycznej) ich stosowanie w zasadzie ogranicza

sie do skali laboratoryjnej (zwykle maksymalnie otrzymania kilku gramow produktu).

Fluorowanie z uzyciem czynnikow elektrofilowch

Sposrod odezynnikow bedacych elektrofilowym Zrédlem fluoru zdecydowanie najwieksza
popularno$cig ciesza si¢ Selectfluor oraz NFSI. Znalazly one szerokie zastosowania wobec
bezposredniego fluorowania weglowodoréw, ukladow aromatycznych, alkenoéw, cukrow,
enolanow oraz a-pozycji aldehydow, ketonow, estrow itd. Warta przytoczenia jest
enancjoselektywna metodg fluorowania ketondw zaprezentowana przez MacMillana (Schemat
2.229). Metoda ta rozwigzata rowniez problem o-fluorowania ketonow, ktore to ulegaly tym
reakcjom znacznie trudniej niz odpowiednie aldehydy, co wynikato z limitujacego etapu
tworzenia enaminy. Prezentowane rozwigzania wykorzystuja aktywacj¢ przy pomocy

alkaloidow kory chinowe;j.!?
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katalizator:

0}
katalizator (10 mol%)
')K’ - ')K’.\\F N

Ry R, NFSI Ri R, | P
Na,CO3; (1.5 eq) N
2.102 THF, -20 °C 2.103

88-99% ee

Schemat 2.229 Asymetryczny wariant fluorowania ketonow opublikowany przez grupg
MacMillanna.

Metody fotochemiczne

Wybrane metody fluorowania wykorzystujace $wiatlo zostang opisane w rozdziale

poswigconym katalizie fotoredoksowe;.

C-H fluorowanie — fluorowanie ukladéw nieaktywowanych

Ostatnim poruszonym w tej czgsci typem reakcji sg C-H fluorowania. Mozna je zasadniczo
podzieli¢ na 3 grupy: aromatyczne C-H fluorowania, alifatyczne C-H fluorowania oraz C-H
fluorowania z grupami skierowujacymi. O ile metody C-H fluorowania nie znalazly jeszcze tak
szerokiego zastosowania jak inne funkcjonalizacje wykorzystujace C-H aktywacje¢ to mimo to
stanowig atrakcyjng alternatywe dla innych metod, szczegélnie z uwagi na mozliwos¢

stosowania na zaawansowanych strukturalnie czasteczkach (late stage functionalization).

Znakomita wigkszo$¢ z tych metod oparta jest o katalize zwigzkami palladu oraz
elektrofilowe zrodlo fluoru. Niestety postep poczyniony w ostatnich dekadach w zakresie
nowych elektrofilowych odczynnikéw fluorujacych oraz metod fluorowania réznych grup
funkcyjnych nie wplynat wymiernie na rozwdj metod C-H fluorowania. Zdiagnozowano dwa
podstawowe ograniczenia takich metod. Po pierwsze: nieczgsta selektywnos$¢ 1 trudna
przewidywalnos$¢. Chociaz brak selektywnosci moze by¢ w niektorych okolicznosciach
przekuty na zalete — np. w przypadku funkcjonalizowania kandydatow na leki (H2L, LO)
1 braku selektywnosci fluorowania, w wyniku przeprowadzenia jednej reakcji mozna otrzymac
kilka produktéw z atomem fluoru w réznych pozycjach. Zaktadajac, ze takg mieszaning uda si¢
rozdzieli¢, jedna reakcja moze da¢ dostep do kilku zwigzkéw, a co za tym idzie wielu
potencjalnie istotnych danych biologicznych (przyktad nieselektywnego trifluorometylowania
lipitoru'?*). Zwykle nie jest mozliwe selektywne fluorowanie C(sp*)-H pierwszo- i drugo-

rzgdowych wigzan C-H w obecnos$ci tych trzeciorzgdowych. Po drugie i prawdopodobnie
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bardziej istotne, brak reaktywnosci w niektorych uktadach jak np. ubogie w elektrony areny,

dla ktérych dotychczas nie sa znane metody bezposredniego C(sp?)-H fluorowania.!?%126

Wartym wzmianki jest proces zaproponowany przez grupe Hartwiga prowadzacy do
selektywnego otrzymywania pochodnych 2-fluoropirydyn poprzez fluorowanie przy pomocy
fluorku srebra (II) w temperaturze pokojowej. Sam proces, jak postulujg autorzy zachodzi przez
mechanizm podobny do reakcji Chichibabina, ktdra to byta inspiracja do tego odkrycia.'?’ Oraz
elektrochemiczna metoda fluorowania C(sp’)-H zaproponowana przez grupe Barana,
wykorzystujaca jako zrodlo fluoru Selectfluor. Chociaz autorzy wskazali szereg ograniczen
(m.in. obecno$¢ ugrupowan o charakterze nukleofilowym, rozpad fragmentéw bicyklicznych),
to zaprezentowali rOwniez mozliwo$¢ przeprowadzenia tego procesu w skali 100 g (mono-

fluorowanie trzeciorzedowego atomu wegla fragmentu izopropylowego pochodnej waliny).!?®
2.2.3. Przeglad metod otrzymywania fragmentow fluoroalikilowych (CF3, CFz2H)

W tym rozdziale zostang przedstawione wybrane metody wprowadzania badz
otrzymywania ugrupowan: trifluorometylowego, difluorometylowego oraz innych fragmentow

perfluoroalkilowych.

Podobnie jak w przypadku czynnikoéw fluorujacych te trifluorometylujagce mozna réwniez
podzieli¢ ze wzgledu na zZrédlo 1 rodzaj generowanego aktywnego czynnika
trifluorometylujacego (zrodta anionu trifluorometylowego, kationu oraz rodnika) (Schemat
2.230). Co wazne, niektore z tych reagentow moga wykazywac si¢ dwojaka reaktywnos$cia
1 tak np. odczynnik Togniego czy Umemoto przy zastosowaniu w katalizie fotoredoksowe;j

moze generowaé rodnik trifluorometylowy.!?* 13!
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Schemat 2.230 Wybrane komercyjnie dostepne reagenty trifluorometylujace.

Efektem pionierskich prac Rupperta i Prakasha bylo otrzymanie odczynnika TMSCF; —
trimetylo(trifluorometylo)silanu (2.104), jednego z pierwszych reagentow, ktory pozwolil na
szerokie zastosowanie do wprowadzania ugrupowania trifluorometylowego poprzez addycje
do zwigzkéw karbonylowych (aldehydow, ketonow, estrow, imin i innych). Odczynnik

Rupperta jest tani, trwaty i jego aktywacja moze by¢ przeprowadzana w tagodnych warunkach

(zwykle katalitycznie, poprzez anion fluorkowy) (Schemat 2.231).1%2

R1

Pd(dba),
tBuXPhos
KF

W

0]

CF;

R1+R2/H
OH

2

2.110

.106

Ry/H

X

X = OTf, ONf

©/CF3

2.109

Schemat 2.231 Przyklady zastosowania reagenta Rupperta-Prakasha.
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W 2011 roku praca Buchwalda wykazata mozliwos$¢ zastosowania odczynnika Rupperta
(oraz TESCF3) do katalizowanego kompleksem palladu(Il) trifluorometylowania triflatéw

i nonaflatow (2.110) stosujac KF badz RbF jako aktywator.!*3

Bazujac na sukcesie odczynnika Rupperta-Prakasha, w 2011 roku grupa Hu zaproponowata
metod¢ wprowadzania ugrupowania difluorometylowego do zwigzkow karbonylowych
(Schemat 2.232). Metoda ta polega na wykorzystaniu analogicznego odczynnika — TMSCF,H
i charakteryzuje sie podobnym zakresem stosowalnosci do TMSCF3.!3* Nastepnie, podobnie
jak Buchwald dla odczynnika Rupperta, Hartwig i Fier rozszerzyli wykorzystanie TMSCF,H
do difluorometylowania tym razem jodkéw arylowych i winylowych za posrednictwem miedzi
(Schemat 2.232). Bezpieczniejszy w uzyciu, wzgledem TMSCF2H, z uwagi na niegenerowanie
gazowych produktéow ubocznych jest TMSCF2Br, rowniez zaprezentowany przez grupe Hu.
Z powodzeniem stosowany do diflurometylowania heteroatoméow o charakterze nukleofilowym

oraz diflurometylanecji alkendéw 1 alkinow (otrzymujac odpowiednie cyklopropany

i cycklopropeny).!33:13
[
0o RIC N
|
/Cﬂﬂ R1AH \S‘i/ & N CF3;H
1 B — e R‘i
R “CFH CF,H T
! : CsF (13 mol%) z Cul (1 eq)
2.112 TBAF 2.111 CsF (3 eq) 2113

50-90%

Schemat 2.232 Przyklady zastosowania TMSCF,H (2.111).

Bazujac na doniesieniach z Japonii (grupa Amii) 1 sugestie, ze trifluorometylowanie
z udziatem miedzi 1 TESCFj3 (stabilniejsza pochodna odczynnika Rupperta-Prakasha) zachodzi

poprzez kompleks [(phen)CuCF3]'%’

, grupa Hartwiga w 2011 roku zaproponowala metode
trifluorometylowania przy uzyciu tegoz wlasnie kompleksu, ale generowanego nie in situ,
a otrzymanego wczesnie] w wyniku reakcji pomiedzy fert-butanolanem miedzi, TMSCF3 oraz
1,10-fenantroling — taki kompleks jest obecnie handlowo dostepny pod nazwa:
Trifluomethylator. Ten przelomowy odczynnik wykazuje skutecznos$¢ nie tylko wobec jodkéw
arylowych, ale réwniez bromkow jak 1 halogenkéw arylowych. Nalezatoby rowniez wspomnie¢
o jego odpowiedniku — Pentafluoroethylator [(phen)CuCF.CF3], ktéry pozwala na
wprowadzanie ugrupowania pentafluoroetylowego, dla podobnej grupy substratow i w takich

samych warunkach jak Trifluoromethylator!¥13,
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N

COOH Fluolead CF, |

2.115 2.114 2.116

Schemat 2.233 Trifluoromethylator przyklady zastosowania do otrzymania trifluorotoluenu
(2.114) i porownanie z Fluolead.

Sposrod elektrofilowych czynnikéw fluorujacych zdecydowanie najbardziej znany jest
reagent Togniego (Togni I 2.107 oraz nowsza wersja Togni II 2.117). Togni przedstawit go
w 2006 roku 1 byt to pierwszy odczynnik trifluorometylujacy oparty o hiperwalencyjny zwigzek
jodu. Ten stabilny na powietrzu, krystaliczny material okazat si¢ wszechstronnym
odczynnikiem do trifluorometylowania wielu alkoholi, tioli, fosfin, amin oraz nukleofilowych

atoméw wegla (Schemat 2.234),140-142

Jak juz wspomniano postuluje si¢, ze w wielu przypadkach reakcji z odczynnikami
Togniego, moga one zachodzi¢ poprzez mechanizm rodnikowy (SET) i generowanie rodnika
trifluorometylowego, ktéry mozna wykorzysta¢c do instalowania tego ugrupowania

w ukladach aromatycznych.!*

S.
o. CF;
CF;
HO

CF, CF,
2107 2117

i 0
Togni I Togni 11 Cé—(o
<
PH,
E ©/ 0 o
“CF, oj<
CF,

2.121

Schemat 2.234 Przyklady zastosowania reagentow Togni I oraz Togni II.

Zainspirowanej pracami Minisci dotyczacymi dekarboksylacyjnego generowania rodnikow

alkilowych 1 ich nastgpczej addycji do arendéw, grupie Langlois w 1991 udato si¢
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z trifluorometanosulfonianu sodu (2.111) w warunkach oksydacyjnych wygenerowac
1 nastgpnie wykorzysta¢ rodnik trifluorometylowy do trifluorometylowania uktadow
aromatycznych.'** Jednakze ta metoda nie znalazta szerszego zastosowania do momentu, gdy
Baran zaprezentowat protokot, w ktorym uzywajac odczynnika Langlois przeprowadzit C-H
trifluorometylowanie uktadéw heterocyklicznych.!*> W kolejnym roku opublikowat wraz ze
swoja grupg protokot wykorzystujacy nowy odczynnik w wersji do trifluorometylowania -

TFMS (2.114) oraz diflurometylowania - DFMS (2.122) (Schemat 2.235).146:147

T,
o TBHP Y N
Zn é )\ | /%CFS
0”7 CF, DCM/H,0 0 N7 "N
o / + 2.114 |
- K 2.124
j\ ™ 89%
o) r\‘l N /
o TBHP ~ N
2.123 * N j\ | )—CFH
kofeina 0" " "CF,H DCM/H,0 o ’\“ N

2.122
2.125
73%

Schemat 2.235 Trifluoro- i difluoro-metylowanie kofeiny przy uzyciu odczynnikéw Barana.

2.2.4. Difluoroolefiny — otrzymywanie i reaktywnos¢

Geminalne difluoroolefiny 2.126 sa unikalnym motywem strukturalnym o waznym
zastosowaniu w chemii medycznej oraz syntezie organicznej. Silny elektroujemny charakter
atomu fluoru i reaktywno$¢ chemiczna grupy gem-difluoroolefinowej sprawiaja, ze sa one
silnymi elektrofilami, ktéore moga dziala¢ jako nieodwracalne inhibitory, co znalazto
zastosowanie w programach odkrywania nowych lekéw w obrgbie chociazby nowych srodkow
antywirusowych, srodkéw antytubulinowych, inhibitorow trombiny czy insektycydow itp. Ich
wlasciwosci elektronowe 1 geometrycznie sprawiaja, ze moga by¢ bioizosterami ugrupowania

karbonylowego. 48149

W ostatnich dwoch dziesigcioleciach opracowano kilka skutecznych i wszechstronnych
metod syntezy tego typu ugrupowan. Standardowym syntonem wykorzystywanym do
otrzymywania difluoroolefin sa zwigzki karbonylowe, ktére mozna podda¢ reakcjom typu
Wittiga, HWE czy olefinacji Julia-Kocienski (A, B 1 C). Wada tych standardowych metod jest
ograniczenie zakresu stosowalnosci wynikajace m.in. z potrzeby stosowania silnych zasad.'**

153 Ciekawa metode diflurometylenacji typu Wittiga przy pomocy generowanego in situ ylidu
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z TMSCF3 zaprezentowat w 2016 Prakash wraz ze swoja grupg. Szerzej ta metoda zostata

opisana w cze$ci badan wlasnych. !>

W ostatnich latach dowiedziono rowniez, ze difluorokarbeny moga by¢ rowniez
uzytecznym prekursorem difluoroalkenéw poprzez reakcje m.in. ze zwigzkami diazoniowymi
(D, E i F).">%7 Natomiast do metod najmlodszych nalezg te wykorzystujace B-eliminacje
fluoru (G i H).""®!>° Wybrane metody syntezy geminalnych difluoroalkenéw zaprezentowano

na Schemacie 2.240.

(R1,R2=Ar)
R R,
F
N
o)
PS TMSCF, R "R,
R Ry [Cul] kat.
PDFA
TMSCF3/Nal
F TMSCF,Br/TBAB
o)
\\S)\F Ts
= bo) = HN.
o ‘ N Ry / N
Z R; ‘
M N F A
R/ R Ri R{” CF,
1 2 F [Cu] kat.
2.126
2-PyS0,CF,CO,K ArB(OH),
LiOH
PDFA
0
P Z (Ry=Ar Ry=H)
R™ Re Ri” “CFy
N
(Ry=H) P
Ri{” Ry

Schemat 2.240 Wybrane metody otrzymywania geminalnych difluoroolefin (PDFA — ylid
Ph;P*CF,COy).

Wykorzystanie geminalnych difluoroolefin w syntezie organicznej nie jest tak powszechne
jak to ma miejsce w przypadku odpowiednich styrenow, aczkolwiek znanych jest wiele ich
uzytecznych przeksztalcen. Wartym wzmianki jest fakt, 1z wigkszo§¢ metod nie pozwala na
zachowanie fragmentu difluorometylenowego, tzn. albo dochodzi do przylaczenia kolejnego
atomu fluoru i otrzymania ugrupowania trifluorometylowego, albo do podstawienia jednego
z atomoéw fluoru i1 otrzymania monfluoroalkenu (produkt typu sprze¢gania Hecka) (Schemat

2.241).1%° I tak mozna wymienié¢ nuklofilowa addycje fluoru indukujaca allilowe alkilowanie
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katalizowane palladem (C)'®!, fotoredoksowe dekarboksylacyjne sprzeganie z kwasami
karboksylowymi (E, metoda opublikowana w 2019 roku i metodologicznie zblizona do
wynikow tej rozprawy, ale zachodzaca poprzez eliminacje jednego z atomoéw fluoru)!®?,
selektywne katalizowane miedzig borylowanie'®* oraz karboksylowanie'®* (odpowiednio F i G,
Z-izomer jako gtéwny produkt), fluorohalogenowanie do a-trifluorometylo halogenkow (H)!'¢®

czy tez doniesienia o wykorzystaniu w reakcjach metatezy.'®

R2>C(3/RC (R1=Ar, Ry =H)

CFy RSN

Ar R
Ar 3

CFs3 Rs DG N |
Ri
(Ry = Ar, Ry = H) AgF AGF | A, @ F DG
=

R3
[Rh] lub [Co]
CF3 R3 Ph
Ras AN\ OBoc T A id
R1 xF Br /‘\ H
-——————————— R1 R1 CF3
CsF, [PdJ/[Cu] F KF, eter koronowy (Ry = Ar. Ry = H)
1=Ar Ry =
2.126
PC, LED [CU]
szlnz 1/\/002H
N
R1/\( u (cul F
(o) (Re=H)
Bpln

\ F 1
F

@R3

(Rz=H)

Schemat 2.241 Wybrane metody zastosowania geminalnych difluoroolefin w syntezie organiczne;j
(PC — fotokatalizator, DG — directing group).

Niezwykle interesujace w kontek$cie tej rozprawy sa jedne z ostatnich prac
przedstawiajacych wykorzystanie geminalnych difluoroolefin, co obrazuje zainteresowanie
wokot zwigzkow tego typu, a mianowicie mowa tutaj o czterech pracach opublikowanych na

tamach J. Org. Chem., Org. Lett. oraz Angew. Chem. w latach 2020-2021 zebranych na

Schemacie 2.242.167-170
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Schemat 2.242 Najnowsze metody funkcjonalizowania geminalnych difluoroalkenow.

2.2.5. Podsumowanie

Ostatnie lata zaowocowaty wieloma syntetycznymi metodami otrzymywania zwigzkéw
fluoorganicznych. Wykorzystywaly one de mnovo juz istniejagce czynniki fluorujace jak
1 wprowadzaly zupelnie nowe. Pomimo ciagglego ulepszenia i pozbywania si¢ roznych wad
poprzez wprowadzanie nowych generacji reagentow fluorujacych, nadal obserwuje si¢ ich
pewne ograniczenia: kwestie bezpieczenstwa, brak podejscia zgodnego z zasadami zielonej
chemii, duza masa molowa — i zwigzana z tym mata ekonomiczno$¢, wysoka cena oraz potrzeba
posiadania specjalnego wyposazenia laboratoryjnego. W tym samym czasie liczba produktow
zawierajacych fluor (farmaceutyki, agrochemia, chemia materiatowa) stale ro$nie. Oba fakty
W jasny sposob potwierdzajg potrzeby ciggltego opracowywania nowych metod fluorowania,
ktore  powinny  by¢  bezpieczne, praktyczne  (fatwe do  przeprowadzania

1 odtwarzania), optacalne (niski koszt reagentéw oraz brak dodatkowego wyposazania
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laboratoriow w drogie urzadzenia) oraz korzystnie spetniajgce zalozenia zielonej chemii. Aby
takie metody znalazty uznanie i zastosowanie, powinny charakteryzowaé si¢ rozsadng
tolerancjag wobec grup funkcyjnych, dziata¢ w obecnosci uktadow heterocyklicznych oraz

generowac mozliwie wysokie wydajnosci przy prostych metodach oczyszczania.
2.3. Fotochemia — kataliza fotoredoksowa

W ostatniej dekadzie nastapit drastyczny rozwoj katalizy fotoredoksowej (Schemat 2.30).
Stata si¢ ona doskonatym, a czasami niezbednym narzedziem do selektywnej aktywacji
czagsteczek i tworzenia nowych wigzan chemicznych — szczegdlnie tych bardzo trudnych badz
wrecz niemozliwych do utworzenia na drodze standardowych metod. Daje to jednocze$nie
mozliwo$¢ rozszerzenia strukturalnego zréznicowania zwigzkdw o znaczeniu biologicznym
(new chemical space), co prawdopodobnie umie$ci na state wykorzystywanie metod

fotochemicznych w chemii medyczne;.

W najwiekszym skrocie, kataliza fotoredoksowa wykorzystuje fotosensybilizatory zdolne
do przeksztatcenia energii §wietlnej (z zakresu $wiatta widzialnego) na energi¢ chemiczng,
ktora nastgpnie wykorzystywana jest do wytwarzania reaktywnych zwigzkéw posrednich —
rodnikow. Co istotne, metody fotochemiczne sg zwykle zgodne z zatozeniami zielonej chemii
1 chemii zréwnowazonego rozwoju. Oczywiscie szczytem chemii zrOwnowazonego rozwoju
jest proces fotosyntezy i wtasnie niezwykly postgp poczyniony na przestrzeni ostatnich lat
w obrebie metod fotochemicznych, katalizy fotoredoksowej w szczegdlnosci, przybliza nas

o krok do imitowania natury.!”172

Glowne zalety katalizy fotorodeksowej to wykorzystywanie odnawialnego zrodia energii
w postaci $wiatta oraz mozliwo$¢ aktywowania uktadow, zwykle nieaktywnych, zachowujac
dobrg tolerancje na grupy funkcyjne oraz ekonomi¢ atomowa (atom economy). Wykorzystanie
fotonow z bezpiecznego zakresu S$wiatta widzialnego jest wystarczajace do osiggniecia
pozadanej reaktywnos$ci bez potrzeby osiggania wysokich temperatur badz ci$nien —
wymaganych przy standardowej aktywacji, co wraz z mozliwosciag stosowania
fotokatalizatorow w niewielkich ilosciach (ponizej 1 mol%) zwigksza bezpieczenstwo
prowadzonego procesu, obniza potrzebny naklad energetyczny oraz ogranicza tworzenie

potencjalnie toksycznych lub trudnych do usuniecia produktéw ubocznych.!”
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Schemat 2.30 Ilos¢ artykutow publikowanych w danym roku z zakresu katalizy fotoredoksowe;.

Rodnikowymi produktami posrednimi nazywamy czasteczki, ktore sa przejsciowo
generowane podczas reakcji i posiadajg niesparowany elektron. Klasyczne podejscie do
generowania rodnikOw opiera si¢ na niebezpiecznych (toksycznych, potencjalnie
wybuchowych) inicjatorach rodnikéw (AIBN, BEt; czy BusSnH). Co wigcej takie podejscie
wymaga czesto podwyzszonej temperatury badz wysokoenergetycznego promieniowania UV.
Mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze z powyzszych powodoéw przez dlugi okres rodniki
organiczne byly niedocenione, a z pewno$cig niedostatecznie wykorzystywane w syntezie

organiczne;j.

Przez wigkszo$¢ z ostatnich ponad 40stu lat (liczac do momentu kluczowego odkrycia
dokonanego przez Kellogga w 1978 roku, ktéry to wykazat pierwsze fotoredoksowe
zastosowanie kompleksu [Ru(bpy)s;]Cl> do redukcji jonow sulfoniowych od odpowiednich
alkanow 1 tioeterow), kataliza fotoredoksowa nie znalazta szerszego zastosowania w syntezie
organicznej, poza zastosowaniem w redukcji dwutlenku wegla, fotolizy wody czy materiatach
w ogniwach slonecznych. Sytuacja ta zmienita si¢ w przeciggu ostatnich 10-15 lat, gdy te
zasady udato si¢ zastosowac do generowania rodnikdw organicznych, do czego przyczynily si¢
przede wszystkim prace MacMillana, Stephensona czy Melchiorre’a wykorzystujace
fotokatalizatory zdolne do wywotywania procesu SET w tagodnych warunkach. Do najczesciej
stosowanych katalizatorow naleza: kompleksy Ru(Il), Ir(IIl) oraz barwniki organiczne (r6z
bengalski, eozyna, ryboflawina itd.). I tak w wyniku promieniowania $wiatla z zakresu
widzialnego (najczegsciej niebieskiego) na centrum metalicznym kompleksu zachodzi
przeniesienie tadunku z metalu do ligandu (MLCT — metal to ligand charge transfer)
poprzedzony przez przejscie miedzysystemowe (ISC — infersystem crossing) generujac

stosunkowo dtugozyjacy wzbudzony stan trypletowy (1.9 us dla fac-Ir(ppy)3) (Schemat 2.31).
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Z tego stanu wzbudzonego (*PC), katalizator moze by¢ angazowany do procesu przeniesienia
pojedynczego elektronu (SET) wraz z substratem organicznym otwierajac mozliwosé
tworzenia reaktywnych otwarto-powtokowych produktow przejsciowych (Schemat 2.32).
Warto zauwazy¢, ze wzbudzona forma katalizatora moze dziata¢ jednoczesnie jako utleniacz

i reduktor (Schemat 2.31) dajac wyjatkowa elastycznoéé co do mozliwosci zastosowan.!’*17°

reduktor
>

/I
Eip tog #

€y — MLCT &g — =-1,73V .
ISC Ir(ppy);
m™ o T 47 |
e, —
g —
Ir(ppy); *Ir(ppy)s .
utleniacz T 1
stan podstawowy stan wzbudzony L
E,, Wi
—4+031V 2 #
Ir(ppy)s”

Schemat 2.31 Uproszczony schemat orbitalu molekularnego na przykladzie przemian
fotochemicznych katalizatora fac-Ir(ppy)s.

W zwiagzku z powyzszym, w reakcjach typu fotoredoks mozna wyrdzni¢ dwa podstawowe
cykle katalityczne (Schemat 2.32): cykl z wygaszaniem ulteniajacym (oksydatywnym) oraz
cykl z wygaszaniem reduktywnym. I tak nastgpujaca sekwencja, jedno-elektronowe utlenianie
substratu bogatego w elektrony (D — donor elektronow, electron-rich reagent) przez stan
wzbudzony katalizatora prowadzi do utworzenia kationorodnika, po czym nast¢puje redukcja
akceptora elektronu (A) wraz z odtworzeniem katalizatora nazywana jest cyklem
z reduktywnym wygaszaniem (reductive quenching cycle). Natomiast cykl, w ktorym etapem
poprzedzajacym wzbudzenie stanu podstawowego fotokatalizatora jest redukcja akceptora
elektronu (A) w wyniku SET jest cyklem o wygaszaniu utleniajacym (oxidative quenching
cycle). W tym miejscu zasadnym wydaje si¢ pytanie o dobor fotokatalizatora do danego
procesu. Intuicyjnym jest dobor na podstawie whasciwosci elektrochemicznych (potencjatow
redox) w poréwnaniu do uzywanych substratow, aczkolwiek czesto sam dobor odpowiedniego

potencjatu katalizatora do reakcji nie jest wystarczajacy i caly proces wymaga optymalizacji
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(screening) co do uzytego PC, co moze wynika¢ z faktu, iz cykl katalityczny jest napedzany
zarowno efektami kinetycznymi jak i termodynamicznymi. Pomocny jest obecnie dosy¢ duzy
wybor dostepnych komercyjnie katalizatorow oraz ich mozliwa modyfikacja. Zgodnie
z obowigzujacym stanem wiedzy, wprowadzanie do ligandu danego kompleksu podstawnikow

wyciagajacych elektrony (EWG) zwigksza jego zdolno$ci utleniajgce, natomiast podstawniki

6

donujace elektrony zwiekszajg zdolnosci redukujace.!’

I (ppy);*

D le utleniacz

wygaszanie

utleniajgce
SET 1

ot

I le utleniacz

Il‘"](ppy)3 *Ir (pp))l reduktor

>!

SET wygaszanie
redukujgce

le reduktor

r"(ppy)s”

Schemat 2.32 Utleniajacy i redukujacy cykl wygaszania katalizy fotoredoksowej na przyktadzie
Ir(ppy)s.

Jednym z powazniejszych problemow dotyczacych stosowania powszechnie metod
fotochemicznych byla ich odtwarzalnos¢. Wynikato to z faktu, iz jeszcze 5 lat temu ilo$¢
komercyjnie dostgpnych fotoreaktoréw byta znikoma, przez co wigkszo$¢ grup
opracowujacych metody fotoredoksowe opracowywata je na fotoreaktorach konstrukcji
wlasnej. Obecnie komercyjnie dostepnych jest kilka reaktoréw fotochemicznych (rowniez
przeplywowych), wérod ktorych warto wymieni¢ reaktor opracowany w 2017 roku przez grupe
MacMillana we wspotpracy z firmg Merck. Wprowadzenie go na rynek byto jednym z kamieni
milowych na drodze do standaryzacji metod fotochemicznych (wigcej informacji na temat tego

reaktora oraz jego zastosowanie znajduje sie w czesci badan wlasnych).!”’
2.3.1. N-(acyloksy)ftalimidy jako estry redoks-aktywne

Na potrzeby niniejszej rozprawy oraz wyboru N-acyloksyftalimdoéw jako zrodta rodnikow
alkilowych do badan zamieszczonych w tej pracy, to wlasnie im zostanie pos§wigcony ten

rozdzial.
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Dekarboksylacyjne podejscie do otrzymywania odpowiednich rodnikéw mozna podzieli¢
na dwie grupy — te, w ktorych uzywa si¢ kwasow bez ich wczesniejszej aktywacji oraz te,
w ktorych dokonuje si¢ ich odpowiedniej funkcjonalizacji. Z punktu widzenia zastosowania do
reakcji fotochemicznych, aktywacje kwasow przeprowadza si¢ przez przeksztatcenie ich
w grupy redoks-aktywne, ktére to poprzez SET ulegaja fragmentacji wraz z generowaniem
odpowiedniego rodnika albo przeksztalcenie w pochodne zawierajace wigzanie o niskiej

energii dysocjacji (rozpad homolityczny).

Warte wzmianki sg tutaj estry zaproponowane przez Dereka Bartona, nazywane
zwyczajowo estrami Bartona, wybitnego chemika i laureata nagrody Nobla. Cho¢ miat on
niezwykle istotny wptyw na rodnikowe metody dekarboksylacyjne, to same estry Bartona

raczej nie znalazty zastosowania w metodach fotokatalitycznych z zakresu §wiatta widzialnego.

W 1988 Okada wyprzedzit katalize fotoredoksowa o okoto 20 lat prezentujac odkrycie
estrow N-hydroksyftalimidowych (NHP) jako zrédto rodnikéw alkilowych na drodze
jednoelektronowej redukcji i fotoderkaboksylacji z udzialem fototakatalizatora, co bylo
zaledwie 2 lata po odkryciu fotoindukowanego przeniesienia elektronu (PET — photoinduced
electron transfer).'’'” Obecnie NHP s3 stosowane bardzo powszechnie (réwniez
w przemysle, np. przez Pfizer'®?), aczkolwiek pomiedzy takim stanem rzeczy, a odkryciem

Okady uptyneto sporo czasu, poniewaz stato si¢ to dopiero po pracach Overmana z 2015 roku

182 183

oraz przede wszystkim Barana z roku 2016'%!, a nastepnie Hu'®* i Gloriusa'®*. Do szerszego
zobrazowania wzrostu zainteresowania wokot NHP 1 zakresu ich uzyteczno$ci w syntezie

organicznej mozna odestaé czytelnika do jednej z dostepnych prac przegladowych. 34

Do redoks-aktywnych estrow poza NHP zalicza si¢ réwniez inne pochodne (Schemat 2.33).
Ciekawe rozwigzanie aktywacji kwasow zaproponowat rowniez Frank Glorius, ktory jak sam
postuluje moze by¢ z powodzeniem stosowane do otrzymywania zaréwno rodnikow
alkilowych jak i arylowych.!® Poza mozliwosciag aktywacji kwasow do reakcji
fotoredoksowych mozna rowniez, jak wspomniano wcze$niej, stosowal kwasy
nieaktywowane, ktoére s aktywowane in situ badz dochodzi do ich bezposredniej

fotodekarboksylacji.!86-1%7
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Schemat 2.33 Ogdlne wzory najbardziej popularnych redoks aktywnych estrow.

2.3.2. Fotochemiczne metody syntezy zwigzkow fluorowanych

W 2015 roku MacMillan zaprezentowat metode bezposredniej konwersji kwasoéw
karboksylowych do odpowiednich pochodnych fluorowowych (Schemat 2.34). Metoda ta
zainspirowana pracami Hunsdieckera, polega na fotoindukowanym utlenianiu kwasu do
rodnika karboksylowego, ktory ulega spontanicznej dekarboksylacji do rodnika alkilowego,
ktory zgodnie z twierdzeniem autorow, w wyniku bezposredniego transferu fluoru
z Selectfluoru daje pozadany produkt w postaci fluoroalkanu. Metoda ta ma dosy¢ szeroki
zakres zastosowania do pierwszo-, drugo- i trzecio-rzedowych kwasoéw karboksylowych oraz
moze by¢ stosowanego do aktywowanych analogéw kwaséw karboksylowych, wowczas
wymaga mniejszej ilosci elektrofilowego zZrodta fluoru oraz krétszego czasu, a badania
mechanistyczne sugeruja zaangazowanie utleniajagcego cyklu wygaszania.!®® Rowniez
MacMillan przedstawit komplementarng metode fotoredoksowego deoxyfluorowania alkoholi,

aktywujac je poprzez tworzenie estrow szczawianowych. !

o Ir[dF (CF 3)ppyl,(dtbbpy)PFg (1 mol%)
Selectfluor (3 eq) F
C— Y
N
Bz Na;HPO, (2 eq) Bz
2.132 ACN/H,0 2.133

rt, 6h, 34 W blue LED

Schemat 2.33 Monofluorowanie na drodze fotodekarboksylacyjnego generowania rodnikow
alikilowych — MacMillan.

Trzy lata pdzniej, rowniez MacMillanowi udalo si¢ zastosowaé podobng metodologi¢ do
wprowadzania ugrupowania trifluorometylowego poprzez zastosowanie kombinacji dwodch
katalizatorow: fotoredoksowego 1 zawierajgcego miedz (Schemat 2.34) i zrodla grupy CF3
w postaci reagenta Togni. Metoda ta, rOwniez zostata zastosowana dla szeregu roznych kwasow
karboksylowych oraz zaproponowano mozliwos$¢ stosowania do bardziej skomplikowanych
uktadow (late stange funcionalization) poprzez wykazanie skuteczno$ci na kilku produktach
naturalnych, w tym antybiotyku - mupirocynie (zawiera w strukturze epoksyd, diol 1 akceptor

Micheala).!”?
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o Ir[dF(CF3)ppyl,(dtbbpy)PFg (1 mol%)

CuCN (20 mol%), Bphen (30 mol%) CF
O)kOH Togni (1,25 e O/ 3
gz BTMG (0,5 eq) gz "
2132 EtOAG/H,0 2134

rt, 6h, 34 W blue LED

Schemat 2.34 Fotodekarboksylacyjne trifluorometylowanie — MacMillan (Bphen —
batofenantrolina, BTMG — zasada Bartona - 2-tert-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyna).

Przy okazji dekarboksylacyjnego trilfuorometylowania warto wymieni¢ tutaj rowniez
przetomowe prace MacMillana'®! z 2011 roku oraz Stephensona'®? z roku 2015 dotyczace
fotoredoksowego trifluorometylowania przy uzyciu katalizatoréw opartych o ruten. Obie prace
prezentuja C-H trifluorometylowanie ukladéw aromatycznych (réwniez uktadow
heterocyklicznych) poprzez generowanie rodnika trifluorometylowego z CF3SO2Cl w pracy

MacMillana oraz TFAA w pracy Stephensona.

W 2020 roku ukazata si¢ praca grupy Tobiasa Rittera. Praca ta pokazuje nowatorskie
podejscie do fotoredoksowego C-H monofluorowania zwigzkéw z bardzo dobra tolerancja na
grupy funkcyjne, co autorzy potwierdzili poprzez selektywne fluorowanie np. estru
metylowego indometacyny (NLZP, na polskim rynku znana w postaci takich preparatow jak
Elmatacin czy Medintol). Praca ta wyszla naprzeciw problemowi tworzenia rodnikéw
arylowych z odpowiednich halogenkow arylowych, np. bromkéw. W poréwnaniu do
standardowego podejscia do sprzegan krzyzowych, gdzie bromki arylowe sg niezwykle
uzytecznymi substratami, potencjaty redoks powszechnie stosowanych fotokatalizatorow nie
sa wystarczajace do redukowania wigkszosci bromkow arylowych. Stad rozwdj nowoczesnych
grup odchodzacych, ktoére umozliwiaja wykorzystywanie substratow do tej pory
nieuzytecznych w reakcjach fotoredoksowych oraz dalsze funkcjonalizowanie (Schemat

2.35).1

Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (1 mol%)

H TT=0 lub X TTH/TFT Cu(MeCN)4BF,4 (1,5 eq) N F
i TFT=0 R1- _ CsF (1,2 eq) R
R7 _ - = = BF,4 =
aceton
2.135 2.136 30 °C, 20h, 68 W blue LED 2.137

s F s F
OO0 =0T
s F s F

Schemat 2.35 Katalityczne fotoredoksowe fluorowanie przy uzyciu arylowych soli sulfonowych.

Uzupetniajacg 1 ostatnia zaprezentowana w tym rozdziale metodg jest metoda

wykorzystujgca geminalne difluorolefiny do tworzenia ukladow zawierajgcych fragment
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difluorometylenowy. Jest to nowatorskie podejscie opublikowane w 2019 roku przez grupe
Dilmana i wykorzystuje fragment 4-tetrafluoropirydynotiolowy jako nowy fotoredoksowo-

aktywny fragment i pozwalajacy na generowanie rodnikéw RCF»- (Schemat 2.36).!%*

[Ir(dtbbpy)(ppy),]PF (0,5 mol%)

OTMS TBAI (0,5 eq) R
PPh; (0,2
/J\R 3 (0,2 eq) Arw
DMF FFoO
2.140 rt, 12h, blue LED 2.142
PyfSH (1,1 eq)
F PC (1 mol%)
Ar /\r A /§<8ny
F klohek FF
cykloheksan
2.138 tt, 18h, blue LED 2.139 Ir(ppy); (0,5 mol%)
py*BHj (5,0 eq) EWG
; Ar
Z EWG pirydyna (1,5 eq) FF

Ph SH oo
2.141 e
AN P F tt, 12h, blue LED 2.143
PC: PyfSH: ‘
— ~
N F7ONTF

Schemat 2.36 Schemat reakcji wykorzystania 4-tetrafluoropirydynotiolu jako grupy redoks-
aktywnej i zastosowaniu do fotoredoksowej syntezy zwiazkow fluorowanych.

2.4. Chemia przeplywowa

Uzywanie tradycyjnych metod produkcji lekéw poprzez uzywanie reaktorow wsadowych
(batch-type reactors) jest obecnie poddawane dyskusji na calym $wiecie 1 coraz czgsciej
procesy takie sg wypierane przez bardziej innowacyjne procesy przeptywowe, umozliwiajace
produkcje w trybie cigglym. Jest to mocno umotywowane potencjatem technologii
przeplywowej w zakresie poprawy kontroli jakos$ci, obnizenia kosztow, poprawy zgodnosci
z zatozeniami zielonej chemii i znacznego skrocenia catego tancucha produkcyjnego, majacego
na celu dostarczenie leku. Chociaz ta dziedzina (szczeg6lnie pod wzgledem fotochemicznym)
znajduje si¢ nadal na wczesnym etapie rozwoju 1 jest w trakcie wdrazania,
to stosowanie procesow, zachodzacych w strumieniu cigglym jest postrzegane jako kluczowa

technologia, wspomagajaca przysztos¢ sektora farmaceutycznego.
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Schemat 2.40 Wykres przedstawiajacy ilo$¢ publikacji w danym roku dotyczacych stosowania
chemii przeptywowej na podstawie bazy Scifinder.

W ciggu ostatnich lat reaktory o przeptywie ciaglym znalazly szerokie zastosowanie
w syntezie organicznej. Taka kolej rzeczy zawdzigczamy m.in takim osobom jak prof. Oliver
Kappe, prof. Timothy Noel i prof. Steven V. Ley oraz dziatalno$ciom takich firm
technologicznych jak: Vapourtec, Corning czy Kaneka. Do podstawowych zalet stosowania

chemii przeplywowej nalezy:

- szybkie 1 kontrolowane mieszanie reagentow (efektywno$¢ 1 bezpieczenstwo),
- duza powierzchnia w jednostce objgtosci mieszania umozliwia bardzo skuteczny
transfer ciepta 1 precyzyjng kontrole temperatury,

- latwos¢ kontroli czasu reakcji (czasu przebywania w reaktorze) poprzez dtugos¢ linii,
jej $rednice 1 predkosci przeptywu,

- modutowos¢ 1 elastycznos¢ systemu,

- mozliwos¢ stosowania modutéw heterogenicznych (mieszanina reakcyjna moze byc¢
przepuszczona przez ztoze zawierajace katalizator heterogeniczny, scavenger czy inny
reagent),

- niska objetos¢ catkowita reaktora zwigksza bezpieczenstwo operacyjne poprzez niska
stalg, catkowita objeto$¢ odczynnikéw niestabilnych termicznie badz toksycznych
(ograniczona ekspozycja na materialy toksyczne i1 niebezpieczne przez operatora),
- prowadzenie procesu w trybie cigglym zmniejsza jego koszt i moze prowadzi¢ do
poprawy wydajnosci,

- w niektorych przypadkach umozliwia przeprowadzanie nowych reakcji lub umozliwia
przeprowadzenie reakcji de novo z odczynnikami niebezpiecznymi lub trudnymi do uzycia

w standardowych warunkach.!'®

Niezwykle ciekawym zagadnieniem dotyczacym chemii przeptywowej jest

przeprowadzanie reakcji fotochemicznych. Jak oméwiono w rozdziale poprzednim, nastgpit
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niezwykly rozwoj metod fotochemicznych, w tym fotoredoksowych w ostatnich latach.
Wspdlng wada wszystkich tych procesdéw jest przeprowadzanie ich w wickszej skali, co wynika
z przepuszczalno$ci mieszaniny reakcyjnej i skutecznego docierania fotonéw w jej gtab (prawo
Beera-Lamberta, Einsteina-Starka oraz Grotthussa-Drapera). Stosujac wicksze reaktory,
nadmierne napromieniowanie reakcji moze by¢ powaznym problemem z uwagi na wydtuzanie
czasu reakcji 1 powstawanie wigkszej ilosci/liczby produktéw ubocznych. Zastosowanie
reaktorow przeplywowych pozwala przezwycigzy¢ wigkszo$¢ problemow zwigzanych
z przeprowadzaniem procesow fotochemicznych w wigkszej skali. Waski kanat badz rurka
typowego reaktora pozwala na zapewnienie rOwnomiernego napromieniowania catej objetosci
mieszaniny reakcyjnej, w konsekwencji czego reakcje fotochemiczne w cigglym strumieniu
mozna znacznie przyspieszy¢ i zminimalizowaé powstawanie produktéw ubocznych. Niemniej
jednak, obecnie procesy wykorzystujace fotochemi¢ przepltywowa w skali przemystowej, mimo
stale rosnacej ilosci przyktadéw stosowania w skali laboratoryjnej, nadal sg rzadkoscia.
Aczkolwiek w tej materii prowadzone sg liczne prace i przewiduje si¢, ze dostepnosé
modutowych platform do fotochemii przeplywowej bgdzie miata w najblizszej przysztosci
istotne znaczenie w syntezie API.'°® Jako anegdot¢ mozna tutaj zacytowa¢ wpis z 2021 roku na
blogu ,,In the pipeline” — prowadzonym przez Derek’a Lowe’a na famach portalu science.org
(jest on znanym i1 cenionym komentatorem doniesien z zakresu chemii organicznej 1 medycznej
z naciskiem na przemyst farmaceutyczny, majacym wieloletnie doswiadczenie w tej dziedzinie,
tzn. procesie odkrywania nowych lekow, pracujagc w Bayer, Vertex czy Novartis, a jego blog
jest cytowany w takich magazynach jak: Forbes, Fortune, The Wall Street Journal), ktéry to
z uwagi na przekroj obecnie publikowanych artykutow w jednym najbardziej prestizowych
czasopism chemii procesowej: Organic Process Research and Development sugerowat,

ze mogto by ono aktualnie nosi¢ nazwe: Journal of Industrial Flow Chemistry.'”’
2.4.1. Chemia przeplywowa w syntezie zwigzkow fluorowanych

Nie jest zatem zaskakujace, ze biorgc pod uwage udziat chemii przeptywowej oraz
zainteresowanie przemystu farmaceutycznego zwigzkami zawierajagcymi atom/atomy fluoru
opracowano wiele metod wykorzystujacych warunki w chemii w strumieniu ciggtym do

syntezy zwigzkow fluorowanych (odsytajac czytelnika do kilku prac przegladowych).!?6:198-201

Jako jeden z przyktadow aplikacji fotochemii przeplywowej do instalowania ugrupowania
trifluorometylowego mozna poda¢ juz wczesniej wspominang prace Stephensona i jej

zastosowanie w skali kilogramowej (Schemat 2.41).20%203
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Ru(bpy);Cl, (0,1 mol%)

(0] N-tlenek pirydyny (2,0 eq)
MeCN ’
L 7
N -
Boc 5 o
2.144 S o)
1,2kg (1 eq) [ \ N
FyC Boc
6 0 blue LED 2 146
J\ J\ tr - 30 min :

0,95 kg (50%)

F;C~ "O" 'CF; .
McCN 48h - czas catkowity 81% crystosé

2.145
(2,1 eq)

CF3CO,

in situ

XA CF = oy
F;¢~ ~07 “CF,4 = |/ 0

Schemat 2.41 Rodnikowe trifluorometylowanie z wykorzystaniem fotochemicznych metod
przeptywowych (tr — czas reakcji, jako czas przebywania w reaktorze).

Kolejnym przykltadem zastosowania chemii przeptywowej w syntezie zwigzkoéw
fluorowanych moze by¢ metoda zaprezentowana przez Fu 1 Jamisona z 2020, stuzagca m.in. do
syntezy geminalnych difluoroalkenéw poprzez reakcje typu Wittiga, ale z mozliwo$cia
modyfikacji do otrzymywania odpowiednich alkoholi w zaleznosci czy formowany
oksafosfetan byl poddawany obrébce termicznej (retro [2+2] cykloaddycja do olefiny) czy

hydrolizie (réwniez do pochodnej deuterowanej) (Schemat 2.42).2%
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OH
N CF,D
D,0 R
2.148
CICF,H (gaz) OH
(3,0 eq)
H,0 N CF,H
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=
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B THF
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Schemat 2.42 Deuterodifluorometylacja oraz synteza geminalnych difluroolefin
z wykorzystaniem CICF,H w warunkach chemii przeplywowej wraz z proponowanym
mechanizmem.

2.5. Podsumowanie

Fluoorganiczna synteza chemiczna przezywa znaczacy renesans w ostatnich latach.
Napedzane to jest splotem wielu czynnikdw. Jednym z najwazniejszych elementow jest nie
tylko rosngca wiedza w zakresie opracowywania metod selektywnego tworzenia wigzania C-F
w rozbudowanych czasteczkach, ale rowniez w istocie takich przeksztalcen w syntezie
przemystowej substancji o znaczeniu przede wszystkim biologicznym. Oba te przyczynki:
naukowy 1 praktyczny napedzity postep w zakresie katalizy oraz C-H funkcjonalizacji,
inspirujac do tworzenia rozwigzan wychodzacych naprzeciw wyzwaniom, ktore jeszcze
niedawno uznawane byly za niemozliwie do pokonania. Postep w zrozumieniu czynnikow
mechanistycznych rzadzacych tworzeniem wigzan C-F z wykorzystaniem centrow metali
przejsciowych doprowadzity do znaczacego przyrostu metod fluorowania za posrednictwem
metali oraz metalami katalizowanych, zarowno tych poprzez aktywacje C-H jak 1 szlaki
metaloorganiczne (addycja oksydatywna, transmetalacja). Odrodzenie chemii rodnikowej dato

wiele nowych mozliwosci wprowadzania fluoru, zarowno tych katalizowanych metalami
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przejsciowymi jak i metod bez udziatu metali. Prawdopodobnie najwazniejszg dziedzing tego
dzialu chemii jest kataliza fotoredoksowa, ktéra okazata si¢ poteznym narzgdziem stuzacym do
generowania form rodnikowych w tagodnych warunkach, utrzymujac dobra tolerancj¢ na
obecnos¢ roznych grup funkcyjnych. Réwniez metody organokatalityczne zostaty znaczaco
rozwinigte, przynoszac kilka interesujacych metod, przede wszystkim bezposredniego
fluorowania aktywowanego wigzania C-H. W skali przemystowej prym wioda metody
wykorzystujace chemi¢ przeptywowa, pozwalajace na efektywne zwigkszanie skali procesow
(rowniez fotochemicznych) fluorowania oraz otwierajagce na mozliwo$¢ bezpiecznego
stosowania wysokoenergetycznych odczynnikow czy produktow przejSciowych (np. sole
diazoniowe). Wszystkie te podejécia przyniosly ogromne korzysci w zrozumieniu czynnikdéw
mechanistycznych stojacych za transferem atomu fluoru oraz daty nowe metody wprowadzania

atomu/atomoéw fluoru do zwigzkdw organicznych.

Patrzac w przyszios¢, ta dziedzina chemii syntetycznej jest gotowa na ciagly wzrost.
Pomimo niezaniedbywalnych post¢pow, nadal pozostaja do rozwigzania pewne wyzwania
1 ograniczenia. Wiele z nowych metod wykazuje si¢ stabg tolerancja na polarne grupy funkcyjne
oraz podstawowe uktady heterocykliczne — wszechobecne w zwigzkach biologicznie
aktywnych. Chociaz ograniczona regioselektywnos¢ metod C-H fluorowania moze by¢
przekuta na zalete generowania kilku potencjalnie aktywnych zwiazkow, to mimo wszystko
brak kontroli regioselektywnosci jest powaznym ograniczeniem tego typu metod. Poza tym
podstawowe problemy reaktywnosci 1 selektywnos$ci pozostawiajg szerokie pole do poprawy
istniejacych juz metod fluorowania pod wzgledem wydajnosci, optacalnosci, skalowalnosci
oraz zwigkszenia przyjaznosci dla srodowiska (wykorzystanie tanich Zrddet fluoru, unikanie
drogich utleniaczy). Z punktu widzenia projektow odkrywania nowych lekow, nowe metody
bezposredniego fluorowania 1 wprowadzania ugrupowan fluorowych moga wymiernie
przyczyni¢ si¢ do szybkosci identyfikacji nowych kandydatow klinicznych badZz poprawy
wiasciwosci juz tych istniejacych. Pod wzgledem chemii procesowej, nowe metody, bardziej
ekonomiczne, bardziej ekologiczne, bardziej wydajne, powinny przyczyni¢ si¢ do poprawy
dostepu do nowych, by¢ moze ratujacych zycie lekéw badz do poprawy dostepnosci juz tych
istniejacych.
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3. Badania wlasne
3.1. Motywacja i zalozenia badan

Postep dokonany u podtoza przemian rodnikowych w ciggu ostatniej dekady znaczaco
poszerzyt zestaw klasycznych narzg¢dzi syntetycznych. Bezsprzecznie najbardziej imponujacy
wktad w rynsztunek syntetyczny wnidst obszar fotokatalizy, wykorzystujacy zakres
promieniowania $wiatla widzialnego. Ta stosunkowo nowa metodologia data podwaliny pod
obecnie trudny do oszacowania zakres mozliwo$ci wielu przeksztalcen formowania nowych
wigzan wegiel-wegiel, jak 1 wigzan wegiel-heteroatom (wegiel-tlen, wegiel-azot, wegiel-siarka
itd.), ktore byly niemozliwie jeszcze 10-15 lat temu, a obecnie s3 rutynowo stosowane
w Srodowisku chemikéw, zarowno akademickich, jak 1 tych wykorzystujacych swoje

umiejetnosci w pracach przemystowych.

Zainicjowanie badan zostalo wzbudzone poprzez idee wilaczenia tejze fotokatalizy
w zakresie $wiatla widzialnego do odkrywania nowych reakcji tworzenia jednostek
molekularnych o potencjalnie interesujacych wlasciwosciach biologicznych, m.in. z uwagi na
obecno$¢ atomoé6w fluoru. A mianowicie zainteresowanie zostalo skoncentrowane na
poszukiwaniu  wszechstronnych  podejs¢  syntetycznych  umozliwiajacych  synteze
rozbudowanych a,a-difluoroalkoholi wraz z odpowiadajacymi im ketonami czy tez aminami
(Schemat 3.01), co znaczaco wplywalo na ograniczenie co do mozliwosci zbadania ich

wlasciwosci biologicznych.

R H o] NH,
3
R R R
R2>S< 1 Rz& 1 RZ/S< 1
F F F F F F
3.10 3.11 3.12

Schemat 3.01 Wzor ogélny a,a-difluoroalkoholu 3.10, a,a-difluoroketonu 3.11 oraz 3,p3-
difluoroaminy 3.12.

Poczynione przewidywania sugerowaty, ze rzekome a,a-difluoroalkohole mozna otrzymac
przez addycje rodnikow alkilowych do 1,1-difluoroalkendw, ktore powinny by¢ tatwo dostepne
na drodze jednoetapowej syntezy z odpowiednich zwigzkéw karbonylowych. Co ciekawe
w trakcie rozpoczgcia prac, 1,1-difluoroalkeny, znajdujace si¢ w kregu zainteresowania bytly
komercyjnie niedostgpnie, obecnie (stan na rok 2021) kilka pochodnych moze by¢

z powodzeniem dostarczone z kilku zrédet komercyjnych, tak np. zwigzek 3.14 — 1-(2,2-
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difluoroetenylo)-4-fenylobenzen przy wyszukiwaniu dostawcow za pomocg bazy SciFinder
dawat zero wynikow, co oznaczato brak dostawcow, a w roku 2021 to samo wyszukiwanie daje
6 dostawcow, ktorzy potencjalnie sg w stanie dostarczy¢ taki zwigzek (w tym Enamine 871
USD za 1 gram). Taka tendencja $wiadczy o wzro$cie zainteresowania tymi pochodnymi.
Z kolei jako zrédto rodnikow alkilowych postanowiono wybra¢ N-acyloksyftalimidy, ktorych
uzyteczno$¢ w krzyzowych reakcjach sprzggania jako zrédto rodnikow jest w ostatnich latach
bardzo szeroko opisywana, chociazby przez grupy Phil’a Baran’a czy tez David’a MacMillan’a.
Taka mechanistycznie nowa $ciezka rozszerzytaby zakres zastosowan syntetycznych
podatnych na metody dekarboksylacji indukowanej $wiatlem widzialnym, jednocze$nie

wykorzystujac korzysci wynikajacej z efektywnosci takiej strategii generowania rodnikow.
3.2. Badania wstepne

Badania poczatkowe polegaty na potwierdzeniu zatozenia podobienstwa reaktywnosci
1,1-difluorolefin do ich odpowiednikéw nie-fluorowanych (olefin, styrenow) poprzez

wykorzystanie ich w przemianach opisywanych m.in. przez grupe Franka Glorius’a.?%>20

Aby to bylo mozliwe, prace nalezalo rozpocza¢ od przygotowania referencyjnej 1,1-
difluoroolefiny, ktéra mogtaby zosta¢ uzyta do potwierdzenia koncepcji, a nastgpnie do
optymalizacji warunkéw  przeprowadzanego procesu. Po uprzednio  wnikliwie
przeprowadzonym przegladzie literaturowym dokonano wyboru geminalnej difluroolefiny
w postaci 4-(2,2-difluoroetenylo)-1,1’-bifenylu (3.14). Z uwagi na fakt, iz ten materiat nie byt
handlowo dostepny, niezbgdna byta jego synteza np. z odpowiadajacego mu aldehydu poprzez
reakcje typu olefinacji Wittiga. Literaturowo jest znanych kilka sposobow otrzymywania

zwigzku 3.14, a wybrang metode umieszczono na Schemacie 3.20.

O Np  TMSCFs, PPhy, Lil O ~F
O DMF/dioksan O F

3.13 3.14

Schemat 3.20 Schemat reakcji otrzymywania 1,1-difluoroolefiny na drodze bezposredniej
difluorometylenacji zwiazku karbonylowego przy uzyciu odczynnika Ruppert’a-Prakash’a.

‘al®* powyzsza metoda bezposredniej diflurometylanacji

Raportowana przez Prakash
wykorzystuje  jako  zrodto  ugrupowania =CF, odczynnik  Ruppert’a-Prakash’a

czyli trifluorometylotrimetylosilan. Co ciekawe, ten odczynnik opisany po raz pierwszy przez
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Ruppert’a, ktéremu dalej szersze zastosowanie znalazt Prakash, jest powszechnie stosowany

jako nukleofilowe zrodto ugrupowania trifluorometylowego.2?7-2%

Wykorzystujac te¢ metode otrzymano wstepnie okoto 2 gramy zwigzku 3.14 z wydajnoscia
na poziomie 84% 1 czystosci HPLC powyzej 99%. Strukturg¢ otrzymanego produktu
potwierdzono za pomoca widma 'H NMR oraz '’F NMR, a dodatkowo w celu wykluczenia
ewentualnych pozostalosci PPhs oraz tlenku trifenylofosfiny wykonano widmo 3'P NMR.
Bardziej rozlegly opis tej metodologii wraz z potwierdzeniem jej stosowalno$ci na szeregu
innych substratow znajduje si¢ w kolejnych dziatach tej rozprawy. Dodatkowo podjeto rowniez
proby przeprowadzenia reakcji przy uzyciu reaktora mikrofalowego, ale nie uzyskano poprawy

wydajnosci reakcji.

Drugim krokiem byto przygotowanie materialu bedacego odpowiednim zrodiem rodnikéw
alkilowych umozliwiajagcych utworzenie nowego wigzania wegiel-wegiel. Tutaj, jak
wspomniano wczesniej, wybor padl na estry N-hydroksyftalimidu (NHP, N-acyloksyftalimidy).
Estry NHP poprzez odkrycia dokonane w ostatniej dekadzie sg juz doskonale znane z uwagi na
ich fatwos$¢ ulegania redukcyjnej fragmentacji w wyniku mechanizmu przeniesienie
pojedynczego elektronu (SET) pod wplywem roéznych warunkéw, termicznych,
elektrochemicznych oraz przede wszystkim fotochemicznych, czego efektem jest generowanie

odpowiedniego rodnika alkilowego.>*

Pierwszym NHP estrem otrzymanym na potrzeby niniejszej pracy byt zwigzek 3.17. Zostat
on wybrany m.in. z uwagi na fakt uproszczonego monitorowania reakcji z jego uzyciem za
pomocg aparatury LC-MS. Sciezke syntezy umozliwiajaca otrzymanie zwiazku 3.17

zaprezentowano na Schemacie 3.21.

0 NTs
NH a NTs b .0
HO —_ Ho - N
O
o (e} (e}
3.15 3.17

3.16

Schemat 3.21 a) 1 eq TsCl, 2 eq NaOH, H-O, Et,0, RT, 6 h, 62%; b) 1 eq N-hydroksyftalimid,
1.1 eq EDCI, 0.1 eg DMAP, DCM, RT, 24 h, 86%.

Pierwszym etapem syntezy bylo tozylowanie kwasu izonipekotynowego 3.15 w przy uzyciu
chlorku tosylu w obecnosci wodorotlenku sodu.?!® Efektem tego byto otrzymanie pochodnej
3.16 z wydajnoscig 62% (porownywalna z 68% literaturowymi), ktora nastgpnie byta
przeksztalcona w pozadany ester N-hydroksyphtalimidowy poprzez reakcje sprzegania
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z N-hydroksyftalimidem. Poczatkowo do tego celu uzyto opisywanej procedury, w ktorej jako
czynnika sprzegajacego uzywano DCC.?!! Metoda ta okazala sie jednak mato efektywna,
z uwagi na fakt otrzymania skomplikowanej mieszaniny reakcyjnej z zawarto$cig
oczekiwanego produktu na poziomie 30%. Co wigcej, uzyty przez autorow sposob
oczyszczania produktu na drodze kolumny chromatograficznej byt rowniez mato skuteczny.
Biorac pod uwagg fakt, iz zwigzek 3.17 byt kluczowym materiatem do dalszych prac, dotozono
staran w kierunku optymalizacji tego procesu. Efektem tego bylo otrzymanie metody
wykorzystujacej zamiast DCC, chlorowodorek EDC (zdecydowanie tatwiejszy do oddzielenia
z mieszaniny poreakcyjnej w poréwnaniu do DCC) oraz uniknigcie czasochtonnej kolumny
chromatograficznej na rzecz ograniczenia si¢ do odparowania pod zmniejszonym ci$nieniem
powstatej w wyniku reakcji mieszaniny, a nastgpnie maceracj¢ surowego produktu dajaca
zwigzek 3.17 z wydajnoscia 86% o czystosci HPLC powyzej 99%. Metodg t¢, z drobnymi
modyfikacjami, uzyto w pozniejszym okresie do otrzymania szeregu innych

N-acyloksyftalimidow.

Dodatkowo w oparciu o powyzsza metode przygotowano rowniez analogiczny
N-hydroksy-tetrachloroftalimid (TCNHP) 3.18. Takie pochodne sg rowniez znane i1 szeroko
wykorzystywane jako doskonate zrodta odpowiednich rodnikéw na drodze dekarboksylacji.*!*~

215 Sposoéb otrzymywania zaprezentowano na Schemacie 3.22.

Schemat 3.22 a) 1 eq Tetrachloro-N-hydroksyftalimid, 1.1 eq EDCI, 0.1 eq DMAP, DCM, RT,
24 h, 74%.

Bedac w posiadaniu obu, niedostgpnych wowczas handlowo, a jednoczesnie niezbednych
do dalszych badan reagentow, mozna bylo przystapi¢ do przeprowadzenia fotoindukowanej
wielosktadnikowej reakcji majacej na celu potwierdzenie przedstawionej hipotezy oraz
uzyteczno$ci geminalnych difluoroalkenow jako funkcjonalnych syntonéw w chemii
fluoroorganicznej. Majac na uwadze, ze wigkszo$¢ dotychczas opisywanych reakcji
wykorzystujacych reaktywno$¢ geminalnych difluoroalkenéw przechodzi przez -etapy
reaktywnych poiproduktow, sktonnych do eliminowania fluoru i1 generowania produktéw

monofluorowanych, nawet w warunkach biologicznych.?!® Do tego celu uzyto jeden
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z handlowo dostepnych reaktorow fotochemicznych, a mianowicie Aldrich® Micro
Photochemical Reactor, zaprezentowany na Rysunku 3.20. Reaktor ten sktada si¢ z paska
niebieskich diod LED z zakresu dlugosci fali 435-445 nm ($wiatto niebieskie) z zasilaczem
5-6 W oraz podstawy do zamocowania na mieszadle magnetycznym, umozliwiajacym

prowadzenie reakcji jednoczesnie w 16 fiolkach o pojemnosci 4 ml.

Rysunek 3.20 Zdjecie jednego z uzywanych reaktoréw fotochemicznych wraz z naczyniami
reakcyjnymi, Aldrich® Micro Photochemical Reactor.

Przystapiono do przeprowadzenia pierwszej reakcji fotochemicznej, zgodnie ze Schematem

3.23, majacej na celu otrzymanie a,a-difluoroalkoholu 3.19.

fotokatalizator (1 mol%)

F (0] NTs
+ N 0
0 ACN/H,0, niebieskie diody F F
O
3.17

Schemat 3.23 Reakcja hydroksyalkilowania 1,1-difluroolefin — fotodekarboksylacyjna synteza
a,a-difluoroalkoholu 3.19.

Reakcje przeprowadzono w skali okolo 0.2 mmola wykorzystujac procedure
zaproponowang przez Gloriusa.’®® Po 24 godzinach naswietlania niebieskim $wiattem
mieszaning reakcyjng zbadano za pomocg LC-MS. Zaskakujagco juz w mieszaninie
zaobserwowano produkt (ok. 40%), ktéorego m/z odpowiadalo postulowanemu o,0-
difluoroalkoholowi 3.19. Po wyizolowaniu produktu na drodze chromatografii kolumnowej,
stwierdzono wydajno$¢ na poziomie 34%. Strukture otrzymanego produktu potwierdzono za

pomoca spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, wykonujac widmo 'H, *C, F
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NMR oraz analizg¢ HRMS. Szersza analiza otrzymanego produktu wraz z danymi

krystalograficznymi, zostata zaprezentowana w dalszych czesciach pracy.

Biorac pod uwage etap badan, otrzymany wynik byt dobrym punktem wyjsciowym do
optymalizacji procesu o ogolnej budowie zaprezentowanej na Schemacie 3.24. Nadrzednym
celem byto zbadanie przestrzeni chemicznej/zakresu stosowalnosci i ograniczen metody (z ang.
odpowiednio chemical space oraz scope and limitations), potwierdzenie zakladanego
rodnikowego mechanizmu reakcji (SET) oraz potencjalne wdrozenie opracowanego procesu do
przemystu poprzez zaadaptowanie reakcji do handlowo dostepnych reaktorow
fotochemicznych  powszechnie uzywanych w laboratoriach firm  chemicznych,

biotechnologicznych oraz farmaceutycznych.

R, o. R, fotokatalizator Ry OH
+ N Rq
2 o ACN/H,0, niebieskie diody F F
F O
3.22 3.21 3.10

Schemat 3.24 Ogdlny schemat hydroksyalkilowania 1,1-difluroolefin — fotodekarboksylacyjna
synteza a,o-difluoroalkoholu o ogdélnych wzorze 3.10.

3.3. Optymalizacja warunkéw fotoindukowanej syntezy a,a-difluoroalkoholi.

Optymalizacja warunkow zidentyfikowanej reakcji rodnikowego hydroksyalkilowania
w obecnosci wody jako nukleofila oraz donora wigzania wodorowego miata na celu
maksymalizacjg¢ ilosci otrzymywanego produktu bedacego a,a-difluoroalkoholem. W tym celu
wzigto referencyjna reakcje pomiedzy difluoroolefing 3.14, a N-acyloksyftalimidem 3.17

1 rozpoczgto analize uzywanych sktadnikow w celu opracowania planu dzialania.
Mozliwe zmienne jakie zostaly zbadane na tym etapie prac to:

- uzyty fotokatalizator

- rozpuszczalnik

- ilo$¢ rozpuszczalnika (stezenie molowe substratéw w mieszaninie reakcyjnej)
- illo$¢ wody

- 1los¢ fotokatalizatora

- stosunek obu substratow (3.14 oraz 3.17).

Zatem do pierwszych reakcji zastosowano warunki zaproponowane przez Gloriusa wraz

z dwoma katalizatorami opartymi na irydzie, dla ktorych postulowal najlepsze wyniki, czyli
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[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs 1 Ir(ppy)s oraz trzy najpopularniejsze w tego typu reakcjach
rozpuszczalniki: ACN, DMSO i aceton. Taka ilo$¢ zmiennych daje do sprawdzenia 6 roznych

reakcji. Wyniki zebrano w Tabeli 3.30.

Wszystkie reakcje w ramach optymalizacji procesu byty przeprowadzane na skale¢ okoto
0.2 mmola, w wialsach o pojemnosci 4 ml, przez 24 godziny przy uzyciu paska niebieskich
diod LED jako zrodta promieniowania $wiatta widzialnego. Reakcje byly analizowane
za pomocg chromatografii cienkowarstwowej, LC-MS oraz QNMR przy uzyciu
dimetoksybenzenu jako wzorca wewnetrznego. Dodatkowo, z uwagi na wrazliwo$¢ tego typu
reakcji, w celu poprawienia jako$ci porownywanych wynikow dokonano staran, aby
w przypadku analizowania konkretnej zmiennej prowadzi¢ reakcje, ktore badaja wpltyw tej
zmiennej rownolegle. Pozwolilo to na uniknigcie wptywu ewentualnych czynnikow

zewnetrznych.

Tabela 3.30 Badanie wptywu uzytego katalizatora oraz rozpuszczalnika na wydajno$¢
fotoindukowanej reakcji hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~F o NTS  fotokatalizator (1 mol%) oH NTs
fasy C
O o rozp. (0.2 M), H,O (50 eq) FF
0 rt, 5 W blue LEDs, 24 h O

3.14 3.17 3.19
1.0 eq 1.25 eq
3.17 3.14 1,1- _
. Rozpuszczalnik  Woda ) Wydajnos¢
Lp Fotokalizator [mol%] PHT difluoroolefina
[0.2 M] [eq] [%]*
[eq] [eq]
1 [Ir(dtbbpy)(ppy):]PFs(1.0) ACN 50  1.25 1.0 48%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) DMSO 50  1.25 1.0 46%
3 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) Aceton 50 1.25 1.0 31%
4 Ir(ppy)s (1.0) ACN 50 1.25 1.0 41%
5 Ir(ppy)s (1.0) DMSO 50 1.25 1.0 41%
6 Ir(ppy)s (1.0) Aceton 50 1.25 1.0 24%

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR

Otrzymane wyniki pokazujg bardzo zblizone wydajnosci przy uzyciu obu katalizatorow
oraz rozpuszczalnikoOw: acetonitrylu oraz dimetylosulfotlenku. Uzycie acetonu znaczaco
obnizyto ilo$¢ produktu, aczkolwiek wartym podkreslenia jest fakt, iz produkt powstat réwniez
w takich warunkach powstal. Najlepszy rezultat dato zestawienie [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs oraz
ACN, zatem ten wynik zostat wzigty do dalszej optymalizacji.
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Przed kolejnym etapem jakim jest sprawdzenie wptywu stezenia mieszaniny reakcyjnej
bylo rozszerzenie uzytych rozpuszczalnikéw na octan etylu, dimetyloformamid oraz

dimetyloacetamid. Wyniki zebrano w Tabeli 3.31.

Tabela 3.31 Badania wplywu alternatywnych rozpuszczalnikoéw na wydajnos¢ fotoindukowanej
reakcji hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~F U . NTS  [1r(dtbbpy)(ppy),]PF (1 mol%) oH NTs
O F *+ N”
O o rozp. (0.2 M), H,0 (50 eq) FF
o rt, 5 W blue LEDs, 24 h O

3.14 3.17 3.19
1.0 eq 1.25 eq
3.17 3.14 1,1-
. Rozpuszczalnik Woda ) Wydajnosc
Lp Fotokalizator [mol%] PHT  difluoroolefina
(0.2 M] [eq] [%]*
[eq] [eq]
1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) EtOAc 50 1.25 1.0 -
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(1.0) DMF 50 1.25 1.0 -
3 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(1.0) DMA 50 1.25 1.0 -

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR

Niestety, ale w zadnym z przypadkow uzytego rozpuszczalnika z Tabeli 3.31 nie
zaobserwowano tworzenia pozadanego produktu. W pierwszym eksperymencie, tzn. reakcji
prowadzonej w octanie etylu, analiza mieszaniny po 24 godzinach wykazata wylacznie
obecnos¢ obu materiatow poczatkowych (3.14 1 3.17). W kolejnych dwoch przypadkach
z zastosowaniem DMFu oraz DMA, byta obserwowana konwersja (przereagowanie) zwigzkow
startowych, aczkolwiek gtéwnym produktem tej reakcji byt zwigzek, ktorego warto$¢ m/z
zgodnie z przeprowadzong analiza LC-MS wynosila 456, co mogloby sugerowac powstanie
odpowiedniego alkanu w miejsce alkoholu. Aczkolwiek dalsza analiza tych wynikow zostata
zaniechana. Brak pozytywnego wyniku dla rozpuszczalnikow opartych o amidy moze
posrednio potwierdzaé istotno$¢ obecnosci wody w tej reakcji. Jak postuluje si¢, woda pelni
role inicjatora poprzez tworzenie kluczowego wigzania wodorowego z estrem NHP,
a negatywny wynik reakcji w DMF 1 DMA moze wynika¢ z ich konkurencyjnosci z uwagi na

ich silne wtasciwosci jako akceptor wigzania wodorowego.

Nastepnym etapem bylo wspomniane wczesniej zbadanie wplywu stezenia mieszaniny
reakcyjnej na wydajno$¢ reakcji. W tym celu przeprowadzono dwie dodatkowe reakcje

wzgledem wyjsciowych warunkow. Jedna ze zwigkszonym stezeniem, druga ze stgzeniem
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zmniejszonym wzgledem stosowanego stezenia o wartosci 0.2 M. Wyniki zebrano w Tabeli

3.32.

Tabela 3.32 Badania wplywu stezenia mieszaniny reakcyjnej (wzgledem NHP) na wydajnosé
fotoindukowanej reakcji hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~-F v . NTS  [Ir(dtbbpy)(ppy),]PF, (1 mol%) oH NTs
O F + N”
O o ACN (0.1-0.6 M), H,0 (50 eq) FF
o rt, 5 W blue LEDs, 24 h O

3.14 3.17 3.19
1.0 eq 1.25eq
317 314 1,1
Rozpuszczalnik Woda Wydajnosé
Lp Fotokalizator [mol%] PHT  difluoroolefina
(0.2 M] [eq] [%]*
[eq] [eq]
[Tr(dtbbpy)(ppy):]PE
1 PYRPPYRIEe AN @©IM) 50 125 1.0 46%
(1.0)
[1r(dtbbpy)(ppy):]PE
2 PYRPPYRIERC ACN@2M) 50 125 1.0 49%
(1.0)
[1r(dtbbpy)(ppy):]PE
3 p(}; OI;pyz °  ACN(.6M) 50 125 1.0 25%

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR
Wydajnosci zebrane w Tabeli 3.32 wskazuja, ze zarowno zwigkszenie (do 0.1 M), jak
1 zmniejszenie stezenia (do 0.6 M) wzgledem estru NHP, wptynety negatywnie na efektywnos¢

reakcji.

Krokiem kolejnym byto zbadanie wptywu ilosci uzytej wody wzgledem estru NHP 3.17, co

przedstawiono w Tabeli 3.33.

Tabela 3.33 Badania wplywu ilo$ci uzytej wody na wydajno$¢ fotoindukowanej reakcji
hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~-F L . NTS  [Ir(dtbbpy)(ppy),]PF, (1 mol%) OH NTs
O F * N”
O o ACN (0.2 M), H,0 (0-75 eq) FF
o rt, 5 W blue LEDs, 24 h O

3.14 3.7 3.19
1.0 eq 1.25eq
3.17 3.141,1-
) Rozpuszczalnik Woda ) Wydajnosé
Lp  Fotokalizator [mol%] PHT  difluoroolefina
[0.2M] [eq] [o]*
[eq] [eq]
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1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(1.0) ACN 0 1.25 1.0 -

2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(1.0) ACN 1 1.25 1.0 <5%
3 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 10 1.25 1.0 <5%
4 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(1.0) ACN 25 1.25 1.0 33%
5 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 50 1.25 1.0 49%
6  [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(1.0) ACN 75 1.25 1.0 29%
7 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 100 1.25 1.0 22%

“Podawana wydajnosé na podstawie NMR

Analiza wynikow zebranych powyzej dotyczaca wptywu ilosci wody wraz z profilami
LC-MS mieszanin reakcyjnych przyniosta wiele ciekawych obserwacji. Wyniki te sa rowniez
w petlni spdjne z obserwacjami m.in. grupy Gloriusa 1 wnioskow, iz woda oraz tworzenie przez
nig wigzania wodorowego z cz¢sciag ftalimidowa estru NHP odgrywa kluczowa role w tym
indukowanym poprzez $wiatto widzialne procesie. Pierwszy wynik, przy braku obecno$ci
dodawanej wody, potwierdza réwniez jej role jako aktywatora calego cyklu reakcyjnego.
W tym konkretnym przypadku po 24 godzinach nie obserwowano jakiejkolwiek konwersji

zadnego z obu uzywanych substratow.

Reakcja druga (1 eq wody) pozwolita na obserwacje niewielkiej ilosci produktu 3.19, ale
rowniez wykazata zdecydowanie wiekszy udzial produktu ubocznego, obserwowanego juz we
wczesniejszych probach, ale tylko w ilosciach sladowych. Produkt ten obserwowany za pomocg
LC-MS wykazywal charakter zwiazku bardziej polarnego oraz obserwowanego m/z=513.
Biorac pod wuwage proponowany mechanizm reakcji (szerzej opisany 1 zbadany
w wydzielonych dziatach poswigconych wtasnie badaniu 1 potwierdzeniu zatozonego
rodnikowego mechanizmu reakcji) oraz niewielkg ilo$¢ uzytej wody, mozliwym produktem
ubocznym moglby by¢ produkt reakcji typu Rittera. A doktadniej, przy braku obecno$ci innego
nukleofila (standardowo wody) do czasteczki mogtby przytacza¢ sie, obecny w reakcji,
acetonitryl, ktory po hydrolizie dawatby produkt reakcji typu Rittera w postaci f8,-difluoro-N-

acetyloaminy o proponowane;j strukturze 3.20 zaprezentowanej na Rysunku 3.30.

76



Badania wlasne

o)
ANH NTs
o

Exact Mass: 512,19

3.20

Rysunek 3.30 Proponowana struktura produktu ubocznego badanej reakcji w przypadku
niedomiaru ilosci uzytej wody o obserwowanym m/z=513.

Nastepng obserwacja, ktora potwierdzalaby zaktadana rolg¢ wody, byt fakt, iz w reakcjach
z jednym oraz dziesi¢gcioma rownowaznikami wody obserwowano zdecydowane spowolnienie
procesu — te reakcje badano dalej po 2 oraz 3 dniach i obserwowano ciagly, aczkolwiek

niewielki przyrost ilo$ci produktu w mieszaninie reakcyjne;j.

Kolejnym, sformulowanym na podstawie Tabeli 3.33, wnioskiem jest potwierdzanie,
ze optymalng dla formowania produktu hydroksyalkilowania 3.19 iloscig dodawanej wody jest
50 rownowaznikéw wzgledem estru NHP. Wartym podkreslenia jest fakt, ze na podstawie
wynikow zamieszczonych w Tabeli 3.33, jednocze$nie wyznaczono eksperymentalnie,
ze optymalnym z punktu widzenia wydajnosci reakcji, stosunkiem uzywanego rozpuszczalnika

do wody (ACN/woda) jest 5:1.

Analiza wynikéw umieszczonych w Tabeli 3.33, przyniosta ze sobg jeszcze jedng
interesujagca obserwacje. Mianowicie, w przypadku eksperymentéw prowadzonych ze
zwigkszong ilo$cia wody (powyzej 50 eq) wraz ze spadkiem wydajno$ci w mieszaninie
reakcyjnej, poza produktami hydrolizy estru N-hydroksyftalimidowego, identyfikowano wzrost
ilosci innego produktu ubocznego, tym razem o znalezionej masie [M-H] = 227. Na tym etapie
prac udato si¢ potwierdzi¢, ze ten produkt pochodzi z przemiany samej difluoroolefiny 3.14 —
bez udziatu estru NHP. Dokonano tego na podstawie wyniku eksperymentu, w ktorym
przeprowadzono reakcje bez dodatku wspomnianego estru NHP, a formowanie tego produktu
ubocznego dalej bylo widoczne. Obserwacje ta, uznano na tyle interesujaca, iz poswigcono jej
w tej pracy osobny rozdzial, gdzie przeprowadzono wnikliwg analiz¢ w celu znalezienia

struktury tego zwiazku.

W nastepnej kolejnosci podjeto proby doboru ilosci uzytego katalizatora. Tak jak
w poprzednich przypadkach, wyniki zebrano w Tabeli 3.34.
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Tabela 3.34 Badania wplywu ilosci uzytego katalizatora na wydajno$¢ fotoindukowanej reakcji
hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

oh i 2 . YO‘TS [Ir(dbbpy)(ppy)s PF (x mol%) OH [ NTs
+ N~
Cgig ) rozp. (0.2 M), HyO (50 eq) O FF
0 rt, 5 W blue LEDs, 24 h O
3.14 3.17 3.19
1.0 eq 1.25eq
3.17 3.14 1,1- _
Rozpuszczalnik Woda ) Wydajnosé
Lp Fotokalizator [mol%] PHT  difluoroolefina
(0.2 M] [eq] [%]*
[eq] [eq]
1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (0.5) ACN 50 125 1.0 41%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 50 125 1.0 48%
[Ir(dtbb |PF
Gl AT ACN 50 125 1.0 52%
2.0)
4 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (3.0) ACN 50 125 1.0 50%
5 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (5.0) ACN 50 125 1.0 43%

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR
Z pieciu powyzszych eksperymentow wynika, ze najbardziej optymalng ilo$cig uzywanego
katalizatora jest 2% molowe (0.02 eq), natomiast dalsze zwigkszanie ilosci katalizatora wptywa
negatywnie na wydajnos¢. Stan ten mozna wytlumaczy¢ obserwacja zwigkszenia ilo$ci
formowanego produktu ubocznego o [M-H] = 227, efektem czego cze$¢ stosowanej
1,1-difluoolefiny jest konsumowana, co wplywa na spadek wydajnosci. Wydajnosci rzedu

~40% daje rowniez zastosowanie tak niewielkiej ilosci katalizatora jak 0.5 mol%.

Biorac pod uwage powyzsze wyniki, kolejno przeprowadzono optymalizacje uzywanych
ekwiwalentow obu substratow oraz poprzez zmiany ich wzajemnego stosunku. Wyniki zebrano

w Tabeli 3.35.

Tabela 3.35 Badania wplywu stosunku stosowanych ilosci substratow na wydajnos¢
fotoindukowanej reakcji hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~-F U o NTS  [1r(dtbbpy)(ppy),]PF, (2 mol%) OH NTs
O F + N”
O o rozp. (0.2 M), H,O (50 eq) FF
S tt, 5 W blue LEDs, 24 h O
3.14 3.17 3.19

X eq Y eq
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3.17 3.14 1,1-

Rozpuszczalni  Woda Wydajnosé
Lp Fotokalizator [mol%] NHP  difluoroolefina
k[0.2M] [eq] [“o]*
[eq] [eq]
1 [Ir(dtbbpy)(ppy):]PFs (2.0) ACN 50 1.25 1.0 52%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(2.0) ACN 50 1.0 1.0 34%
3 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(2.0) ACN 50 1.1 1.0 36%
4 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs(2.0) ACN 50 1.5 1.0 53%
5 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN 50 1.0 1.5 62%
[Ir(dtbb |PF
(@ObPY)PPY):IPEs ACN 50 1.0 2.0 70%
2.0)
7 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN 50 1.0 3.0 70%
[Ir(dtbbpy)(ppy):]PF
IZ Ol))py e ACN 50 1.0 2.0 69%

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR

Modyfikacje w obrebie uzywanych ekwiwalentow 1,1-difluoolefiny 3.14 oraz estru NHP
3.17 przyniosly zamierzony efekt w postaci znaczacego zwigkszenia wydajnosci. Pozytywny
wplyw zmiany uzywanego w nadmiarze substratu, tzn. uzywanie w nadmiarze geminalnej
difluoolefiny wzgledem poczatkowo uzywanego estru NHP moze by¢ tlumaczony poprzez
kompensacje utraty wydajnosci wynikajacej z reakcji ubocznej konsumujacej difluoroolefing.
Co wigcej, rozsadng warto$cig graniczng, jezeli chodzi o stosowany nadmiar zwiazku 3.14,
wydaje si¢ uzycie jego w ilosci dwoch ekwiwalentow. Dalsze zwigkszenie jego udzialu nie

przynosi wymiernego wplywu na wynik reakcji.

Ostatnig iteracjg dotyczaca optymalizacji warunkéw reakeji byto rozszerzenie mozliwych
do zastosowania, znanych fotokatalizatorow. Rowniez takie, ktore posiadaja w swojej
strukturze inne metale przejsciowe, takie jakie miedz czy bardzo popularny w tego typu
przemianach katalizator rutenowy (Ru(bpy)3(PFs)2. Wyniki tych eksperymentéw zebrano
w Tabeli 3.36.

Tabela 3.36 Badania wptywu uzytego fotokatalizatora na wydajnosci fotoindukowanej reakcji
hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~F o NTs  fotokatalizator (2 mol%) OH NTs
fass C
o) rozp. (0.2 M), H,O (50 eq) F F
O o rt, 5 W blue LEDs, 24 h O
3.14 3.17 3.19

2.0 €q 1.0 eq
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3.17 3.14 1,1-
Rozpuszczalnik  Woda Wydajnosé
Lp  Fotokalizator [mol%] NHP  difluoroolefina
(0.2 M] [eq] [%0]*
[eq] [eq]
1 [Ir(dtbbpy)(ppy):1PFs(2.0) ACN 50 1.0 2.0 70%
Ir[dF)CF dtbpy)PF
(Ir[dF)CF3)ppy]2(dtbpy)PFe ACN 50 L0 20 ]
(2.0)
3 Cu(dap).Cl (2.0) ACN 50 1.0 2.0 13%
4 [Ru(bpy)s](PFs)2(2.0) ACN 50 1.0 2.0 -
5 Eozyna Y (2.0) ACN 50 1.0 2.0 -
6 Rodamina B (2.0) ACN 50 1.0 2.0 -
7 [Ru(phen);](PFs)2 (2.0) ACN 50 1.0 2.0 -
8 Ir(p-F-ppy)s (2.0) ACN 50 1.0 2.0 38%
9 Ir(ppy): (2.0) ACN 50 1.0 2.0 67%
(TCNHP) 3.18
10 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN 50 1.0 20 8%

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR

Z powyzszych wynikow mozemy zaobserwowaé, ze zaden z wybranych nowo uzytych
katalizator6w nie przyniost poprawy dotychczasowych wynikow. W przypadku obu
katalizatorow rutenowych, nie zaobserwowano tworzenia produktu, podobnie w przypadku

barwnikoéw organicznych.

Dodatkowo dokonano réwniez proby zastosowania innego redoks-aktywnego estru (Zrodta
rodnika alkilowego) w postaci TCNHP 3.18. Niestety to rowniez nie przyniosto poprawy

wydajnos$ci badanego procesu.

Podsumowujac przeprowadzong optymalizacj¢ odkrytego fotokatalitycznego procesu
hydroksyalkilowania geminalnych dilfuoroolefin, udato si¢ uzyska¢ zamierzony w tej czesci
cel, a mianowicie poprawe¢ i maksymalizacj¢ wydajnosci reakcji. Najlepszym uzyskanym
wynikiem, byto uzyskanie 70% wydajno$ci wyznaczonej na podstawie NMR. Takie parametry
warunkow zostaty uzyte do dalszych prac. Podsumowujac wyniki etapu optymalizacji mozna

stwierdzi¢, ze najlepszy rezultat uzyskano poprzez:

- stosowanie jednego z katalizatoréw pochodzacych z pary: [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PF6 oraz
Ir(ppy)3, w ilosci od 1 do 2 moli procentowych (0.01 - 0.02 eq),
- jako rozpuszczalnik, stosujac mieszaning ACN/woda w stosunku 5:1, badz DMSO/woda

w tym samym stosunku, gdzie stezenie estru NHP w ACN (DMSO) wynosi 0.1 - 0.2 M,
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- uzycie substratow, czyli 1,1-difluoroolefiny oraz estru NHP w stosunku odpowiednio 2:1,

czyli 2.0 eq 1,1-difluoroolefiny przy 1.0 eq estru NHP.

Dodatkowo, ten etap zaowocowatl kilkoma interesujgcymi rezultatami w postaci obserwacji
1 wstepnej identyfikacji powstajacych w czasie procesu produktow ubocznych oraz

zachodzacych reakcji ubocznych (side-products 1 by-products).
3.4. Czas prowadzenia reakcji

Czas prowadzenia reakcji jest bardzo istotnym aspektem wptywajacym na efektywnos¢
wyniku procesu chemicznego. Znajomo$¢ doktadnej zaleznosci konwersji (konsumpcji)
reagentéw oraz formowania pozadanego produktu, jak i produktow ubocznych od czasu jest
niezbedna do maksymalizacji uzyskiwanych wydajnosci. Zbyt krotkie prowadzenie reakcji
W oczywisty sposob wpltywa na uzyskiwanie mniejszych, niz pozwala na to sam proces,
wydajnosci reakceji. Z kolei zbyt dtugi czas, nie jest tylko negatywnym efektem ekonomicznym
z punktu widzenia wydluzenia momentu uzyskania produktu, ale moze réwniez wplywac
negatywnie na faktyczng zawartosci produktu w mieszaninie reakcyjnej z uwagi na mozliwos¢
reakcji nastgpczych. Zatem odpowiednio dobrany czas reakcji, to zwykle czas, po ktorym
obserwuje si¢ catkowita konsumpcje¢ reagenta limitujacego badz moment, w ktorym dalsze
wydtuzanie reakcji nie wptywa na wzrost ilo$ci produktu (m.in. procesy z ustaleniem stanu
rownowagi). W przypadku obserwacji reakcji nastepczych (brak chemicznej stabilnosci
produktu w warunkach prowadzenia reakcji), momentem zakonczenia reakcji jest oczywiscie

moment, w ktorym obserwuje si¢ najwigksze ste¢zenie produktu.

Majac na uwadze powyzsze aspekty, zaplanowano eksperyment majacy na celu
wyznaczenie faktycznego czasu potrzebnego do uzyskania maksymalnej ilo$ci produktu, przy
minimalnym naktadzie czasu, co jest niezwykle istotne z punktu widzenia planowania
eksperymentu i1 podejécia do problemu zgodnie praktyka stosowang w chemii procesowe;.
W oparciu o warunki z dotychczasowej optymalizacji hydroksyalkilowania 1,1-difluoreliny
3.14, przeprowadzono reakcje zgodnie ze Schematem 3.40, dokonujgc za pomocg LC-MS
analizy sktadu mieszaniny reakcyjnej w funkcji czasu zgodnie z wynikami zebranymi na

Schemacie 3.41.
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OH NTs

rt, 5 W blue LEDs, 24 h

F Q NTS  [1r(dtbbpy)(ppy),]PF4 (2 mol%)
+ N/O
o) ACN (0.2 M), H,0 (50 eq) F F
° @
3.17

1.0 eq

Schemat 3.40 Schemat reakcji z warunkami uzyskanymi na drodze optymalizacji warunkow
otrzymywania a,a-difluoroalkolu 3.19.

stopien przereagowania

100.0 ®

20.0

60.0

konwersja estru NHP [%]
a

20.0

00 e*® L
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0 22.0 24.0

czas [h]

Schemat 3.41 Wykres przedstawiajacy zalezno$¢ stopnia przereagowania estru NHP od czasu.

O$ Y powyzszego okresu jest czasem prowadzenia reakcji, natomiast o§ X przedstawia
konwersj¢ estru NHP. Czas t=0 to czas, kiedy zawartos¢ w mieszaninie reakcyjnej zwigzku
3.17 byla poziomie rownej ilosci wzigtej do reakcji. W czasie t=0 stopien przereagowania
wynosit 0%. Pomiar ten zostal wykonany po dodaniu wszystkich niezb¢dnych odczynnikow,
ale przed rozpoczgciem naswietlenia naczynia reakcyjnego. 100% przereagowania oznacza,

ze w mieszaninie reakcyjnej nie obserwowano juz obecnosci zwiazku 3.17.
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Rezultatem przeprowadzonego eksperymentu jest wniosek, ze optymalnym czasem

prowadzenia reakcji jest zakres od 12 do 16 godzin.

flalimid ~ [M-H]=227 317 3.19 3.14

| t=11h

Schemat 3.42 Przyktadowe chromatogramy LC-MS mieszaniny reakcyjnej zarejestrowane przy
dhugosci fali 254 nm oraz 220 nm w tle (od gory po czasie t=0, 3, 91 12 godzin) wraz z analiza
obecnych gtéwnych sktadnikow.

Na Schemacie 3.42 zaprezentowano kilka przyktadowych profili reakcji (chromatogramy
LC-MS) pokazujace jak z czasem wzrasta zawarto$¢ produktu 3.19 wraz z konwersja estru
NHP 3.17. Gléwnym produktem ubocznym reakcji (by-product) jest ftalimid, pochodzacy
z fotoindukowanej dekarboksylacji N-acyloksyftalimidu, bedacej zrodtem rodnika alkilowego
oraz anionu ftalimidku. W mieszaninie reakcyjnej obserwuje si¢ roOwniez wspomniany
w poprzednim dziale produkt reakcji ubocznej (side-product) o znalezionym [M-H] =227 oraz
sladowe ilosci (~1-2%) produktu reakcji typu Rittera o strukturze 3.20. Dodatkowo na

chromatogramie obserwowany jest rowniez stosowany w nadmiarze substrat 3.14.

3.5. Zbudowanie zakresu stosowania (the scope of synthetic applications)

Poprzednie rozdziaty pozwolilty na optymalizacj¢ odkrytego procesu i1 uzyskanie
a,0-difluoroalkoholu 3.19 na poziomie wydajnosci 70%. Kolejnym zaplanowanym etapem prac
byto wykazanie, ze t¢ metod¢ mozna z sukcesem stosowaé w celu otrzymywania rowniez
innych a,a-difluoroalkoholi o r6znych podstawnikach R, R» oraz R3 (Schemat 3.10) wzgledem
zwiazku 3.19. W tym celu nalezalo przygotowac seri¢ roznorodnych substratow — zar6wno

estrow N-hydroksyftalimidowych oraz geminalnych dilfuoroolefin. Prace rozpoczeto od
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przygotowania pierwszych kilku estrow NHP, a nastgpnie réwnolegle przygotowywano

réwniez odpowiedni szereg 1,1-difluoroolefin.
3.5.1. Wybor i synteza N-acyloksyftalimidow

Odpowiedni i przemys$lany wybor uzywanych zwigzkéw (materiatow wyjsciowych)
w kierunku uzyskania szeregu roznych produktow ma w istocie nie tylko pokazanie
wszechstronno$ci odkrytej metody poprzez podkreslenie jej zalet, ale rowniez wykazanie
ograniczen danego procesu jak i dostarczenia potencjalnie cennych informacji na temat jego

natury.

W tym celu wybrano kilkanascie kwasow karboksylowych, aby nast¢pnie w wyniku reakcji
sprzggania z N-hydroksyftalimidem poprzez aktywacje kwasu przy uzyciu chlorowodorku
EDC otrzymano szereg réznorodnych N-acyloksyftalimidow o wzorze og6lnym 3.21.
Otrzymane estry NHP wraz z uzyskanymi wydajnosciami po ich wyizolowaniu

zaprezentowano na Schemacie 3.50.
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Schemat 3.50 Ogolny schemat syntezy estrow N-hydroksyftalimidowych poprzez sprzgganie
odpowiedniego kwasu karboksylowego z N-hydroksyftalimidem przy uzyciu EDCI oraz zbidr
otrzymanych estréw NHP wraz z uzyskanymi wydajnosciami.

Wszystkie powyzsze estry N-hydroksyftalimidowe zebrane na Schemacie 3.50 otrzymano
z wydajnosciami dobrymi lub bardzo dobrymi. Metoda wykorzystujaca jako czynnik
sprzegajacy (czynnik aktywujacy kwas karboksylowy) EDCI oraz DMAP jako katalizator jest
modyfikacjg estryfikacji zaprezentowang przez Wolfanga Steglicha, ktéry to w swojej
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oryginalnej wersji wykorzystuje DMAP oraz DCC.?!” Jak udowadniaja otrzymane rezultaty,

takie podejscie moze by¢ réwniez z sukcesem stosowane do otrzymywania estrow NHP.

Niewatpliwa zaleta stosowanej metody byto to, ze niektére z produktéw nie wymagaty
dodatkowego oczyszczania na drodze chromatografii kolumnowej. Wystarczajaca okazata si¢
metoda przemycia powstalego po odparowaniu rozpuszczalnika z mieszaniny poreakcyjnej
surowego produktu za pomocg metanolu. Tam, gdzie takie podejscie byto niewystarczajace,
tzn. nie dawalo zadowalajacej czystosci (czystos¢ HPLC powyzej 98%), stosowano
oczyszczanie za pomocg chromatografii kolumnowej, zar6wno tej klasycznej, grawitacyjnej,
jak 1 chromatografii typu flash. Istotnym faktem jest to, ze w przypadku niektorych estrow
obserwowano ich podatnos$¢ na hydroliz¢ na zelu krzemionkowym czy tez obecnos$ci metanolu.
Woéwcezas operacje w celu ich oczyszczenia nalezalo wykonywa¢ mozliwie sprawnie, tzn.
ograniczajac okres, w ktorym takie produkty znajdowaty si¢ w postaci roztwordéw. Ta
obserwacja zostata roéwniez opisana przez inne grupy wykorzystujace do swoich prac estry

NHP.2'8

Wybdr kwasow karboksylowych byt podyktowany ztozonymi czynnikami i tak np. powody
wyboru zwiazku referencyjnego 3.17 sa zapewne spdjne z przyczynami, dla ktérych pojawia
sie¢ on dosy¢ czgsto w publikacjach opisujacych wykorzystywanie zdolnos$ci
dekarboksylacyjnych N-acyloksyftalimidow.?!*??! Atrakcyjno$é takiego uktadu wynika przede
wszystkim z nastepujacych faktow: powszechno$ci motywu piperydyny w lekach, obecnosci
zabezpieczonej przez grup¢ tosylowa aminy, ktora moze by¢ dalej poddana dywersyfikacji
poprzez przylaczanie rdznych ugrupowan (bardzo istotne przede wszystkim ze wzgledu
na chemi¢ medyczng w procesach odkrywania nowych lekow) oraz ulatwionego sposobu
kontroli przebiegu reakcji z uwagi na obecnos$¢ chromoforu, poprzez analizy LC-MS czy TLC,

oraz obserwacj¢ przy pomocy ESI-MS.

W celu potwierdzenia zaleznos$ci stabilnosci rodnikdw organicznych, powstajacych na
atomie wegla od jego rzedowosci, wynikajacej m.in. z efektu indukcyjnego, wyselekcjonowano
do badanej reakcji fotodekarboksylacyjnego krzyzowego sprzegania zwiazki: 3.21C, 3.21E,
3.21J. Obserwacja takiej zaleznos$ci bytaby rowniez posrednim potwierdzeniem postulowanego

rodnikowego (PET) mechanizmu reakcji.

W powyzszej grupie znajduja si¢ rowniez inne cenne z punktu widzenia chemii medycznej

ugrupowania, znane i wystgpujace w dostepnych komercyjnie lekach jak: 3.21D (z fragmentem
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wystepujacym w leku Marawirok z roczng sprzedaza za rok 2018 na poziomie 150 miliondéw
dolaréw, stosowany do leczenia chorych zakazonych wirusem HIV)??*?% oraz ugrupowania
powszechnie stosowane w lekach ze wzgledu na swoje wlasciwosci: 3.21G (z grupa
adamantylowa, znakomitym motywem wptywajacym na zwigkszenie lipofilowosci czasteczki
leku, bedacy kluczowym fragmentem kilku lekow dopuszczonych na rynek przez FDA jak np.
Rymantadyny, inhibitora syntezy RNA stosowanego do leczenia grypy)*?**%°, 3.21F
(z fragmentem cyklopropylowym, ch¢tnie stosowanym do sterowania i poprawy wtasciwosci
farmakokinetycznych oraz farmokodynamicznych czgsteczek kandydata na lek, z ang. drug
candidate)®®, 3.21G (z azetydyna, interesujagcg jako fragment zwigzkéw biologicznie
aktywnych z uwagi na dobry kompromis pomig¢dzy zadowalajaca stabilnos$cia, a sztywnoscia
molekularng stosunkowo malego pierscienia, co pozwala na skuteczny wplyw na wlasciwosci

farmakologiczne czasteczek zawierajacych to ugrupowanie).??’

Kolejnym kluczem wyboru estréw NHP byta obecno$¢ réznorodnych grup funkcyjnych
(3.211, 3.21K, 3.21L), co pozwolitoby dodatkowo poszerzy¢ spektrum stosowalnosci metody
1 zbada¢ tolerancje na obecno$¢ takowych grup funkcyjnych w trakcie reakcji
hydroxyalkilowania 1,1-difluoroolefiny oraz umozliwialoby dalsza funkcjonalizacje
otrzymanych produktéw. Dodatkowo do tej grupy materiatow zaproponowano zwigzek 3.21M,
ktéry z uwagi na posiadanie fragmentu kwasu glutaminowego, stanowil przyktad bardziej
skomplikowanego fragmentu multifunkcyjnego (zawierajacego wigcej niz jedna grupe

funkcyjng — aminokwas).
3.5.2. Wybdr i synteza 1,1-difluoroolefin

Analogicznie jak w przypadku N-acyloksyftalimidow opisanych w poprzednim rozdziale,
tak w przypadku 1,1-difluoroolefin, dokonano wyboru szeregu zwigzkéow karbonylowych
w postaci przede wszystkim aldehyddéw (oraz ketonu), a nastepnie przeprowadzano synteze
majaca na celu otrzymanie reprezentacyjnej grupy geminalnych difluoroolefin o wzorze

og6lnym 3.22.
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Schemat 3.51 Ogolny schemat syntezy 1,1-difluoroolefin poprzez diflurometylenacje
odpowiednich aldehydow (lub ketonéw) oraz zbidr otrzymanych 1,1-difluoroolefin wraz
z uzyskanymi wydajnosciami.

Jak juz wspominano w jednym z poprzednich rozdzialow, jako metode syntezy
1,1-difluroalkenéw wybrano metode opisang przez zespot Prakasha.'’* Jest to metoda
deoksydacyjnej difluorometylenacji zwigzkéw karbonylowych przy uzyciu komercyjnie

dostgpnego 1 taniego odczynnika Rupperta (ok. 400 PLN/100 g, Fluorochem), Lil oraz
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trifenylofosfiny. Interesujagcym i wartym podkre§lenia w powyzszej przemianie jest udziat
kationu litu Li", ktory jak postulujg autorzy jest odpowiedzialny za ,,chronienie” TMSCF3 przed
nieoczekiwanym rozktadem poprzez utrzymanie st¢zenia wolnego fluorku w reakcji pod

kontrolg. Proponowany przez autorow mechanizm reakcji zaprezentowano na Schemacie 3.52.

@
PPhs
. Lil ®0 o o CF, FF
MesSiCF —»{:CF2 + PPhy — {PhsPCFzy‘R)kR,—» RXR, — | + PhyPO
R™ R

Schemat 3.52 Proponowany mechanizm bezposredniej difluorometylenaciji zwigzkoéw
karbonylowych za pomoca reagentu Rupperta.

Jak pokazuje Schemat 3.51, uzyta metoda pozwolita na otrzymanie kilkunastu
1,1-difluoroolefin. Tylko w niektorych przypadkach wymagala pewnych drobnych

modyfikacji, m.in. ekwiwalentow uzytych odczynnikéw.

Pierwszym aspektem, ktory nalezalo wzig¢ pod uwage podczas pracy z powyzszymi
geminalnymi difluoroalkenami, jest ich wysoka lipofilowo$¢ niosgca ze sobg pewne
utrudnienia, przede wszystkim z punktu widzenia oczyszczania. Z tego powodu, podczas
oczyszczania tych materiatow na drodze metod chromatograficznych wymywane sg one juz
samym heksanem (lub innym weglowodorem jak: pentan, heptan). Konsekwencja takich
wlasciwosci  jest brak mozliwosci sterowania sily elucyjnej stosowanego uktadu
1 problematyczny rozdzial od pozostajagcej w mieszaninie poreakcyjnej trifenylofosfiny
(a mniejsze zatadunki TPP drastycznie obnizaja wydajno$¢). Znakomitym rozwigzaniem tego
problemu jest dodanie do mieszaniny poreakcyjnej kilku ekwiwalentoéw jodku metylu, co
owocuje utworzeniem odpowiedniej soli trifenylofosfiny 1 znaczacy wzrost polarnosci tego

fragmentu.

Drugim aspektem jest fakt posiadania niskiej temperatury wrzenia otrzymywanych
produktow. To z kolei utrudnia proces oczyszczania poprzez ograniczenie mozliwosci
stosowania rozpuszczalnikow, czy to do ekstrakcji ciecz-ciecz, czy to do oczyszczania na
drodze chromatografii kolumnowej (lub typu flash) 1 standardowego odparowywania roztworu
pod zmniejszonym ci$nieniem przy uzyciu wyparki rotacyjnej. W niektorych przypadkach
problem udato si¢ rozwigza¢ stosujac zamiast heksanu, pentan badz eter dietylowy. Tam, gdzie

to bylto nieefektywne (3.21D, 3.21F, 3.21G, 3.21K), produkt izolowano za pomocg destylacji.
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3.5.3. Zbadanie zakresu stosowalnosci (chemical space)

Posiadajac  zoptymalizowang metod¢ fotodekarboksylacyjnego  oksyalkilowania
1,1-difluoroolefiny oraz kilkanascie przyktadow geminalnych difluoolefin (Schemat 3.51) wraz
z kilkunastoma estrami N-hydroksyftalimidowymi (Schemat 3.50) przeprowadzono
eksperymenty krzyzowego sprzggania, ktore mialy wykaza¢ wszechstronno$¢ stosowania

odkrytego protokotu oraz jego potencjalne ograczenia.

Zbadanie zakresu stosowalnos$ci rozpoczeto od przeprowadzania reakcji stostujac
referencyjng difluoroolefing 3.14 i poddajac ja reakcji z kolejnymi otrzymanami uprzednio
N-acyloksyftalimidami. Warunki reakcji jakie przyjeto na podstawie wczesniej
przeprowadzone] optymalizacji to: uzycie katalizatora w ilosci 1-2 mol% w postaci
[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs oraz Ir(ppy)s, gdzie jako rozpuszczalnik stosowano ACN lub DMSO w
stosunku ok. 5:1 z woda, a proces prowadzono w temperaturze pokojowej przez 16 godzin.
Reakcje prowadzono przy uzyciu wspomnianego wczesniej fotoreaktora Micro Photochemical
Reactor (ALDKITO001) opracowanego przez Sigma Aldrich we wspotpracy z profesorem
Yoonem, stosujac jako zrodto $wiatta niebieskie diody LED (435-445 nm). Wyniki

eksperymentow zebrano na Schemacie 3.53.
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Schemat 3.53. Reprezentatywne przyktady otrzymanych a,0-difluoroalkoholi ze wzgledu na
uzyty ester NHP (podane wydajnosci obliczone za pomocag NMR oraz wydajnosci wyizolowanych
produktow w nawiasach).

Dla wiekszoéci otrzymanych produktéw wyznaczono wydajno$¢ za pomocg NMR??,
stosujac jako wzorzec 1,4-dimetoksybenzen, ale rowniez wydajno$¢ na podstawie ilosci
wyizolowanego produktu. Produkty byty izolowane i oczyszczane na drodze chromatografii
kolumnowej, preparatywnego TLC badz preparatywnego HPLC. Struktury wszystkich
wyizolowanych produktéw zostaly potwierdzone za pomoca widm 'H, *C oraz 'F NMR

(zamieszczone w czesci eksperymentalnej) oraz odpowiednio LC-MS 1 HR-MS.
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Jak pokazano na Schemacie 3.53, opracowang metode udato si¢ zastosowac z sukcesem do
syntezy wykorzystujacej zréznicowane zrdédia rodnikéw alkilowych (estry NHP). Metoda ta
jest skuteczna dla pierwszo- (2.23J, 2.23K, 2.23L, 2.23M), drugo- (3.19, 3.23B, 3.23C, 3.23D,
3.23H, 3.231) oraz trzecio- (3.23F, 3.23G, 3.23H) rz¢dowych rodnikéw generowanych
z odpowiednich N-acyloksyftalimidow. Opracowana metoda toleruje obecno$¢ takich grup
funkcyjnych jak: estry, zabezpieczone aminy czy bromki alkilowe, co umozliwia dalsze
potencjalne rozbudowywanie otrzymanych czasteczek oraz znaczaco wplywa na jej

wszechstronnos$c.

Wartym podkreslenia jest wynik reakcji otrzymywania produktu 3.23M, gdzie kwasem
uzytym do przygotowania odpowiedniego estru NHP byt zabezpieczony aminokwas,
a konkretnie kwas L-glutaminowy (Boc-Glu-OMe). W przysztych pracach kontynuujacych
tematyk¢ mozna rozwazy¢ eksperyment sprawdzajacy potencjalng diastereoselektywnos¢
tworzenia nowego centrum chiralnosci, co mogloby by¢ uzyskane chociazby poprzez

zastosowanie kwasu asparaginowego.

Kolejnym etapem, ktory miat si¢ przyczyni¢ do zbadania wszechstronno$ci prezentowanej
metodologii tzw. chemical space byto przeprowadzenie badanej reakcji wykorzystujac
uprzednio otrzymane geminalne difluoroolefiny (Schemat 3.51). Tak jak w przypadku estrow

NHP, wszystkie wyniki zebrano na Schemacie 3.54.
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Schemat 3.54 Reprezentatywne przyktady otrzymanych a,a-difluoroalkoholi ze wzgledu na uzyty

geminalny difluoroalken (podane wydajnosci obliczone za pomoca NMR oraz wydajnosci
wyizolowanych produktéw w nawiasach).

Wyniki zebrane na Schemacie 3.54 pokazuja, Ze opracowana metoda hydroksyalkilowania

geminalnych difluoroolefin moze by¢ z powodzeniem stosowana réwniez dla zréznicowanych

difluoroalkanow. Metodologia toleruje rozne podstawniki w réznych pozycjach. Podstawniki
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orto dla 3.24G, 3.24H, 3.231, podstawniki w pozycji meta 3.24J, 3.24K oraz para 3.24D,
3.24E, 3.24F. Wazne, z punktu widzenia mozliwego rozpowszechnienia metody, sg pozytywne
wyniki dla pochodnych heteroaromatycznych, zaprezentowane na przyktadzie pochodnych
N-metyloindolu 3.24B oraz benzotiofenu 3.24C. Uzyskane ze stosunkowo dobrymi
wydajno$ciami produkty zawierajgce halogenki arylowe 3.24F 1 3.24K, zabezpieczony przez
grupe acetylowa i benzylowa fenol (odpowiednio 3.24E oraz 3.24I) stanowig doskonaty punkt
wyjsciowy do dalszych modyfikacji przez chemikéw stosujac metody sprzggania krzyzowego
z wykorzystaniem halogenkow lub pseudo-halogenkow (tryflaty, nonaflaty, mezyle, tozyle itd.)

badz standardowych modyfikacji fenoli poprzez chociazby ich O-alkilowanie.

Bardzo interesujagcym wynikiem jest otrzymanie produktu 3.24L, ktéry rozszerza

metodologi¢ z otrzymywania alkoholéw drugo-rzedowych do alkoholi trzecio-rzgdowych.

Reakcja z geminalng difluoroolefing 3.22M wykazata brak selektywnos$ci wobec addycji
powstatego w wyniku reakcji rodnika do wegla =CF2 wzgledem atomu wegla samego styrenu.
Poniewaz taki wtasnie produkt (4,4-difluoro-2-[1-(4-metylobenzenosulfonylo)piperidino-4-
yl]-1-fenylbut-3-en-1-ol) byt gtéwnym produktem tej reakeji, chociaz produkt 3.24M rowniez

udato si¢ zaobserwowac 1 wyizolowac.

Niezwykle istotnym ograniczeniem odkrytego fotodekarboksylacyjnego
hydroksyalkilowania byly uktady ubogie w elektrony i bardzo niska wydajnos$¢ reakcji z 4-(2,2-
difluoroetenylo)benzoesanem metylu 3.22N. Podobny wynik uzyskano rowniez dla uktadu

z podstawnikiem CF3, rowniez w pozycji 4.

Jak pokazuja dwa powyzsze schematy (Schemat 3.53 1 3.54) udato si¢ zastosowac¢ odkryta
strategi¢ do efektywnego generowania na drodze fotodekarboksylacji zréznicowanych
rodnikoéw alkilowych ze stabilnych i1 fatwo dostgpnych (w wyniku jednoetapowych reakcji
z odpowiednich kwasow) N-acyloksyftalimidow. Reakcje otrzymywania zwigzku 3.19 ta
metodg powtdrzono rowniez po okoto roku przechowywania obu substratow w temperaturze

pokojowej (zwiazki 3.14 1 3.17) nie obserwujac przy tym spadku wydajnos$ci procesu.

Taka transformacja, w wyniku ktérej w warunkach neutralnego lagodnego
fotoredoksowego generowania rodnikéw alkilowych, ktéore moga by¢ poddawane dalszym
manipulacjom, ma szeroki potencjat syntetyczny. Wynika to z faktu, iz jest to reakcja
wielosktadnikowa, tworzaca dwa pojedyncze wigzania na difluoroolefinie, co daje dostep do

molekularnej zlozonosci otrzymanych zwigzkéw fluorowych ze stosunkowo prostych
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materiatow. Ponadto, w kontrascie do innych reakcji rodnikowych di-funkcjonalizacji, takich

229-231 232,233

jak znane oksytrifluorometylowanie czy oksyarylowanie , wlasnie oksyalkilowanie
pozostaje dalej duzym wyzwaniem z uwagi na rosnaca, aczkolwiek wcigz niewielka liczbe

opisanych metod otrzymywania tych waznych molekut.

3.6. Badania nad mechanizmem reakcji fotodekarboksylacyjnego

hydroksyalkilowania

Zgodnie z zalozeniami, przedstawiona reakcja jest reakcja dekarboksylacyjnego
hydroksyalkilowania zachodzaca przez mechanizm typu PET, czyli fotoindukowany transfer
elektronu (Photoinduced Electron Transfer). W celu potwierdzenia tego zatozenia wykonano
kilka eksperymentow, zaczynajac od prob kontrolnych potwierdzajacych m.in. udziat $wiatta

1 katalizatora.

Tabela 3.60 Proby kontrolne reakcji hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny.

~F L . NTS  [1r(dtbbpy)(ppy),]PF (2 mol%) OH NTs
O F + N”
O o ACN (0.2 M), H,0 (50 eq) FF
0 rt, 5 W blue LEDs, 24 h O

3.14 317 3.19
2.0eq 1.0 eq
Lp Fotokalizator [mol%] Woda [eq] Notatka Wydajnos¢ [%]
1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) 50 W ciemnosci <1
2 Bez katalizatora 50 - -
3 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) 0 - <1

Jak pokazuje Tabela 3.60, badany proces otrzymywania a,a-difluoroalkoholu 3.19 nie
zachodzi w przypadku braku katalizatora (brak konwersji materialdéw wyjsciowych) — zatem
mozemy wywnioskowac ze jest to proces katalityczny. Nie zachodzi roéwniez w przypadku
braku dostgpu $wiatta (réwniez brak konwersji zwigzku 3.14 1 3.17, §ladowe ilosci produktu
ubocznego o [M-H] = 227), zatem jest to proces fotoindukowany. Trzeci eksperyment
w powyzszej tabeli, wraz z Tabelg 3.33, pokazuje, ze obecno$¢ wody jest kluczowa dla tego
procesu. W przypadku stosowania zbyt matej jej ilosci proces zdecydowanie zwalnia, natomiast

w przypadku jej braku nie zachodzi praktycznie w ogole — $ladowe ilosci formowanego
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produktu moga wynika¢ ze $ladowej ilosci wody zawartej w uzytych reagentach czy
rozpuszczalniku. Cato§¢ potwierdzalaby zatozenie, iz tworzenie wigzania wodorowego
pomiedzy wodg a N-acyloksyftalimidem jest pierwszym etapem reakcji i inicjuje ja poprzez

zwiekszenie sity elektrono-akceptorowej zwigzku 3.17.

Kolejnym eksperymentem stosowanym w przypadku badania proceséw fotochemicznych
jest eksperyment prowadzenia reakcji z przerywanym naswietlaniem (experiment with
interrupted irradiation). W eksperymencie tym przeprowadzono badang reakcj¢ jednoczes$nie
w dwoéch wialsach w skali 0.1 mmola, wykorzystujac Aldrich® Micro Photochemical Reactor
(ALDKITO001) i w przypadku jednej z nich po 4 godzinach zakryto ja szczelnie, aby
uniemozliwi¢ dostep $wiatla. Po kolejnych 4 godzinach naswietlanie §wiattem niebieskim

przywrocono, a wyniki zebrano na Schemacie 3.60.
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Schemat 3.60 Eksperyment z przerywanym promieniowaniem.

Jak pokazuje powyzszy schemat, w przypadku reakcji, ktorg po czterech godzinach
szczelnie okryto, zaobserwowano zatrzymanie procesu. Co prawda obserwowano niewielkie

odchylenia od tendencji wzrostowej, aczkolwiek mieszczg si¢ one w granicach bledu
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pomiarowego lub moga wynikaé z ,,zanieczyszczenia” reakcji §wiattem w trakcie pobierania

kolejnych probek do pomiarow.

Kolejny eksperyment miat na celu zweryfikowaé udzial w reakcji rodnikéw alkilowych.
W tym celu przeprowadzono eksperyment z udziatem 1.5 eq TEMPO (radical trap) jako
typowego odczynnika stosowanego do ,,wylapywania” ewentualnych rodnikéw tworzonych

w trakcie reakcji (zaprezentowane na Schemacie 3.61).

[Ir(dtbbpy)(ppy)»]PF¢ (2 mol%)

NT:
O ~F 0 OW(O S TEMPO (1.5 eq) OTS
+ i:N”
F N‘O

) ACN (0.2 M), H,0 (50 eq)

0 tt, 5 W blue LEDs, 16 h
3.25

obserwowany za pomocg LC-MS

2.0eq 1.0 eq Exact Mass: 394,23
znalezione 395,3

O 3.19

nie obserwowano

Schemat 3.61 Eksperyment wychwytu rodnikow za pomoca TEMPO.

Obserwowanie adduktu 3.25 utworzonego w wyniku reakcji pomigedzy TEMPO 1 rodnikiem
alkilowym pochodzacym z dekarboksylacji estru NHP 3.17 za pomoca LC-MS oraz
jednoczesny brak detekcji odpowiedniego produktu 3.19 potwierdza mechanizm rodnikowy

badanego procesu i postulowang funkcje estréw N-hydroksyftalimidowych.

Dodatkowo przeprowadzono tzw. eksperyment radical clock, ktory wykorzystuje szybko$¢
reakcji przegrupowania poprzez otworzenie pierscienia tworzonego w trakcie reakcji rodnika
cyklopropylometylowego 3.26.23*23% Schemat tej reakcji zaprezentowano ponizej (Schemat

3.62).
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[ k=12x10%"! H

3.26 3.27

Schemat 3.62 Przegrupowania rodnika cyclopropylometylowego.

Na podstawie tej wiedzy zaprojektowano eksperyment, do ktorego jako ester
N-hydroksyftalimidowy uzyto zwigzek 3.21N. W wyniku takiego eksperymentu posrednim
potwierdzeniem udzialu w mechanizmie badanej reakcji odpowiedniego rodnika 3.26
(rodnikowa natura procesu) bytby wynik, w ktérym gtéownym produktem reakcji bytby zwigzek
3.23N, a nie zwigzek 3.230 (Schemat 3.63).

[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PF (2 mol%)

- Q
e eyt e
O o ACN (0.2 M), H,0 (50 eq)
0 rt, 5 W blue LEDs, 16 h
3.14

2.0¢q 1.0 eq

3.230

nie obserwowano

Schemat 3.63 Schemat eksperymentu radical clock.
Zgodnie z przewidywaniami gtownym produktem powyzszej reakcji byt zwigzek 3.23N
(wyizolowany 1 potwierdzony za pomocg NMR). Taki wynik potwierdza rodnikowy
mechanizm badanego procesu i tworzenie rodnikoéw alkilowych na drodze fotoindukowane;j

dekarboksylacji estrow NHP.
3.6.1. Proponowany mechanizm reakcji

Analizujac dane uzyskane w przeprowadzonych eksperymentach oraz wykorzystujac prace
m.in. Gloriusa zaproponowano mozliwy mechanizm reakcji (Schemat 3.64) — analogiczny do

reakcji dla styrenow.
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Schemat 3.64 Proponowany mechanizm fotodekarboksylacyjnego hydroksyalkilowania
geminalnych difluoroolefin.

Zgodnie ze Schematem 3.64, w wyniku promieniowania z zakresu §wiatla widzialnego
(Swiatto niebieskie) katalizator PC ([Ir(ppy)2(dtbbpy)]") jest wzbudzony do PC*
(*[Ir(ppy)2(dtbbpy)]"), ktory to poprzez SET (single-electron transfer) redukuje ester NHP —
A, tworzac anionorodnik B. Ten nast¢pnie w wyniku rozpadu wigzania N-O i dekarboksylacji
tworzy rodnik C, anion ftalimidkowy D i dwutlenek wegla. Nastepnie addycja rodnika C do
1,1-difluoroolefiny E tworzy nowy rodnik — F. Cykl fotoredoksowy zostaje zamkniety poprzez
kolejny SET pomigdzy rodnikiem F i PC* (*[Ir(ppy)2(dtbbpy)]” - Ir(IV)), odtwarzajacy
fotokotalizator PC, generujac przy tym karbokation G, ktoéry wylapywany przez nukleofil
(w naszym wypadku wod¢) daje produkt reakcji hydroksyalkilowania J 1 ftalimid I.

3.6.2. Analiza glownego produktu obserwowanej reakcji ubocznej difluoroolefiny

3.14

W poprzednich rozdziatach opisano, ze w wyniku prowadzonych reakcji obserwowano
niezidentyfikowany produkt uboczny o znalezionym [M-H] = 227. Taka warto$¢ trudno byto
dopasowac¢, do struktury powstajacej] w wyniku prostej przemiany geminalnej difluorolefiny

3.14, bo jak juz potwierdzono, to z niej powstaje omawiany produkt uboczny. W jednej z reakcji
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ten materiat udalo si¢ wyizolowa¢ z mieszaniny poreakcyjnej za pomocg preparatywnego
HPLC, co pozwolilo na pomiar 'H NMR oraz '’F NMR. Ku zdziwieniu, widmo fluorowego
rezonansu magnetycznego nie wykazato obecnosci atomoéw fluoru w badanym materiale,
a na podstawie widma 'H NMR zaproponowano strukture (Rysunek 3.60) pochodnej kwasu
migdalowego 3.28.

OH
o

Chemical Formula: C,4H;,04
Exact Mass: 228,08
Molecular Weight: 228,25

3.28

Rysunek 3.60 Proponowana struktura produktu reakcji ubocznej 1,1-difluoroolefiny 3.14.

W celu potwierdzenia takiej struktury, podjeto probe niezaleznej syntezy tego materiatu.
Na te potrzebe skorzystano z procedury opisanej przez grupe Brenzovicha.?*® Schemat reakcji

zaprezentowano ponizej (Schemat 3.65).

A OH
e e
9 oS
3.13 3.28

Schemat 3.65 Schemat reakcji otrzymywania zwigzku 3.28. a) 5 mol% BnEt;Cl, 2 vol CHCIs,
1.3 vol 50% aq. NaOH, 50 °C, 18 h, 36%.

Widmo "H NMR byto zgodne z danymi literaturowymi®*’ oraz pokrywato si¢ z tym dla
wyizolowanego produktu ubocznego. Ten wynik byl potwierdzeniem zaproponowanej
struktury na Rysunku 3.60. Niemniej jednak, nadal pozostawato pytaniem na drodze jakiego

mechanizmu taki produkt moze by¢ generowany w wyniku badanej reakcji.

Aby uzyska¢ wigcej cennych informacji dotyczacych tworzenia powyzszego produktu 3.28

przeprowadzono kilka eksperymentéw zgodnie ze Schematem 3.66.
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3.14 3.28

Schemat 3.66 Schemat reakcji otrzymywania zwigzku 3.28 z geminalnej difluoroolefiny 3.14.

Wyniki zebrano w Tabeli 3.61. Wszystkie reakcje w ponizszej tabeli, o ile nie podano
inaczej, byly prowadzone bez uzycia gazu obojetnego oraz byly naswietlane $wiattem

niebieskim przez 16 godzin.

Tabela 3.61 Proby kontrolne ubocznej reakcji difluoroalkanu 3.14

Lp Fotokalizator [mol%] Rozpuszczalnik Notatka 3.14* 3.28°
1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN/woda 37% 39%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN 21% [M-H] =229 52% 3%
3 - ACN/woda 84% <2%
4 - ACN/woda bez naswietlania 84% -

5 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN/woda bez naswietlania 86% <2%
6 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN/woda pod Ar 69% 13%
7 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2.0) ACN/woda + O, 18% 56%

“Podawany na podstawie pomiaréw UHPLC

Analiza zebranych wynikow sugeruje, ze reakcja umieszczona na Schemacie 3.66 moze
by¢ fotokatalizowana, a jej kluczowym elementem jest obecno$¢ tlenu, poniewaz jego
dodatkowe dostarczenie do mieszaniny reakcyjnej znaczaco zwigkszyto ilo§¢ tworzonego
produktu 3.28. Jednoczesnie ciekawym wynikiem jest fakt, iz produkt 3.28 powstaje réwniez

w Sladowych ilosciach bez uzycia katalizatora.

Wiedzac, ze fotokatalizatory bedace kompleksami irydu moga z tlenu generowac tlen
singletowy ('02) i znane sa reakcje fotooksydacji zwiazkéw organicznych zgodne z takim
mechanizmem, mozna sugerowac, ze to wlasnie formowanie tlenu singletowego oraz jego
addycja do difluoroalkenu jest zrédlem obecnoéci zwigzku 3.28 w mieszaninie poreakcyjnej.?*8
Podanie pelnego prawdopodobnego mechanizmu takiej przemiany wymagataby glebszych
badan, w tym metod obliczeniowych, poniewaz nie udato si¢ znalez¢ w literaturze podobne;j
przemiany. Niemniej jednak, addycja tlenu singletowego moglaby skutkowaé tworzeniem

produktu przejsciowego 3.28B (Schemat 3.67). Dodatkowo w mieszaninie reakcyjnej
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(szczegoblnie bez dodatku wody) obserwowano produkt o m/z odpowiadajagcym zwigzkowi
3.28C (fluorek kwasowy), ktorego hydroliza dawataby pochodng 3.28 (zwigzku 3.28C nie
udalo si¢ wyizolowac¢ z mieszaniny reakcyjnej, ale obserwowane w czasie trwania reakcji,

za pomocg UHPLC, wpierw przyrost jego ilosci, a nastepnie zanik kosztem produktu 3.28).

0-o OH

! ! (6]
F
o oY

3.28B 3.28C

Schemat 3.67 Proponowane struktury produktow przejsciowych reakcji ubocznej w kierunku
tworzenia pochodnej kwasu migdatlowego 3.28.

3.7.  Struktura krystaliczna produktu 3.19

Bardzo istotnym elementem niniejszej pracy byto potwierdzenie struktury otrzymanego
produktu 3.19 z wykorzystaniem metod krystalograficznych. Otrzymanie danych
krystalograficznych badanego zwigzku w celu potwierdzenia struktury otrzymanego zwiazku,
a tym samym potwierdzenie stusznosci zatozen byt kluczowym elementem rozprawy.
Szczegolnie z uwagi na fakt, iz jest to zwigzek dotad nieopisany, otrzymany przy pomocy

innowacyjnej metody odkrytej w tej pracy.

Krysztal zwigzku 3.19 otrzymano poprzez powolne odparowywanie w temperaturze
otoczenia (pokojowej) z roztworu tegoz zwigzku w IPA. Otrzymane krysztaty w ksztalcie
ptytek (Rysunek 3.70) poddano ogledzinom i ocenie w celu wybrania pojedynczego krysztatu
wystarczajacego do eksperymentu rentgenowskiego. Otrzymany krysztal dat pozytywny wynik

w tescie $Swiatta spolaryzowanego, potwierdzajgc monokrystaliczng jakos¢ wybranej probki.

Rysunek 3.70 Krysztat w ksztalcie plytki zwigzku 3.19

Dane dyfraktometryczne zostaly zebrane w temperaturze 100 K (CryoStream cryostat
system), przy wykorzystaniu dyfraktometru czterokotowego XtalLAB Synergy (Rigaku —

Oxford Diffraction) z mikroogniskowym zrédtem promieniowania CuKo (A=1.5418 A).
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Nastepnie otrzymane zbiory danych zostaly przetworzone oprogramowania CrysAlisPro. Dane

dotyczace krysztatow i eksperymentu zamieszczono w czesci eksperymentalnej tej pracy.

Wynikiem przeprowadzonych badan jest obraz przedstawiajacy asymetryczng jednostka
skladajaca si¢ z jednej niezaleznej czasteczki zwiazku 3.19. Konformacj¢ obserwowana

w strukturze krystalicznej przedstawiono na Rysunku 3.71.
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Rysunek 3.71 Asymetryczna jednostka sktadajaca si¢ z jednej niezaleznej czasteczki zwigzku
3.19. Elipsoidy atomoéw innych niz atomy wodoru sg rysowane na poziomie prawdopodobienstwa
30%. Atomy H sg przedstawione jako mate sfery o arbitralnym promieniu.

Powyzsze dane krystalograficzne potwierdzajg postulowang strukture otrzymanego

zwiazku 3.19.

Interesujacym jest fakt, ze w strukturze krystalicznej zwiazku 3.19 obserwuje si¢ jego
czgSciowe nieuporzadkowanie (pokazane na Rysunku 3.72). Jest to zaprezentowane przez
alternatywna wzajemna orientacj¢ jednego pierscienia fenylowego we fragmencie
bifenylowym, co jest konsekwencja alternatywnego potozenia grupy hydroksylowej (O13A
1 O13B na Rysunku 3.72). Udziat obu wynosi odpowiednio 83% dla reprezentacji pokazanej
na rysunku kolorem zielonym i 17% dla koloru niebieskiego (dodatkowo atomy oznaczone

z litera B na Rysunku 3.72).
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Rysunek 3.72 Zaburzenie pozycyjne obserwowane we fragmencie bifenylowym. Bardziej
okupowana orientacja (zielona) obejmuje 83% krysztatu. Atomy wodoru zostaty usunigte dla
przejrzystosci rysunku.

Bardziej spopularyzowane ulozenie wykazuje wigkszy kat torsyjny we fragmencie
bifenylowym, C3-C4-C7-C8 1 C5-C4 C7-C12, to odpowiednio -15.62° 1 16.85°. Kat torsyjny
dla C3-C4-C7-C8B 1 C5-C4 C7-C12B to 7.12°19.53°.

Struktura krystaliczna jest stabilizowana przez kilka stabych oddzialywan. Dwa slabe
wigzania wodorowe typu C-HF i1 O-Hm (Rysunek 3.73 1 3.74 odpowiednio) tworzg
w strukturze centrosymetryczne dimery. Dodatkowo atomy tlenu grupy sulfonamidowej sg

akceptorami dla wigzan wodorowych C-HO.
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Rysunek 3.73 Centrosymetryczne dimery utworzone przez dwa rownowazne wigzania wodorowe
C-HF.
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Rysunek 3.74 Centrosymetryczne dimery utworzone przez dwa réwnowazne wigzania wodorowe
O-Hm.

3.8.  Przeglad reaktoréw fotochemicznych

Dzigki obserwowanym wykladniczym wzroscie liczby publikacji, w  ktorych
wykorzystywano katalize fotoredoksowa od poznej pierwszej dekady 21-go wieku'’?, na rynku
pojawity si¢ fotoreaktory chemiczne, ktore znaczaco przyczynily si¢ do spopularyzowanie tej

techniki, a zarazem ustandaryzowania parametréw prowadzonych reakcji.

Aby umozliwi¢ wdrozenie przemystowe odkrytej metody nalezato ja dostosowaé do
warunkéw mozliwych do komercyjnego odtwarzania oraz sprawdzi¢ skutecznos¢ w przypadku
uzywania roznych handlowo dostepnych reaktorow fotochemicznych i Zrodet promieniowania.
Do tego celu, poza juz zastosowanym Aldrich® Micro Photochemical Reactor, uzyto SynLED
Parallel Photoreactor, Penn PhD Photoreactor M2 oraz S0W diod¢ LED. Wszystkie te reaktory

zaprezentowano na Schemacie 3.80.
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Schemat 3.80 Uzywane reaktory fotochemiczne oraz zrodia promieniowania, a) Aldrich® Micro
Photochemical Reactor, b) SynLED Parallel Photoreactor, ¢) Penn PhD Photoreactor M2, d) Dioda
LED 50W royal blue 450 nm niebieska (sigmaaldrich.com, led-byt.pl/pl/p/Dioda-LED-50W-royal-

blue-450nm-niebieska/848)

Zgodnie z tym, co dyktuje prawo Beera-Lamberta intensywnos¢ strumienia fotonéw maleje
wyktadniczo wraz z glebokosciag penetracji medium reakcyjnego. Z tego powodu, w przypadku
reakcji fotoredoksowych korzystajacych z zakresu $wiatta widzialnego rozsadnie jest zatozy¢,
ze promieniowanie dociera do mieszaniny reakcyjnej tylko w obrgbie $cianki naczynia,
tj. ok. 2 mm.?*° Istota tego wiasnie zjawiska byla powodem zaprojektowania reaktora Penn PhD
Photoreactor M2, aby podda¢ naczynie reakcyjne mozliwe najbardziej efektywnej ekspozycji

na promieniowania $wiatta (Schemat 3.81).
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4 Cree XTE LED Array

Schemat 3.81 Poréwnanie ekspozycji na promieniowania wialsy reakcyjnej w przypadku
standardowego promieniowania kierunkowego (jedno bezposrednie zrodto promieniowania) — po
lewej oraz naczynia umieszczonego w fotoreaktorze Penn PhD Photoreactor M2 — po prawe;j.>*
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Aby sprawdzi¢ czy opracowana metoda moze by¢ z sukcesem przeprowadzona w innych
fotoreaktorach oraz z innymi zrodtami promieniowania elektromagnetycznego, reakcje
zaprezentowang na Schemacie 3.40 przeprowadzono z wykorzystaniem wszystkich czterech
wyzej wymienionych na Schemacie 3.80 uktadow. Otrzymane wyniki umieszczono w Tabeli

3.80.

Tabela 3.80 Zaleznos$¢ uzyskanej wydajno$ci produktu 3.14 wzgledem uzytego uktadu

reakcyjnego.
o i 3 YO‘TS [Ir(dibbpy)(ppy) PF (2 mol%) OH [T NTs
+ N~
C&g o ACN (0.2 M), H,0 (50 eq) O FF
o rt, blue LEDs O
3.14 3.17 3.19
2.0eq 1.0 eq
Lp Uktad reakcyjny/Fotoreaktor Wydajnosc¢?
1 Aldrich® Micro Photochemical Reactor 70%
2 SynLED Parallel Photoreactor 70%
3 Penn PhD Photoreactor M2 74%
4 Dioda LED 50W royal blue 450 nm 73%

“Podawana na podstawie NMR

Jak pokazuje Tabela 3.80, zaprojektowana metoda moze by¢ skutecznie stosowana bez
wzgledu na typ uzytego uktadu reakcyjnego, bez spadku wydajnosci otrzymanego produktu.
Ciekawym wynikiem jest uzyskanie nieznacznie lepszej wydajnosci w przypadku
zdecydowanie silniejszego zrodta promieniowania (4) oraz fotoreaktora Penn PhD Photoreactor
M2 (3). Natomiast zdecydowanie bardziej interesujacym parametrem, na ktory wplyw ma
zrodlo promieniowania jest czas prowadzenia reakcji. Zalezno$¢ migdzy tymi parametrami

zaprezentowano na Schemacie 3.82.
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Schemat 3.82 Poréwnanie czasu potrzebnego na uzyskanie petnej konwersji estru NHP badane;j
reakcji ze wzgledu na uzyty uktad reakcyjny.

Schemat 3.82 bardzo wyraznie pokazuje, ze czas reakcji znaczaco si¢ skraca wraz
z uzyciem mocniejszego, badZ bardziej efektywnie wykorzystanego Zrddta promieniowania.
Wartym podkreslenia jest wynik dla uzytej diody 50W — zakupionej w sklepie, ktory
nie specjalizuje si¢ w sprzecie laboratoryjnym (led-byt.pl, za ceng ok 200 PLN — oczywiscie do
przeprowadzenia reakcji niezbedne jest rOwniez mieszadto magnetyczne), poniewaz wynik ten
nie odbiega znaczaco od fotoreaktora Penn PhD Photoreactor M2 (koszt 12 000 — 20 000 PLN,
z wbudowanym systemem mieszania magnetycznego) i w obu przypadkach uzyskano petna

konwersj¢ limitujacego substratu, odpowiednio po 3 1 2 godzinach.

Ostatnim eksperymentem zamieszczonym w tym rozdziale, bylo przeprowadzenie reakcji
w wiekszej skali. Miato to na celu potwierdzenie, ze eksperyment ten moze by¢ prowadzony
réwniez w celu uzyskania wiekszej ilosci produktu, co jest oczywiscie niezbednym elementem
komercjalizacji procesu. W tym kierunku wykonano reakcje w skali 1 grama uzytego estru
NHP 3.17 co odpowiada skali ponad 2 mmoli. W tej reakcji ilo$¢ uzyskanego produktu po jego
wyizolowaniu wyniosta 64%, co odpowiada wydajnosci uzyskanej dla skali 10-cio krotnie

mniejszej. Wspomniang reakcj¢ przeprowadzono przy zastosowaniu reaktora Penn PhD
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Photoreactor M2, gdzie jako naczynie reakcyjne uzyto wialsy mikrofalowej szczelnie
zamykanej przy pomocy septy teflonowej (kinesis.co.uk/kinesis-microwave-vials-caps-kx-

microwave-vials-10-20ml-with-cap-vmw20-c-50.html), a reakcj¢ prowadzono przez 6 godzin.
3.9. Synteza o,0-difluoroketonu

Ugrupowanie a,o-difluoroketonowe ze wzgledu na swoje wlasciwosci jest doskonale znane
w chemii medycznej. Te wyjatkowe wlasciwosci wynikaja ze zdolno$ci do tworzenia hydratow
lub semihydratow, ktore to nastepnie moga wigzac si¢ poprzez nickowalencyjne oddziatywania
z udziatem czasteczek wody z proteazami aspartylowymi oraz poprzez odwracalne interakcje

kowalencyjne z proteazami serynowymi.’*!

Szczegodlnie interesujacym motywem
wystepujacym w znanych inhibitorach sg a-benzylo-a,a-difluoroketony, stosowane jako leki
obnizajace poziom cholesterolu, przeciwbolowe czy przeciwlekowe.’*? Stad tez zasadnym
wydaje si¢ zainteresowanie modyfikacji odkrytej metody w kierunku mozliwosci
otrzymywania wspomnianych pochodnych co mogloby wymiernie przyczyni¢ si¢ do rozwoju

nowych potencjalnych terapeutykow.

W oparciu o doniesienia z roku 2018 grupy Ye i Zhanga i niezaleznie Gloriusa oraz sukces
wykorzystania opisanych modyfikacji styrenéw do ich analogéw w postaci 1,1-difluoroolefin,
podjeto proby syntezy a,o-difluoroketonu 3.29.2432%* Zaproponowana reakcje oksyalkilowania

difluoroolefiny 3.14 zaprezentowano na Schemacie 3.90.

o F o NTS  fac-Ir(ppy); (2 mol%) o NTs
NatH ®
o DMSO (0.1 M) FF
O 0 rt, 5W blue LEDs, 16h O

3.14 3.17 3.29

2.0 eq 1.0 eq

Schemat 3.90 Schemat reakcji oksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny 3.14.

Produkt 3.29 udalo si¢ uzyska¢ z wydajnoscig na poziomie 47% (w mieszaninie reakcyjnej
byl rowniez obserwowany alkohol 3.19 — ok. 10-15%). Po wyizolowaniu jego struktura zostata

potwierdzona za pomocg 'H, *C i '°F NMR oraz HR-MS.
3.9.1. Proponowany mechanizm reakcji oksyalkilowania
Podobnie jak to mialo miejsce w przypadku hydroksyalkilowania i Schematu 3.64,

tak i tutaj zaproponowano mozliwy mechanizm reakcji i umieszczono go na Schemacie 3.91.
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Schemat 3.91 Proponowany mechanizm reakcji oksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny E.

Sam cykl katalityczny jest blizniaczo podobny do tego zaprezentowanego na Schemacie
3.64. W analogiczny jak poprzednio sposdb generowany jest karbokation G, ktéry to
w przypadku braku obecnosci innego nukleofila, a w obecnosci DMSO (formalnie formy
rezonansowe] H), reaguje z nim tworzac produkt przejsciowy w postaci alkoksysulfonianu I,
ktory w obecnosci zasady (tutaj anionu ftalimidkowego J) ulega procesowi eliminacji tworzac
produkt utlenienia w postaci ketonu M oraz DMS. Taki proces jest znany pod postacig

utleniania Kornbluma.
3.10. Synteza f,p-difluoro-N-acetyloaminy 3.20

Kolejng modyfikacja opracowanej metodologii bylo wykorzystanie reakcji
przeprowadzonych podczas optymalizacji procesu i1 obserwacji otrzymywania produktu
o mozliwej strukturze 3.20. W tym celu, wyizolowano produkt reakcji przedstawionej
na schemacie 3.100 za pomoca preparatywnego HPLC i potwierdzono jego zakladang strukturg.

Nastepnie na podstawie otrzymanych wynikéw zaproponowano warunki, ktére powinny
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sprzyja¢ tworzeniu gtownie produktu 3.20 i przeprowadzono reakcje zgodnie ze Schematem

3.100.

o
~F T . NTS  [Ir(dtbbpy)(ppy),]PFs (2 mol%) NH NTs
O F + N”
O 0 ACN (0.2 M), H,0 (1 eq) FF
0 tt, SW blue LEDs, 48h O
3.14 3.17 3.20

2.0eq 1.0eq

Schemat 3.100 Schemat reakcji otrzymywania 3,3-difluoro-N-acetyloaminy 3.20.

Rezultatem ponizszej reakcji byto uzyskanie produktu 3.20 z wydajnos$cig na poziomie ok.
30%. Jednoczes$nie profil reakcji (badany za pomoca LC-MS) wskazywat formowanie réwniez
produktu 3.19, w stosunku ~1:3 do zwigzku 3.20. Zgodnie z obserwacjami poczynionymi
w cze$ci optymalizacji warunkéw hydroksyalkilowania, reakcja z mniejsza iloscig wody byta
zdecydowanie wolniejsza, aby uzyskaé stopien przereagowania na poziomie tego z 50
rownowaznikami wody. Dlatego reakcje powtorzono stosujac niebieskg diodg LED 50W
1 w takim ustawieniu uzyskano produkt 3.20 z wydajnoscia 43% po 16 godzinach

promieniowania.

Wnhioskiem z poczynionych obserwacji jest fakt, iz powyzsza reakcjag mozna sterowaé
za pomocg ilosci dodanej wody w kierunku produktu hydroksyalkilowania 3.19 badZ produktu
aminoalkilowania 3.20, odpowiednio zmniejszajgc ilo§¢ wody, co wigze si¢ rOwniez z potrzeba
wydtuzenia czasu reakcji, badz zastosowaniem zroédia promieniowania o wigkszej mocy w celu

kompensacji tego zjawiska.
3.10.1. Proponowany mechanizm reakcji aminoalkilowania

W oparciu o uprzednio zaproponowane mechanizmy oraz prace opisujace zblizone reakcje
aminoalkilowania styrenéw (olefin) przedstawiono mozliwy mechanizm reakcji.>*>4

Zaprezentowano go na Schemacie 3.101.
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Schemat 3.101 Proponowany mechanizm reakcji aminoalkilowania geminalnej difluoroolefiny E.
Proponowany powyzej mechanizm taczy ze soba mechanizmy juz zaprezentowane w tej
rozprawie (do etapu tworzenia karbokationu G) oraz reakcj¢ typu Rittera. Atak nitrylu (tutaj
ACN 1) na utworzony karbokation G daje jon nitrylowy J, ktory to nastepnie w wyniku

hydrolizy i transferu protonu daje produkt finalny w postaci amidu P.

3.11. Synteza f,p-difluoroeterow

W kolejnym etapie prac przeprowadzono eksperymenty modyfikacji standardowej
procedury hydroksyalkilowania (Schemat 3.40) poprzez zmiang¢ nukleofila, bedacego zarazem

donorem wigzania wodorowego. Do tego celu do reakcji zamiast wody uzyto alkoholu
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metylowego oraz etylowego. Reakcje umieszczono odpowiednio na Schemacie 3.110 oraz na

Schemacie 3.111

~F % . NTS  [Ir(dtbbpy)(ppy),]PFg (2 mol%)
O F * N
O o ACN (0.2 M), (50 eq) FF
o rt, S0W blue LEDs, 16h O
3.14 3.17

3.30A

NTs

2.0 eq 1.0 eq

Schemat 3.110 Schemat reakcji otrzymywania 3,B-difluoroeteru 3.30A.

~F 0 o NTs [Ir(dtbbpy)(ppy),]PF4 (2 mol%) NTs
O F + N”
O o ACN (0.2 M), (50 eq) .
o rt, SOW blue LEDs, 16h O
3.14 17

3.30B

2.0eq 1.0 eq

Schemat 3.111 Schemat reakcji otrzymywania 3,B-difluoroeteru 3.30B.

Obie powyzsze reakcje poczatkowo przeprowadzano przy uzyciu reaktora Aldrich® Micro
Photochemical Reactor, jednakze obserwowano brak pelnej konwersji po pierwszych 16stu
godzinach, dlatego zrédto promieniowania zmieniono na diodg¢ LED 50W. Ta obserwacja jest
w pelni spojna ze skalg Tafta-Kamleta 1 wynikajagcym z niej wnioskiem, iz EtOH 1 MeOH sa

stabszymi donorami wigzania wodorowego.?*’

Korzystajac z powyzszych warunkéw zwigzek 3.30A udato si¢ uzyskac z wydajnoscia 54%,

a zwigzek 3.30B z wydajnos$cig reakcji na poziomie 44%.
3.12. Adaptacja metody do warunkow chemii przeplywowej

Biorage pod uwage stale rosngce zainteresowanie przeprowadzaniem reakcji w reaktorach
przeplywowych, ktore wynika z faktu szeregu korzysci z tym idacych, a przede wszystkim
ze wzgledu na potrzebe wdrozenia 1 komercjalizacji opracowanego procesu oraz zalet
stosowania reaktoréw przeptywowych w przypadku fotochemii, kolejnym krokiem byta

adaptacja metody do warunkow chemii przeptywowe;.

Potwierdzenie skuteczno$ci odkrytego protokotu w uktadzie cigglym niewatpliwie
zwigksza jego atrakcyjno$¢, poniewaz proces przeplywowy jest zdecydowanie tlatwiej

odtworzy¢ oraz przeprowadzi¢ w dowolnie wigkszej skali. Do tego celu zastosowano dostgpny
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reaktor przeplywowy Vapourtec R2 wraz z fotoreaktorem UV-150 (vapourtec.com)

zaprezentowany na Rysunku 3.120 (objetos¢ stosowanego reaktora wynosi 10 ml).

Rysunek 3.120 Reaktor przeptywowy Vapourtec serii R2 wraz z zainstalowanym fotoreaktorem
UV-150 (vapourtec.com).

Przy poczatkowych probach przeprowadzenia reakcji w warunkach przeptywowych jako
zrédlo promieniowania dostgpna byla $rednioci$nieniowa lampa rtgciowa o wysokim
natezeniu. Sama lampa generuje promieniowanie z zakresu dtugosci fal od okoto 220 do 600
nm (Rysunek 3.121). Z tego wlasnie powodu oraz emitowania duzych ilosci ciepta, niezbedne
jest stosowanie odpowiednich filtrow. Takie filtry pozwalajg na ‘wycinanie’ lub ograniczanie

zbednych zakres6w promieniowania, ktore rowniez mogg prowadzi¢ do reakcji ubocznych.

Pure Hg Lamp + Filter 1 spectra

Rysunek 3.121 Widmo stosowanej lampy rteciowej (https://www.vapourtec.com/wp-
content/uploads/2015/05/spectra.jpg) (filtr 1 — typu blank, kwarc).

Z kilku dostgpnych filtréw wybrano filtr typu 3 (czerwony - Pyrex), ktory ogranicza
promieniowanie z zakresu UV-C i UV-B (do ok. 315 nm). Stosowano lamp¢ o mocy 150 W
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z mozliwoscig ustawiania zakresu mocy od 50% do 100% (co odpowiada 75 W — 150 W).

Wyniki przeprowadzonej optymalizacji zebrano w Tabeli 3.120.

Tabela 3.120 Wyniki optymalizacji reakcji hydroksyalkilowania geminalnej difluoroolefiny
(Schemat 3.121) w warunkach przeptywowych.

Szybkosé¢

Rozpuszczalnik Moc Wydajnos¢

Lp Fotokalizator [mol%] przyptywu

[0.2 M] lampy _ [%]*
[ml/min]

1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 75% 0,2 29%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) DMSO 75% 0,2 23%
3 Jfac-Ir(ppy): (1.0) ACN 75% 0,2 15%
4 fac-Tr(ppy)s (1.0) DMSO 75% 0,2 14%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 90% 0,2 41%
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1.0) ACN 90% 1,0 40%

“Podawana wydajnos¢ na podstawie NMR

lampa
rteciowa

ACN/H,0 s : %
OH NTs
F NT: . O FF
N Q S PC (1 mol%) O
.0 )
F + N 0,2 ml/min
O o ACN:H,O0 5:1 3.19

Schemat 3.121 Schemat przeprowadzonej reakcji hydroksyalkilowania geminalne;
difluoroolefiny w warunkach przeptywowych z wykorzystaniem lampy rteciowej (PC —
fotokatalizator).

Analiza wynikoéw zebranych w Tabeli 3.120 wskazuje, Zze najlepsze wydajnosci reakcji
uzyskuje si¢ przy uzyciu katalizatora w postaci [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs W mieszaninie
ACN/woda przy mocy lampy 90%. Otrzymane wydajnosci reakcji na poziomie 40%
sg oczywiscie nizsze, anizeli te ktore udato si¢ uzyskac przy uzyciu klasycznych fotoreaktorow,
aczkolwiek potwierdzaja mozliwos$¢ przeprowadzenia reakcji w warunkach przeptywowych.
Wykonano réwniez eksperymenty z pelng moca lampy, jednakze obserwowano wowczas
bardziej skomplikowany profil reakcji (chromatogram) sugerujacy powstawanie wigkszej ilosci
produktéw ubocznych, co moze wynika¢ rowniez ze zwigkszonej temperatury reaktora (ponad

40 °C — mozliwy do stosowania jest rowniez dodatkowy modut chtodzacy).
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Biorac pod uwage ograniczenia lamp rteciowych wzgledem diod LED, tzn. krotszy czas
pracy i ‘starzenie si¢’ lampy rtgciowe] (spadek intensywnos$ci promieniowania wraz ze
wzrostem przepracowanych godzin), charakterystyczne widmo promieniowania i brak
mozliwosci wyboru waskiego zakresu dtugosci fal, co potencjalnie generuje wigksza ilos¢
produktéw ubocznych oraz bardziej] wymagajaca prace z lampa rt¢ciowg (tzn. lampa rteciowa
wymaga kilku minut do osiagnigcia stabilnych warunkéw pracy i stabilnego promieniowania
oraz kilka minut na ochtodzenie), dokonano zakupu niebieskich diod LED (450 nm) o mocy

60W (Rysunek 3.122).

Selected LED modules for the Vapourtec UV-150 photachemical reactor

Normalised it

Rysunek 3.121 Lampa LED do przeptywowego fotoreaktora UV-150
(https://www.vapourtec.com/products/flow-reactors/photocatalysis-led/).

t blue LED

ACN:H20 $ § i

5:1 OH NTs
1 ®
~F Q& NTS [1r(dtbbpy)(ppy),IPF FE
- (1 mol%) .
O F + N > 0,2 - 1 ml/min
o ACN:H,0 5:1 3.19
o 47-52%
3.17

3.14

Schemat 3.122 Schemat przeprowadzonej reakcji hydroksyalkilowania geminalnej
difluoroolefiny 3.14 w warunkach przeptywowych z wykorzystaniem diod LED 450 nm.

Stosujac niebieskie diody LED udato si¢ uzyska¢ wydajnos¢ reakcji otrzymywania
produktu 3.19 z wydajnoscig do 52% (wyizolowanego produktu) co potwierdza, ze lampa
rtgciowa nie jest idealnym wyborem promieniowania do tego typu przemian zachodzacych
w tagodnych warunkach (Schemat 3.122). Reakcje przeprowadzono réwniez w skali 1 grama
stosowanego NHP 3.17, co przy przeptywie 1 ml/min wymagato okoto 25-30 minut i dato
pozadany produkt z wydajnoscig reakcji na poziomie 47%. Co istotne, w tej mieszaninie
poreakcyjnej obserwowano dalej nie w pelni przereagowany substrat (limitujacy — NHP),
aczkolwiek z uwagi na stosowany protokét, tzn. przygotowywanie wcze$niej mieszaniny

reakcyjnej 1 korzystanie z jednej pompy (tzn. wszystkie substraty i reagenty byly zmieszane
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wczesniej 1 takg mieszaning wprowadzono do reaktora przeptywowego, nie stosowano petli do
mieszania dwoch linii), w wypadku niezadowalajacego przereagowania mozna taka mieszaning

zawrdci¢ do fotoreaktora i podda¢ promieniowaniu ponownie.

W celu dodatkowego potwierdzania mozliwosci stosowania warunkow przeptywowych,
przeprowadzono rdwniez reakcje otrzymywania kilku innych a,a-difluoroalkoholi, odtwarzajac

wydajnosci zblizone do tych uzyskiwanych w warunkach nie-przeptywowych.
3.13. Podsumowanie

Zgodnie z zatozeniami udato si¢ opracowa¢ nowa metode syntezy zwigzkow fluorowanych
(Schemat 3.130). Metoda ta wykorzystuje cieszace si¢ coraz wigksza popularnoscig geminalne
difluoroalkeny jako fragment bedacy zrédlem fluoru w czasteczce produktu oraz redoks-
aktywne estry w postaci N-acyloksyftalimidow (NHP) jako zrdédio rodnikéw alkilowych.
Co istotne, jest to wielokomponentowa dekarboksylacyjna reakcja fotoredoksowa i zachodzi

w tagodnych warunkach z wykorzystaniem bezpiecznego $wiatta niebieskiego.

OH NTs

O 3.19

70%

47%

fotokatalizator fac-Ir(ppy)3
(1-2mol%) (2 mol%)
DMSO
ACN lub DMSO, H,0 (50 eq) blue LEDs

blue LEDs

o
(6]
[Ir(dtbbpy)(ppy),IPFs [Ir(dtbbpy)(ppy),1PFs
(2 mol%) (2 mol%)
ACN, ROH (50 eq) ACN, H,0 (1 eq) o
R blue LEDs
N NTs blue LEDs ANH NTs

3.30A 54% R=Me O 3.20

3.30B 44% R=Et 43%

Schemat 3.130 Zakres mozliwosci opracowanych metod fotodekarboksylacyjnego alkilowania
geminalnych difluoroolefin.
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W opracowanej metodzie wykazano mozliwos¢ (czasem wymiennie) stosowania dwoch

katalizatoréw fotoredoksowych opartych o atom irydu (Schemat 3.131).

fac-Tr(ppy); [Ir(dtbbpy)(ppy).IPF¢

Schemat 3.131 Stosowane fotokatalizatory.

Jak wykazano w =zaleznosci od stosowanego systemu: fotokatalizator — uktad
rozpuszczalnikbw, mozna sterowa¢ reakcja w  kierunku tworzonego produktu:

difluoroalkoholu, difluoroketonu, dilfuoroeteru badz difluoroaminy (Schemat 3.130).

Do potrzeb badan dokonano syntezy kilkudziesigciu substratow w postaci zaréwno
1,1-difluorolefin jak i N-acyloksyftalimidow. Dokonanie skrupulatnej optymalizacji odkrytego
fotoindukowanego sprzggania, pozwolilo na zbudowanie zakresu stosowalnos$ci 1 otrzymaniu

ponad 20 réznych a,a-difluoroalkoholi z wydajnoscia do 70%.

Bardzo istotnym elementem prac z wuwagi na charakter wdrozeniowy bylo
przeprowadzensie procesu na réznych, komercyjnie dostepnych reaktorach fotochemicznych
(w tym: Aldrich® Micro Photochemical, Reactor Penn PhD Photoreactor M2, SynLed). Co by¢
moze bardziej istotne, przeprowadzono roéwniez adaptacje metody do warunkéw chemii
przeplywowej za pomoca fotoreaktora przeptywowego Vapourtec UV150 przy uzyciu lampy
rtgciowe] oraz diod LED jako Zrédia promieniowania. Wplywa, to na warto$¢ przemystowa

badanego procesu.

Ponadto, dla jednego z otrzymanych materiatoéw (zwigzku referencyjnego 3.19) otrzymano
jego monokrysztat oraz wykonano badania krystalograficzne potwierdzajace jego zaktadang
strukture. Przeprowadzono réwniez badania mechanistyczne potwierdzajace fotoredoksowa
natur¢ procesu (eksperyment z przerywanym promieniowaniem czy prowadzenie reakcji
z brakiem dostgpu $§wiatta oraz bez katalizatora) oraz udziat rodnikéw (eksperyment wychwytu
rodnikéw za pomocg TEMPO, radical clock), co wraz z danymi literaturowymi pozwolito na

zaproponowanie mozliwych cykli katalitycznych, thumaczacych mechanizmy reakcji.
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Zidentyfikowanym ograniczeniem procesu jest udziat difluoroolefin z grupami
wyciaggajacymi elektrony (uktady ubogie w elektrony, EWG). Prace nad rozwigzaniem tego
problemu bgda kontynuowane razem z probami wykorzystania innych organokatalizatorow
(barwnikéw organicznych), co dodatkowo zwigkszyloby atrakcyjnos¢ prezentowanej metody
ze wzgledow ekonomicznych oraz srodowiskowych — zgodnie z zasadami zielonej chemii

(odejscie od korzystania katalizatorow opartych na cennych metalach przejsciowych).

Niewatpliwag zaletg opracowanej strategii jest innowacyjne wykorzystanie geminalnych
difluoroolefin, ktére sa cennymi syntonami w chemii fluoroorganicznej. Mianowicie
w wigkszo$ci znanych proceséw, w ktorych sa wykorzystywane w wyniku generowania
reaktywnych form posrednich, przez ktére przebiegaja ich reakcje, zwigzki te maja sktonnosé
do eliminowania atomu fluoru, efektem czego jest otrzymywanie produktow
monofluorowanych. Dopiero w roku 2020 (3 lata po pierwszych pozytywnych wynikach
fotodekarboksylacyjnego hydroksyalkilowania zamieszczonych w tej pracy) ukazata si¢ praca
na tamach J. Org. Chem., w ktorej zaprezentowano podobne wykorzystanie difluoroalkenow.
W tym przypadku, do katalizowanej kobaltem regioselektywnej niesymetrycznej dioksygenacji
przy uzyciu fenoli i tlenu czgsteczkowego, ktora to zachowuje oba atomy fluoru (Schemat
2.242, J).'7 Zaprezentowana przez autoréw retencja fluoréw, podobnie jak efekt tej pracy,
kontrastuje =~z  wigkszoscia  katalizowanych  metalami  przejSciowymi  reakcji
1,1-difluoroalkenéw, ktore zazwyczaj obejmuja de-fluorowanie. Komplementarnym
przyktadem do odkrytej metody jest dekarboksylacyjne alkilowanie geminalnych

difluoroalkenéw za posrednictwem cynku opublikowane przez Sun, gdzie produktem jest

wiasnie monofluoroalken (Schemat 3.132).248
o Zn (3.0 eq)
R;\ e F + N/OWR2 R—‘\ R
" F o DMA T F
0 rt, 24-38h
3.31 132 3.33
i glownie izomer Z
/F\
0 < %Ar ~
/OTRZ Zn (1. SET) £ R2>(.\ Zn* (2. SET) R2>£/,_\\\H R,
N RS Ar “~ CAr Z SAr
0 -Zn* FF -Zn* £F -F T:/\
o) -CO,
-ftalimid

Schemat 3.132 Dekarboksylacyjne alkilowanie difluoroolefin za posrednictwem cynku przy
wykorzystaniu NHP wraz z mechanizmem thumaczacym selektywnos$¢ tworzenia izomeru Z poprzez
eliminacj¢ atomu fluoru.
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Zdecydowanym potwierdzeniem istoty prowadzonych badan jest rosngce zainteresowanie
wérod metod wykorzystujacych geminalne difluoralkeny, przede wszystkim, jak we
wspomnianych powyzej metodach, zachowujacych oba atomy fluoru difluoroolefin, dajac
w produkcie reakcji ugrupowanie difluorometylenowego. Prac dotykajacych tej tematyki
w latach 2020-2021 ukazato si¢ kilka (wymienione w czes$ci literaturowej), a w lipcu roku 2021
opublikowano pierwsza pracg przegladowa skupiajaca si¢ wlasnie na tej tematyce
1 podkreslajaca, ze takie metody funkcjonalizacji pozostaja mato rozwinigte, a w ostatnich

latach obserwuje sie znaczacy wzrost zainteresowania nimi.?*’

Jednym z zatozen pracy bylo opracowanie metody typu sprzegania krzyzowego, czyli
metody, ktora bedac w posiadaniu wielu réznych substratow pozwala na uzyskanie duzej liczby
zréznicowanych produktéw z ich dalsza mozliwa funkcjonalizacja (biblioteka zwigzkow).
Opracowana metoda spetnia to zatozenie 1 obecnie trwajg prace nad jej wykorzystaniem do
otrzymania platformy, umozliwiajagcej uzyskanie innowacyjnych lekow w terapiach
przeciwwirusowych. Mianowicie, wykorzystujac potencjalne wiasciwosci antywirusowe
otrzymywanych ~w  prezentowanych reakcjach fragmentéw difluoroalkoholowych,
difluoroketonowych czy difluoroaminowych jako elementow odpowiedzialnych za wigzanie

Z proteazami wirusowymi.
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4. Czes¢ doswiadczalna
4.1. Uwagi ogolne

Wszystkie materiaty, reagenty i rozpuszczalniki, o ile nie uwzglgdnione inaczej, zostaly
uzyskane ze zrodet komercyjnych i uzyte bez wczesniejszego oczyszczania. Do osuszania
frakcji organicznych podczas ekstrakcji stosowano siarczan(VI) sodu lub siarczan(VI)

magnezu.

Przebieg reakcji byl monitorowany przy pomocy: plytek TLC z zelem krzemionkowym
oraz wizualizacja przy pomocy promieniowania UV (i/lub odpowiedniego wywotywacza);
aparatow: Shimadzu LCMS-2020 Single Quadropule Liquid Chromatograph Mass
Spectrometer lub Waters ACQUITY UPLC I-Class PLUS System z detektorem Waters SQ 2,
pomiaréw QNMR z wzorcem wewnetrznym w postaci 1,4-dimetoksybenzenu (wynik byt

usrednionym wynikiem z trzech pomiarow).

Produkty reakcji byly oczyszczane za pomoca réznych metod: chromatografii kolumnowej
z uzyciem zelu krzemionkowego 60 (240-400 mesh), aparatow PuriFlash (np. PuriFlash
Compact 420, PuriFlash XS 420) z wykorzystaniem kolumn SIHP 50pm, preparatywnego TLC
(zel krzemionkowy 10-12 pm), preparatywnego HPLC z uzyciem aparatury Dionex UHPLC
Ultimate 3000 z detektorem DAD Iub Agilent 1290 Infinity II, badz destylacji pod

zmniejszonym cisnieniem (w przypadku syntezy difluoroolefin).

Produkty reakcji w przypadku oczyszczania za pomoca preparatywnego HPLC po
odparowaniu rozpuszczalnikow pod zmniejszonym cisnieniem byly poddawane procesowi
liofilizacji z mieszaniny ACN/woda lub MeOH/woda przy pomocy liofilizatora Chirst Alpha
model 1-2 LDplus lub Labconco FreeZone 2.5 Liter -84C Benchtop.

Widma NMR zostaly zarejestrowane za pomoca spektrometrow Bruker Avance 111 HD 400
MHz lub Bruker Fourier 300 HD 300 MHz. Jako rozpuszczalnikow uzywano CDCls,
(CD;3)2S0O, CD;0OD, D,O, CD;CN oraz CD,Cl,. Widma 'H NMR zostalty wykonane
z czestotliwoscig roboczg spektrometru wynoszacg 400 lub 300 MHz i ustawiane na wzorzec
odpowiednio CDCl; — tetrametylosilan (6 = 0 ppm), badz szczatkowy sygnal od
rozpuszczalnika. Dane zostaty przedstawione wg modelu: przesunigcie chemiczne wyrazone
w ppm, multipletowos¢ (m = multiplet, bs = szeroki singlet, s = singlet, d = dublet, t = tryplet,

dd = dublet dubletow, itd.), stata sprzezenia wyrazona w Hz oraz integracja. Widma '*C NMR
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zostaly zmierzone z czestotliwo$cia robocza 101 MHz, '°F NMR z czestotliwoécig 376 MHz
oraz*'P NMR z 162 MHz.

Oznaczenie masy (m/z) wysokiej rozdzielczo$ci wykonano przy pomocy aparatu Bruker

HRMS Impact I1 QTOF z uzyciem jonizacji ESI.

Reakcje w warunkach przeplywowych przeprowadzono przy uzyciu reaktora
przeplywowego Vapourtec Series R2 z fotoreaktorem UV-150 ze zrodtem promieniowania
w postaci Srednioci$nieniowe] lampy rteciowej z odpowiednim filtrem lub 60 W niebieskich

diod LED (450 nm).

Reakcje fotochemiczne przeprowadzono przy uzyciu nastgpujacych reaktordw:
Aldrich® Micro Photochemical Reactor 5-6 W z pierécieniem LED niebieskim (435-445 nm)
lub fioletowym (400-410 nm), SynLed Parallel Photoreactor 12 W (465-470 nm), Penn PhD
Photoreactor M2 z diodami 450 nm, lub reaktora wlasnej konstrukcji z zrodlem
promieniowania w postaci niebieskiej diody LED 50 W royal blue (450 nm). Reakcje byly

prowadzone w wialsach o pojemnosci od 4 do 20 ml.

Reakcje w warunkach mikrofalowych przeprowadzone zostaly przy uzyciu reaktora Anton

Paar Monowave 450.
4.2. Procedury ogolne
Procedura A (redoks-aktywne estry — NHP/TCNHP)

W kolbie okraglodennej w atmosferze argonu umieszczono kwas karboksylowy (1.0 eq),
N-hydroksyftalimid (1.0 eq) i DMAP (0.1 eq). Nastepnie do kolby dodano bezwodny DCM (20
vol)1 EDC (1.1 eq). Przed dodaniem EDC nie wszystkie reagenty byly rozpuszczone, klarowny
roztwor byt obserwowany po kilku minutach po dodaniu EDC. Mieszaning reakcyjng mieszano
w atmosferze argonu przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym czasie cato$¢ odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem uzyskujac osad. Do osadu dodano MeOH (5-10 vol) i powstatg
zawiesing mieszano przez okoto 5 min (na mieszadle magnetycznym lub przy pomocy

ultradzwiekdéw)*. Osad zostal nastepnie odsaczony uzyskujac czysty produkt.

*w przypadku N-acyloksyftalimidow, dla ktorych obserwowano rozktad w obecnos$ci
MeOH badz, gdy proponowana powyzej metoda oczyszczania bylta nieefektywna, oczyszczano

je za pomocg metod chromatograficznych.
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Procedura B (geminalne difluoroolefiny)

W szklanym reaktorze cisnieniowym w atmosferze argonu umieszczono TPP (1.5 eq), Lil
(1.5 eq) 1 odpowiedni aldehyd (1.0 eq). Do catosci dodano nastgpnie suchy dioksan (30 vol)
i suchy DMF (4 vol). Na konicu za pomocg strzykawki dodawany byt TMSCF3 (2.5 eq).
Uzyskana mieszanina byla ogrzewana w temperaturze 120 °C przez noc. Po tym czasie do
mieszaniny po jej ochtodzeniu dodawano Mel (4-5 eq) 1 mieszano przez kolejne 10-30 minut.
Nastepnie reakcja zostata zakonczona przez dodanie wody i ekstrakcje do Et2O lub heptanu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika (nie do suchej masy) produkty byly oczyszczane metodami

chromatograficznymi badz za pomoca destylacji.
Procedura C

W wialsie z korkiem z septg umieszczono [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1-2 mol%) oraz NHP (1.0
eq). Nastepnie wialsa zostala wyposazona w mieszalnik magnetyczny oraz przepuszczono
przez nig argon. Nastepnie zostat dodany ACN (0.1 — 0.2 M) 1 woda (50 eq) w atmosferze
argonu. Na koncu do reakcji byta dodawana difluoroolefina (2.0 eq), a wials¢ zamkni¢to
szczelnie korkiem. Mieszaning poddawano promieniowaniu $wiattem niebieskim w wybranym
fotoreaktorze przez 16 godzin (w przypadku Aldrich® Micro Photochemical Reactor, ktéry
glownie stuzyl do zbadania zakresu stosowalno$ci). Po tym czasie rozpuszczalnik byt
odparowywany pod zmniejszonym ci$nieniem, a produkt oczyszczany za pomoca wybranej

metody (chromatografia kolumnowa, preparatywne TLC lub preparatywne HPLC).
Procedura D

W wialsie z korkiem z septa umieszczono fac-Ir(ppy)s; (1-2 mol%) oraz NHP (1.0 eq).
Nastepnie wialsa zostata wyposazona w mieszalnik magnetyczny oraz przepuszczono przez nig
argon. Nastegpnie zostaly dodane DMSO (0.1 — 0.2 M) i woda (50 eq) w atmosferze argonu. Na
koncu do mieszaniny reakcyjnej byta dodawana difluoroolefina* (2.0 eq), a wials¢ zamknigeto
szczelnie korkiem. Mieszaning poddawano promieniowaniu $wiattem niebieskim w wybranym
fotoreaktorze przez 16 godzin (w przypadku Aldrich® Micro Photochemical Reactor, ktory
gtéwnie stuzyt do zbadania zakresu stosowalnosci). Po tym czasie mieszaning przeniesiono do
rozdzielacza i dodano Et2O (z dodatkiem acetonu w przypadku bardziej polarnych produktow)
oraz wodg. Po rozdzieleniu faz, faze organiczng osuszono i rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczano za pomocg wybranej metody (chromatografia

kolumnowa, preparatywne TLC lub preparatywne HPLC).
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*difluoroolefiny bedace cieczami lub olejami dodawano w postaci roztworu w DMSO
4.3. Procedury syntetyczne i dane spektroskopowe

NHP/TCNHP

Chlorek tosylu (1.0 eq, 9.52 g, 49.9 mmol) zostal dodany do mieszaniny

HOW(O " kwasu nipekotynowego 3.15 (6.45 g, 49.9 mmol) i NaOH (2.0 eq, 3.99 g, 99.8

© 516 mmol) w 100 ml mieszaniny Et2O:H>O (1:1). Calo$¢ mieszano przez 6 godzin

w temperaturze pokojowej do pelnej konwersji kwasu 3.15 (UHPLC). Powstata zawiesina

zostata rozcienczona mieszaning Et;O:H>O (1:1) do catkowitego rozpuszczenia osadu.

Nastepnie powstale fazy zostaty rozdzielone. Faza wodna zostata zakwaszona za pomoca 3M

HCl.q do pH=3. Powstaty osad zostal odsaczony, a nastgpnie rozpuszczony w EtOAc. Roztwor

zostat osuszony za pomocg Na>SOs i odparowany pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac

8.83 g produktu 3.16 (biaty osad, Y=62%). UHPLC (ESI): dla C13H17NO4S [M]=283.09,
otrzymano m/z=283.95 [M+H]".

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
3.67 (dt, J = 12.0, 4.0 Hz, 2H), 2.53 — 2.41 (m, 5H), 2.30 (tt, /= 10.8, 4.0 Hz, 1H), 2.06 —
1.94 (m, 2H), 1.91 — 1.76 (m, 2H).

0 QTS 2.0 g kwasu 3.16 poddano reakcji zgodnie z ogodlng procedurg A
(0]

Cg&i J uzyskujac 2.85 g produktu 3.17 (biaty osad, Y=91%). UHPLC (ESI): dla
C21H20N206S [M]=428.10, otrzymano m/z=429.00 [M+H]".

3.17

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.93 — 7.86 (m, 2H), 7.86 — 7.77 (m, 2H), 7.68 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.67 (dt, J = 12.0, 4.4 Hz, 2H), 2.83 — 2.61 (m, 3H),
2.47 (s, 3H), 2.24 — 2.14 (m, 2H), 2.14 — 2.01 (m, 2H).

0 j(()ﬂs Otrzymany zgodnie z ogdlng procedurg A (biaty osad, 1.47 g,
Cl .0
N

Y=74%).
cl OO 74%)

Cl cl 318
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'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 7.68 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.65
(dt, J=11.7, 4.4 Hz, 2H), 2.85 — 2.60 (m, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.22 — 2.13 (m, 2H), 2.13 — 1.94
(m, 2H).

Otrzymany zgodnie z 0go6lng procedura A (biaty osad, 2.01 g, Y=98%).

(0]
0. /E ]
Cg&i 3 '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.90 (dd, J= 5.4, 3.1 Hz, 2H), 7.80
(6]

218 (dd, J=5.5, 3.1 Hz, 2H), 2.85 — 2.67 (m, 1H), 2.21 — 2.04 (m, 2H), 1.91 —
1.77 (m, 2H), 1.76 — 1.58 (m, 3H), 1.50 — 1.24 (m, 3H).

0 5 TH\ Otrzymany zgodnie z ogdlng procedurg A, ale oczyszczony na drodze
C&i 0 chromatografii kolumnowej w ukladzie heksan:EtOAc uzyskujac 3.54 g
0

3.21C produktu (bialy osad, Y=91%).

TH NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.94 — 7.87 (m, 2H), 7.84 — 7.77 (m, 2H), 2.98 (p, J =
7.0 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 6H).

F Otrzymany zgodnie z ogo6lng procedurg A (biaty osad, 2.70 g,

0 F
N/OW(OL Y=98%).
< §i§ 0
3311) TH NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.95 — 7.88 (m, 2H), 7.86 — 7.79
(m, 2H), 2.98 — 2.81 (m, 1H), 2.33 — 2.03 (m, 6H), 2.03 — 1.79 (m, 2H).

Otrzymany zgodnie z og6lng procedurg A, ale oczyszczony na drodze

o)
.0
&l TOH< chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan:EtOAc uzyskujac 3.10 g
3,21]? produktu (bialy osad, Y=85%).

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.82 (dd, J= 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.72 (dd, J= 5.5, 3.1
Hz, 2H), 1.37 (s, 9H).
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Q Otrzymany zgodnie z 0golng procedura A (biaty osad, 2.40 g, Y=85%).

.0
N
C&% ° H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.93 — 7.83 (m, 2H), 7.82 — 7.73
(m, 2H), 7.59 — 7.50 (m, 1H), 7.44 — 7.30 (m, 4H), 1.93 (q, J=4.3 Hz,
2H), 1.51 (q, J = 4.3 Hz, 2H).

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg A, ale oczyszczony na drodze
i:r\rom/@ chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan:EtOAc uzyskujac 2.09 g
© produktu (bialy osad, Y=77%).

3.21G

'"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.94 — 7.87 (m, 2H), 7.84 — 7.75 (m, 2H), 2.16 (s,
6H), 2.15—2.10 (m, 3H), 1.81 (bs, 6H).

o T(/:/Nsoc Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedura A, ale oczyszczony na drodze
o)
N

S chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan:EtOAc uzyskujac 2.20 g

)
321H produktu (bialy osad, Y=85%).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.96 — 7.90 (m, 2H), 7.87 — 7.80 (m, 2H), 4.37 — 4.25
(m, 4H), 3.74 (tt, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H).

Otrzymany zgodnie z 0og6lng procedurg A, ale oczyszczony na drodze

) W/D
.0 N
&i o Bec chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan:EtOAc uzyskujac 1.10 g
o)

3211 produktu (bialy osad, Y=69%).

IH NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.95 — 7.86 (m, 2H), 7.86 — 7.76 (m, 2H), 4.63 (dd, J
=8.6,3.9 Hz, 1H), 3.73 — 3.60 (m, 1H), 3.58 — 3.42 (m, 1H), 2.56 — 2.29 (m, 2H), 2.20 — 1.91
(m, 2H), 1.53 (s, 9H).

Otrzymany zgodnie z ogo6lng procedura A (biaty osad, 1.62 g,

N/O
m Y=90%).
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 7.95 — 7.88 (m, 2H), 7.85 — 7.79 (m, 2H), 7.38 — 7.31
(m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 3H), 2.80 (t, /= 7.5 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.15 (p, J =
7.4 Hz, 2H).

Q Otrzymany zgodnie z ogo6lng procedurg A, ale oczyszczony na
N/OMO\
o) o) drodze chromatografii kolumnowej w ukladzie heksan:EtOAc
0
321K uzyskujac 2.47 g produktu (biaty osad, Y=87%).

TH NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.88 — 7.78 (m, 2H), 7.78 — 7.69 (m, 2H), 3.64 (s,
3H), 2.71 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.04 (p, J = 7.3 Hz, 2H).

o)
N’OWBr Otrzymany zgodnie z ogolng procedura A, ale oczyszczony na
o ° drodze chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan:EtOAc uzyskujac

3.21L
2.79 g produktu (biaty osad, Y=75%).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.97 — 7.89 (m, 2H), 7.86 — 7.80 (m, 2H), 3.57 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 2.92 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.44 — 2.31 (m, 2H).

o)
o) . )

&i W Otrzymany zgodnie z ogdlng procedura A (biaty osad, 3.10 g, Y=85%).
o}

321N 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 7.96 — 7.88 (m, 2H), 7.57 — 7.50
(m, 2H), 2.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.18 — 1.03 (m, 1H), 0.81 — 0.66 (m, 2H), 0.49 — 0.30 (m,
2H).

S Otrzymany zgodnie z ogdlng procedurg A, ale oczyszczony na
A ocC

ol
&N/OMO\ drodze chromatografii kolumnowej w ukladzie heksan:EtOAc
o © © uzyskujac 1.92 g produktu (bialy osad, Y=52%).

3.21M
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 7.95 — 7.88 (m, 2H), 7.85 — 7.79 (m, 2H), 5.23 (d, J =

8.1 Hz, 1H), 4.52 — 4.36 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.93 — 2.72 (m, 2H), 2.44 — 2.31 (m, 1H), 2.23
~2.07 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).

Geminalne difluoroolefiny

5.00 g kwasu 3.13 poddano reakcji zgodnie z ogdlng procedura B,

F
X
uzyskujac 5.03 g produktu 3.14 (bialy osad, Y=84%)).
O 3.14

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)  7.65 — 7.58 (m, 4H), 7.50 — 7.42
(m, 4H), 7.42 — 7.34 (m, 1H), 5.35 (dd, J = 26.3, 3.7 Hz, 1H).
'F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 -81.87 (dd, J = 30.6, 26.4 Hz, 1F), -83.80 (dd, J =
30.4, 3.8 Hz, 1F).
3IP NMR (162 MHz, Chloroform-d) brak pozostatosci TPP i TPP=0

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg B (biaty osad, 1.09 g, Y=89%).

F
X
TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.98 — 7.86 (m, 4H), 7.58 — 7.48 (m, 3H),

3.22A

5.97 (dd, J = 28.0, 4.2 Hz, 1H).
1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -82.45 (d, J = 33.2 Hz, 1F), -84.20 (d, J = 33.1 Hz, 1F),

F Otrzymany zgodnie z ogdlng procedura A 1 dodatkowo rekrystalizowany
/

N F zpentanu, uzyskujac 1.10 g produktu (biaty osad, Y=43%).
/
3.22B

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 7.61 (s, 1H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.6
Hz, 1H), 7.07 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1, 0.9 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 26.5, 4.2 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H).

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -85.57 (dd, J = 39.3, 26.5 Hz, 1F), -87.32 (dd, J =
39.4, 4.3 Hz, 1F).
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F Otrzymany zgodnie z ogolng procedurg B, ale mieszaning reakcyjng

s P ogrzewano w 100 °C otrzymujac 0.68 g produktu (zéttawy olej, Y=28%).
3.22C

TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.75 (t, ] = 1.4 Hz, 1H), 7.65
(dd,J=7.5,1.4 Hz, 1H), 7.40 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 5.75 (dd, J =
27.1,4.2 Hz, 1H).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -83.97 (dd, J = 36.3, 26.5 Hz, 1F), -85.22 (dd, J =
36.4,4.3 Hz, 1F).

Otrzymany zgodnie z 0go6lng procedurg B, ale produkt oczyszczono na

F
S
\O/Q/T drodze destylacji zbierajac frakcje w zakresie temperatur 70-80 °C pod

3.22D

cis$nieniem 4 mbar, uzyskujac 1.37 g produktu (bezbarwny olej, Y=55%).

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.31 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.71
(dd, J = 28.3, 4.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H).

1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -85.40 (dd, J = 39.6, 28.3 Hz, 1F), -87.22 (dd, J = 39.6,
4.2 Hz, 1F).

Otrzymany zgodnie z ogdlng procedura B, ale produkt oczyszczono na
O

F
P m drodze destylacji zbierajac frakcje w temperaturze 120 °C pod ci$nieniem
o
3.22E 2 mbar, uzyskujac 1.25 g produktu (bezbarwny olej, Y=52%).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.29 (dd, J = 26.0, 3.6 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

1YF NMR (376 MHz, Chloroform-d) 4 -82.62 (dd, J=31.5,26.2 Hz, 1F), -84.19 (dd, J =
31.6, 3.7 Hz, 1F).

WF Otrzymany zgodnie z ogolng procedura B, ale produkt oczyszczono na
Cl

. drodze destylacji zbierajac frakcje w temperaturze 70-80 °C pod ci$nieniem 10

mbar, uzyskujac 1.12 g produktu (bezbarwny olej, Y=45%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.85
(dd, J=27.9, 4.0 Hz, 1H).
19F NMR (376 MHz, DMSO-de) § -82.14 (d, J = 32.4 Hz, 1F), -84.01 (d, J= 32.2 Hz, IF).

¢l . Otrzymany zgodnie z 0g6lng procedurg B, ale produkt oczyszczono na drodze
X
©/\F( destylacji, zbierajac frakcje w temperaturze 70-80 °C pod ci$nieniem 10 mbar,
3.226 uzyskujac 2.50 g produktu (bezbarwny olej, Y=45%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.60 — 7.49 (m, 2H), 7.40 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.34
(dd, J=7.6, 1.8 Hz, 1H), 5.88 (dd, J=26.2, 3.6 Hz, 1H).
1F NMR (376 MHz, DMSO-de) & -82.24 (d, J=27.1 Hz, 1F), -83.02 (d, J=27.1 Hz, IF).

Phg Otrzymany zgodnie z ogo6lng procedura B, ale mieszaning reakcyjna

(j/\(F ogrzewano w 100 °C, otrzymujac 0.63 g produktu (biaty osad, Y=27%).
F

3.22H '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.62 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.39 — 7.32
(m, 2H), 7.26 — 7.08 (m, 3H), 6.98 — 6.90 (m, 3H), 5.65 (dd, J=24.9, 5.9 Hz, 1H).
19F NMR (376 MHz, DMSO-de) 5 -82.54 —-82.73 (m), -82.93 (dd, J=29.7, 4.4 Hz).

N\

Ph O

©/\( F Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg B (biaty osad, 1.30 g, Y=71%).
F

3.221

"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.33 — 7.20 (m, 1H), 7.15 (d, J= 18.4
Hz, 1H), 6.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 5.61 (dd, J=26.3, 5.8 Hz, 1H).

1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -83.97 (dd, J = 33.3, 4.2 Hz), -84.44 (dd, J=33.2, 27.8
Hz).

. Otrzymany zgodnie z ogo6lng procedura B, ale produkt oczyszczono na
X
m drodze destylacji zbierajac frakcje w temperaturze 80-90 °C pod ci$nieniem
3.22) 2 mbar, uzyskujac 1.62 g produktu (bezbarwny olej, Y=62%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.28 (t,J= 7.5 Hz, 1H), 7.21 — 7.15 (m, 2H), 7.10 (d, J=
7.5 Hz, 1H), 5.74 (dd, J=28.2, 4.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).

1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -83.02 (dd, J=34.7, 28.3 Hz), -85.03 (dd, J = 34.6, 4.4
Hz).

al F Otrzymany zgodnie z ogo6lng procedurg B, ale produkt oczyszczono na
m drodze destylacji zbierajgc frakcje w temperaturze 70-80 °C pod ci$nieniem

3.22K

5 mbar, uzyskujac 1.09 g produktu (bezbarwny olej, Y=43%).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.45 — 7.40 (m, 2H), 7.38 — 7.32 (m, 2H), 5.86 (dd, J =
27.7,4.0 Hz, 1H).
19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -81.16 (d, J = 30.2 Hz, 1F), -83.20 (d, J = 30.1 Hz, 1F).

©)\(F Otrzymany zgodnie ze zmodyfikowana ogoélng procedurg B. Uzyto 4.0 eq
F

Lil, 4.0 eq TPP, 6.0 eq TMSCF3 1 reakcje przeprowadzono w samym suchym
. DMF (15 vol). Nastepnie produkt oczyszczono na drodze destylacji zbierajac
frakcje w temperaturze 50-60 °C pod ci$nieniem 2 mbar uzyskujac 1.27 g produktu (bezbarwny

olej, Y=50%).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.41 — 7.35 (m, 3H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 2.00 (t, J =
3.4 Hz, 3H).
19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 -82.02 — -82.31 (m, 2F).

©/\/\(F Otrzymany zgodnie z ogdlng procedurg B, ale produkt oczyszczono na

3290 drodze destylacji zbierajac frakcje w temperaturze 70-80 °C pod ci$nieniem

5 mbar, uzyskujac 1.35 g produktu (bezbarwny olej, Y=53%).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.41 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.28 —
7.22 (m, 1H), 6.68 (ddt, J=15.9, 10.8, 1.2 Hz, 1H), 6.50 (d, /= 15.9 Hz, 1H), 5.16 (ddd, J =
24.1,10.9, 1.5 Hz, 1H).
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Otrzymany zgodnie z ogdlng procedurg B (biaty osad, 0.56 g, Y=84%).

N F
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 4 7.71 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.37 (d,

o 3.22N

J=17.5Hz, 2H), 5.35 (dd, J = 25.2, 3.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 1H).

F NMR (376 MHz, Chloroform-d)  -77.76 (dd, J = 25.2, 20.7 Hz), -79.51 — -79.69 (m).

Svyntezy fotochemiczne

3.19
OH NTs Zwiazek 3.19 otrzymano zgodnie z ogdlng procedura C. Reakcji
O e poddano 3.17 (100 mg, 0.2 mmol). Mieszaning reakcyjng po 16
O 3.19 godzinach oczyszczono za pomoca preparatywnego HPLC otrzymujac

64 mg produktu 3.19 (biaty osad, 58%)
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'H NMR (300 MHz, DMSO-de) 8 7.70 — 7.60 (m, 6H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 7.36 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 4.86 (dd, J = 20.5, 5.7 Hz, 1H), 3.74 (t, ] = 10.9 Hz, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.28 — 2.17 (m, 2H), 2.13 — 2.04 (m, 1H), 1.99 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 1.84 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 1.56 — 1.37 (m, 2H).
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13C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.97, 140.31, 140.13, 137.87, 133.17, 130.32, 129.40,
129.09, 127.93, 127.10, 126.48, 126.25, 123.75, 121.32, 71.62, 71.38, 71.31, 71.06, 45.82,
38.40, 38.18, 37.94, 25.05, 23.86, 21.48.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -114.94 (ddd, J = 248.8, 20.9, 6.1 Hz, CEF), -117.07 (ddd,
J=2493,20.5, 7.5 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C26H27F2NNaO3S [M+Na]" = 494.1577, otrzymane m/z =
494.1415
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Dane krystalograficzne dla 3.19 (szerszy opis 1 analiza zawarta w cz¢$ci badan wtasnych)

Crystal data
Chemical formula CacHyFaNOSS
M. 47154

Crystal system, space group
Temperature (K)

a, b, c(h)

o B v’

V(&)

z

Radiation type

p (mm™)

F{DOO)

Crystal size (mm)

Monodlinic, P2,/c
1000 (1)
22 8599 (2), 8.4020 (1), 116935 (1)
90, 93.821 (1), 20
224096 (4)
4

Cu Ka (154184 A)

1679

993

0.3=0.2=0.02

Data collection

Diffractometer

Abszorption correction

Taine Tonme

MNo. of measured, independent and
observed [I > 2o(f)] reflections

Theta range for data collection

XtaLAB Synergy, Dualflex, HyPix

Multi-scan
CrysAlis PRO 1.171.40_37a (Rigaku Onford Diffraction, 2019)
Emppirical absorption correction using spherical harmonics,
implemented in SCALE3 ABSPACK scaling algorithm.

0445 1
68247, 4654, 4410

3.876to 77.032°

Completeness to © = 66.97° 100.0%
Rt 0.0586
refinement

Refinement method
RIF* = 20(F)], wh{F), 5
No. of reflections

No. of parameters

No. of restraints

H-atom treatment

A, B0 (2 A7)

Full-matrix least-squares on F*
0.0405, 0.1023, 1.067
4554
333
2
H atoms treated by a constrained refinement

0.33,-0.50

Computes programs: CrysAlls PRO 1.171.40.375 (Rigsku OD, 2015), SHELXI 2028/1 (Sheldrick, 2018).

Procedura przeprowadzania reakcji w warunkach przeplywowych

W wialsie z korkiem z septg umieszczono [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (1-2 mol%) oraz NHP (1.0
eq). Nastepnie wialsa zostala wyposazona w mieszalnik magnetyczny oraz przepuszczono
przez nig argon. Nastepnie zostaty dodane ACN (0.1 — 0.2 M) 1 woda (50 eq) w atmosferze
argonu. Na koncu do mieszaniny reakcyjnej byta dodawana difluoroolefina (2.0 eq). Nastepnie
mieszanina reakcyjna byta wprowadzana do reaktora przeptywowego bezposrednio z wialsy
(przez septe), stosujac predko$¢ przeplywu z zakresu 0.2 — 1.0 ml/min i poddawana
promieniowaniu za pomocg reaktora UV-150 o pojemosci 10 ml wyposazonym w niebieskie
diody LED. Produkt z otrzymanej mieszaniny reakcyjnej byt izolowany przez odparowanie

rozpuszczalnikdw poprzedzony przez metody chromatograficzne.
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3.23B

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg C (biaty osad, Y=52%)).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.72 — 7.60 (m, 4H), 7.53 — 7.42 (m, 4H), 7.42 — 7.33 (m,
1H), 6.14 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.88 (dt, J=20.2, 6.0 Hz, 0H), 2.16 — 1.94 (m, 2H), 1.90 — 1.72
(m, 3H), 1.65 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.29 — 1.10 (m, SH).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 140.37, 140.04, 138.37, 129.40, 129.16, 127.90, 127.11,
126.43, 124.45, 71.58, 71.26, 71.01, 26.08, 25.74, 25.62, 24.78.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -115.58 (ddd, J=247.9, 21.3, 6.4 Hz, CEF), -117.16 (ddd,
J=248.0,20.4, 8.1 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C20H22F2NaO [M+Na]" = 339.1536, otrzymane m/z =
339.1423

3.23C

OH Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg C (bialy osad, Y=51%).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-de) § 7.72 — 7.62 (m, 4H), 7.55 — 7.43 (m, 4H), 7.42 — 7.33 (m,
1H), 6.19 — 6.13 (m, 1H), 4.90 (dt, J=20.0, 6.0 Hz, 1H), 2.43 —2.24 (m, 1H), 1.08 (d, J= 6.9
Hz, 3H), 1.00 (d, J= 6.9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 140.39, 140.10, 138.41, 138.39, 129.40, 129.12, 127.91,
127.50, 127.13, 126.48, 125.05, 125.00, 122.56, 71.91, 71.66, 71.60, 71.34, 31.61, 31.37,
31.14,16.54,16.51, 16.47, 16.44, 15.34, 15.29, 15.24.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -116.52 (ddd, J = 246.5, 20.0, 8.5 Hz, CFF), -118.86 (ddd,
J=246.7,21.9, 6.5 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C17H18F2NaO [M+Na]" = 299.1223, otrzymane m/z =
299.1174

3.23D

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg C (biaty osad, Y=46%).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.67 (dd, J = 8.7, 7.7 Hz, 4H), 7.54 — 7.43 (m, 4H), 7.42 —
7.33 (m, 1H), 6.28 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.92 (dt, J = 20.1, 6.0 Hz, 1H), 2.38 — 2.21 (m, 1H),
2.16 - 2.01 (m, 3H), 2.00 — 1.77 (m, 3H), 1.58 — 1.40 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 140.35, 140.17, 138.01, 129.41, 129.15, 127.93, 127.12,
126.64, 126.49, 124.26, 121.87, 71.79, 71.53, 71.47, 71.22, 38.71, 38.48, 38.25, 32.85, 32.70,
32.61,32.47,32.37,32.23,22.70, 21.47, 21.39.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -89.86 (d, J = 233.0 Hz, CcyaEF), -100.95 (dtt, J = 233.1,
35.5,10.6 Hz, , CcyelFF), -114.64 (ddd, J = 249.4, 20.4, 6.5 Hz, CFF), -115.89 (ddd, J =249.3,
19.9, 8.0 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C20H20F4NaO [M+Na]" = 375.1348, otrzymane m/z =
375.1302

3.23E

oH Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg C (biaty osad, Y=54%).

oy
O 3.23E
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TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.66 (dd, J = 15.1, 7.6 Hz, 4H), 7.49 (dd, J = 17.8, 7.9 Hz,
4H), 7.37 (t, = 7.3 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.99 (dt, ] = 22.7, 4.7 Hz, 1H), 1.13 (s,
9H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 8 140.42, 139.99, 139.35, 129.40, 129.38, 127.88, 127.24,
127.11, 126.36, 124.81, 124.68, 122.25, 72.74, 72.50, 72.38, 72.14, 38.75, 38.52, 38.29,
31.16, 25.27,25.22, 25.18.
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1 (ppm)
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -108.39 (d, J = 253.6 Hz, CFF), -123.39 (dd, J = 253.6,
22.7 Hz, CFF)

HR-MS (ESI): m/z obliczone C18H20F2NaO [M+Na]" = 313.1380, otrzymane m/z =
313.1275

Compound 3F

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg C (biaty osad, Y=40%).

s
I 3500
A(m) F (dd)| G (m) H 3
7.66 6.11 4.51 1.31 0.72
3000
C(d)
7.56
[

2000

k1500

F1000

5.5 5.0 ..
1 (ppm)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.69 — 7.62 (m, 2H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.43 — 7.30 (m, 6H), 6.11 (dd, J = 5.6, 1.4 Hz, 1H), 4.58
— 445 (m, 1H), 1.34 — 1.28 (m, 1H), 1.09 — 1.00 (m, 2H), 0.76 — 0.69 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 140.31, 140.13, 139.74, 138.20, 131.77, 129.40, 129.24,
128.65, 128.07, 127.92, 127.09, 126.42, 72.73, 30.07, 29.34, 29.07, 28.83, 10.85, 8.28.
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f1 (ppm)

19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -102.82 (d, J = 247.6 Hz, CFF), -123.18 (dd, J = 247.2,
21.2 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C23H20F2NaO [M+Na]" = 373.1380, otrzymane m/z =
373.1295

3.23G

OH s‘ Otrzymany zgodnie z 0g6lng procedurg C (biaty osad, Y=55%).

S
O 3.23G
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7.48
A (m) D (dd) E (ddd) F (m)
5.99 4.98 1.98 [ 1700

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

r T T T T T T T T T T T T T T T T T
).0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.71 — 7.60 (m, 4H), 7.52 — 7.43 (m, 4H), 7.41 — 7.32 (m,
1H), 5.99 (dd, J= 5.9, 1.4 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J=23.3, 6.1, 3.2 Hz, 1H), 2.04 — 1.86 (m, 6H),
1.80 (d, J= 12.2 Hz, 3H), 1.75 — 1.61 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 140.43, 139.93, 139.42, 129.42, 129.40, 127.87, 127.10,
126.34, 123.67, 72.28, 72.03, 71.91, 71.67, 36.75, 35.82, 35.78, 35.74, 27.81.

nnnnn

Ad) 8 (dd)
-111.65] -127.88]

¥
/

ooooo

5 <100 -105 -110 -115 -120 -125 -130 -135 -140 -145 -150 -155
f1 (ppm)

19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -111.65 (d, J = 256.4 Hz, CEF), -127.88 (dd, J = 256.3,
23.2 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C24H26F2NaO [M+Na]" = 391.1849, otrzymane m/z =
391.1802
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3.23H

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg C (biaty osad, Y=32%).
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1 Jr s e Ve
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A (m) D (s) E () F(m)| | G (m) Hs) 4500
7.68 6.38 4.90 3.75| | 3.25 .36
c(m) 4000
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F-500
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T T T T T T T T T T T T T T T T T
).0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.73 — 7.59 (m, 4H), 7.49 (td, J = 8.1, 6.4 Hz, 4H), 7.43 —
7.34 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.90 (t, J= 11.1 Hz, 1H), 3.95 — 3.56 (m, 4H), 3.29 — 3.21 (m,
1H), 1.36 (s, 9H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 155.80, 140.39, 140.24, 137.51, 129.43, 128.68, 128.00,
127.14, 126.66, 123.00, 120.53, 118.67, 79.25, 73.13, 72.84, 72.57, 31.09, 28.46.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -115.43 (dd, J = 404.6, 247.8 Hz, CFF), -118.83 (dt, J =

249.2, 14.6 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C22H25F2NNaO3 [M+Na]" = 412.1700, otrzymane m/z =

412.1732

3.23J
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f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.71 — 7.61 (m, 4H), 7.48 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 4H), 7.42 —
7.33 (m, 1H), 7.31 — 7.24 (m, 2H), 7.23 — 7.14 (m, 3H), 6.23 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.82 (ddd, J
=14.3, 8.0, 5.2 Hz, 1H), 2.61 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.05 — 1.82 (m, 2H), 1.82 — 1.67 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 142.02, 140.34, 140.15, 138.22, 129.41, 128.82, 128.79,
128.77,127.93, 127.12, 126.54, 126.30, 124.48, 73.66, 73.39, 73.10, 35.12, 32.38, 32.14,
31.90, 23.57.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -106.04 (dddd, J = 243.2, 23.6, 13.3, 8.0 Hz, CFF),
-109.28 (dddd, J = 243.2, 23.6, 15.0, 8.0 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C23H22F2NaO [M+Na]" = 375.1536, otrzymane m/z =
375.1444

3.23K

Otrzymany zgodnie z 0g6lng procedura C (bialy osad, Y=38%).

4000
r 3800
[ / 3600
| / s F
Iy ( / [/
J / 3400
B (m) I(m)
7.48 171 3200

A (td)] D (d) E (m)) A (s) G (t)|| H (m) F 3000
7.67 6.27 4.82 .59 2.38|| 1.93
2800

EEEELE L

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.67 (td, J= 7.9, 1.7 Hz, 4H), 7.53 — 7.43 (m, 4H), 7.42 —
7.33 (m,1H), 6.27 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 4.88 — 4.77 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.38 (t, /= 7.3 Hz,
2H), 2.05 — 1.79 (m, 2H), 1.77 — 1.65 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 173.44, 140.32, 140.18, 138.14, 129.41, 128.84, 127.94,
127.13, 126.57, 73.68, 73.42, 73.11, 51.73, 33.08, 31.98, 31.76, 31.51, 17.24.

147



Czes$¢ doswiadczalna

00000

95 -100
f1 (ppm)

1'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -106.47 (ddt, J = 243.8, 26.2, 10.1 Hz, CFF), -109.74
(dddd, J =243.4,24.0, 14.9, 7.9 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C19H20F2NaO3 [M+Na]" = 357.1278, otrzymane m/z =
357.1292

Compound 3L

Otrzymany zgodnie z 0gdlna procedura C (biaty osad, Y=24%).

I, [
| r r
Iy ] / J / 12000
B (m)]
o 11000
A (m) D (d)| E (ddd))| F (m)| G (m)]
7.68 6.33 .85 3.59 2.04 I+ 10000
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7.38 L9000

4000
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bbbt EEE L S b EEEEEEEEE LR T
2858388 !

A . N L,

T Py =

S 2 = Lo
5.0 35
(ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.72 — 7.64 (m, 4H), 7.55 — 7.43 (m, 4H), 7.42 — 7.33 (m,
1H), 6.33 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.85 (ddd, J = 14.1, 8.2, 5.3 Hz, 1H), 3.64 — 3.54 (m, 2H), 2.19
~ 1.90 (m, 4H).
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13C NMR (101 MHz, DMSO) § 140.29, 140.22, 138.05, 138.03, 129.42, 128.82, 127.95,
127.13, 126.60, 124.22, 121.78, 73.71, 73.43, 73.15, 34.96, 31.54, 31.30, 31.06, 25.33, 25.29,
25.25.

A (m) B (dddd) I-900
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F200
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1 (ppm)

19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -105.49 — -106.32 (m, CFF), -109.31 (dddd, J = 243.0,
25.0, 14.6, 5.7 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C17H17BrF2NaO [M+Na]" = 377.0329, otrzymane m/z =
377.0348

3.23M

Otrzymany zgodnie z ogdélng procedura C (bialy osad,

Y=24%, mieszanina diastereomerow).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.66 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 7.55 — 7.43 (m, 4H), 7.42 — 7.30
(m, 2H), 6.30 (d, J = 5.2 Hz, 0.5Haias), 6.28 (d, J = 5.2 Hz, 0.5Haias0), 4.82 (dt, J = 14.0, 7.0
Hz, 1H), 4.07 —3.95 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.08 — 1.66 (m, 4H), 1.38 — 1.36 (m, 9H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 173.05, 156.00, 140.31, 140.20, 138.06, 129.41, 128.80,
127.95, 127.12, 126.58, 124.23, 78.75, 73.47, 73.17, 53.49, 52.30, 29.30, 28.60, 23.57.
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f1 (ppm)

1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -105.88 — -107.49 (m, CFF), -109.19 — -110.68 (m, CFF).
HR-MS (ESI): m/z obliczone C24H29F2NNaO5 [M+Na]" = 472,1911, otrzymane m/z =
472.1868
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3.42A

OH NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (bialy osad, Y=24%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.98 — 7.83 (m, 4H), 7.63 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.57 — 7.41
(m, 5H), 6.35 (s, 1H), 5.05 — 4.89 (m, 1H), 3.74 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.22 (t, J =
12.1 Hz, 2H), 2.13 — 2.06 (m, 1H), 2.01 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.85 (d, J= 13.2 Hz, 1H), 1.49

(m, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.97, 136.28, 133.16, 133.13, 132.89, 130.31, 128.35,
127.93, 127.56, 127.48, 126.56, 126.53, 126.45, 123.87, 121.43, 72.00, 71.76, 71.44, 45.82,
38.24, 38.01, 25.05, 23.87, 21.48.
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70 -75 -80 -85 -90 -95 -100 -105 -110 -115
1 (ppm)

1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -114.68 (ddd, J = 250.0, 20.7, 5.9 Hz, CFF), -116.75 (ddd,
J=1249.2,19.8, 7.4 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C24H25F2NNaO3S [M+Na]" = 468.1421, otrzymane m/z =
468.1398

3.24B

OH NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedura D (biaty osad, Y=29%).

3.24B

B (d)
7.45
A )| € (m) E (d)| F (dt) G ()
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30 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 —
7.13 (m, 3H), 7.11 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.74 (dt, J = 20.5, 5.1 Hz,
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1H), 3.72 (t, J= 10.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.20 (t, J= 11.3 Hz, 2H), 2.11 — 1.99
(m, 1H), 1.95 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.81 (d, J= 13.1 Hz, 1H), 1.53 — 1.35 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.96, 138.57, 137.14, 133.19, 130.30, 129.07, 128.92,
128.04, 127.92, 126.15, 125.63, 123.71, 123.65, 71.90, 71.59, 71.33, 45.82, 38.44, 38.21,
37.97,25.03, 23.85, 21.50, 21.48.

\\//

1150 - 1160 1165 1170 1175
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T ,
60 -65 70 75 80 -85 -90 95 100  -105  -110  -115  -120  -125  -130 135  -140  -145  -150
1 (ppm)

19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -114.95 (ddd, J = 249.3, 20.6, 6.1 Hz, CEF), -117.08 (ddd,
J=249.1,20.4, 7.4 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C23H26F2N2NaO3S [M+Na]" = 471.1530, otrzymane m/z =
471.1470

3.24C

OH NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (bialy osad, Y=38%).

3.24C
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77777

00000

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.00 — 7.91 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.68 — 7.61 (m, 2H),
7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 — 7.31 (m, 2H), 6.29 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.25 (dt, J=20.8, 5.5
Hz, 1H), 3.75 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.31 — 2.11 (m, 3H), 2.04 (d, J= 13.1 Hz,
1H), 1.91 — 1.82 (m, 1H), 1.50 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 143.97, 140.02, 138.56, 133.86, 133.20, 130.31, 127.94,
126.82, 126.53, 124.66, 124.37, 124.09, 124.03, 123.85, 123.11, 121.59, 68.08, 67.83, 67.75,
67.50, 45.84, 45.82, 38.54, 38.31, 38.08, 25.08, 23.88, 21.48.

T T T T T T T T
41130 -1135  -1140  -1145  -1150  -1155  -1160  -1165
1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 -60 -65 -70 -75 -80 -85 -90 -95 -100 -105 -110 -115 -120 -125 -130 -135 -140 -145 -150
f1 (ppm)

YF NMR (376 MHz, DMSO-de) & -114.08 (ddd, J = 248.6, 20.6, 5.8 Hz, CFF), -115.90 (ddd,
J=1248.6,20.6, 7.6 Hz, CFE).
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HR-MS (ESI): m/z obliczone C22H23F2NNaO3S2 [M+Na]" = 474.0985, otrzymane m/z =
474.0978

3.24D

OH NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (biaty osad, Y=63%).

3.24D

k2500

T prEraliey
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20 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) § 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (d,
J=8.5Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.11 (s, 1H), 4.73 (dd, J= 19.7, 6.5 Hz, 1H), 3.83 —
3.62 (m, SH), 2.41 (s, 3H), 2.19 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.06 — 1.90 (m, 2H), 1.80 (d, J = 13.1
Hz, 1H), 1.56 — 1.32 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 159.38, 143.96, 133.15, 131.06, 130.58, 130.31, 129.61,
127.92, 126.20, 121.27, 113.60, 71.50, 71.18, 70.93, 55.48, 45.82, 38.39, 38.17, 37.93, 24.98,
23.90, 21.48.
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1'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -115.27 (ddd, J = 248.6, 20.1, 6.8 Hz, CFF), -117.30 (ddd,
J=1248.6,19.5, 7.6 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C21H25F2NNaO4S [M+Na]" = 448.1370, otrzymane m/z =
448.1365

3.24E

OH NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (biaty osad, Y=49%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.67 — 7.61 (m, 2H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.20 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.82 (dt, J=21.0, 4.7 Hz, 1H),
3.73 (t,J = 10.8 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.30 — 2.17 (m, 5H), 2.14 — 2.02 (m, 1H), 1.96 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.56 — 1.36 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 169.65, 150.57, 143.97, 136.12, 133.21, 130.31, 129.56,
127.92, 126.12, 123.68, 123.62, 121.55, 121.19, 71.32, 71.07, 71.00, 70.75, 45.81, 38.38,
38.15,37.92, 25.07, 23.80, 21.48, 21.31.

{5500
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gras o |3s00
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f1 (ppm)

1'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -114.89 (ddd, J=249.5,21.2, 5.6 Hz, CFF), -117.39 (ddd,
J=1249.6,21.0, 7.0 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C22H25F2NNaO5S [M+Na]" = 476.1319, otrzymane m/z =
476.1163

3.24F
OH NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (biaty osad, Y=40%).
FF
cl
3.24F

157



Czes$¢ doswiadczalna
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40 (s,
4H), 6.28 (s, 1H), 4.83 (dd, J=20.4, 5.6 Hz, 1H), 3.78 — 3.66 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.21 (t, J
= 11.8 Hz, 2H), 2.10 — 2.00 (m, 1H), 1.95 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 1.81 (d, J= 12.6 Hz, 1H),
1.55 — 1.35 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 143.97, 137.66, 133.18, 132.96, 130.31, 128.19, 127.92,
126.06, 123.61, 123.56, 121.11, 71.13, 70.88, 70.82, 70.57, 45.78, 38.30, 38.07, 37.84, 25.02,
23.80, 21.48.

00000

1F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -114.99 (ddd, J = 249.6, 21.0, 5.6 Hz, CFF), -117.29 (ddd,
J=1249.5,20.4,7.3 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C20H22CIF2NNaO3S [M+Na]" = 452.0875, otrzymane m/z =
452.0792
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3.24H

Phey  on NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (biaty osad, Y=47%).

FF

3.24H
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (d,
J=7.8Hz, 2H), 7.35 — 7.26 (m, 1H), 7.15 (dt, J = 19.4, 7.4 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
6.82 (d,J=8.1 Hz, 1H), 6.13 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 5.23 (dt, J=19.3, 5.5 Hz, 1H), 3.68 (t, J =
11.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.23 — 2.10 (m, 2H), 2.02 (m, 1H), 1.84 (t, J= 11.9 Hz, 2H), 1.47
~ 1.31 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 157.27, 154.27, 143.93, 133.24, 130.45, 130.29, 129.79,
127.89, 126.21, 123.87, 123.71, 121.26, 118.66, 118.49, 64.88, 64.64, 64.56, 64.32, 45.72,
45.67, 38.54, 38.31, 38.08, 24.80, 24.03, 21.47.
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'F NMR (376 MHz, DMSO-de) § -115.70 (ddd, J =248.4, 18.8, 6.2 Hz, CFF), -118.07 (ddd,
J=248.3,19.2, 8.9 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C26H27F2NNaO4S [M+Na]" = 510.1527, otrzymane m/z =
510.1508

3.241

P YN0  OH NTs . . . 110
Otrzymany zgodnie z 0g6lng procedurg D (biaty osad, Y=41%).

FF
3.241
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.61 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.50 — 7.33 (m, 8H), 7.32 — 7.23
(m, 1H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 0H), 6.97 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 5.92 (d, J= 5.7 Hz, 0H), 5.33 (dt, J
=17.6, 6.9 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.69 (d, J= 11.9 Hz, 1H), 3.57 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 2.41 (s,
3H), 2.22 — 2.07 (m, 2H), 2.02 — 1.90 (m, 2H), 1.88 — 1.77 (m, 2H), 1.46 — 1.30 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 156.10, 143.96, 137.55, 133.21, 130.30, 129.79, 129.44,
128.87, 128.31, 127.90, 127.78, 127.12, 126.39, 123.91, 121.44, 120.81, 112.31, 69.96, 64.39,
64.09, 63.84, 45.78, 45.72, 38.62, 38.39, 38.16, 24.76, 24.14, 21.48.
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1F NMR (376 MHz, DMSO-de) 6 -116.57 (ddd, J = 247.3, 17.6, 8.2 Hz, CFF), -117.84 (ddd,

J=247.5,17.8,10.2 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C27H29F2NNaO4S [M+Na]" = 524.1683, otrzymane m/z =

524.1598

3.24K

oH NTs Otrzymany zgodnie z ogdlng procedurg D (biaty osad, Y=26%)).

cl
FF
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f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.64 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.50 — 7.40 (m, 2H), 7.36 (q, J =
5.0 Hz, 2H), 6.33 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 20.8 Hz, 1H), 3.72 (t, /= 11.1 Hz, 1H),
2.42 (s, 2H), 2.22 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.08 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 1.95 (d, J = 12.3 Hz, 1H),
1.82 (d, J= 13.2 Hz, OH), 1.45 (tt, J = 12.5, 9.4 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 143.98, 141.19, 133.19, 132.94, 130.32, 130.07, 128.28,
127.93, 127.24, 123.54, 70.82, 70.75, 70.50, 66.82, 38.33, 38.10, 25.03, 23.74, 21.48.
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1'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -114.80 (ddd, J=249.9, 21.8, 5.0 Hz, CFF), -117.35 (ddd,
J=250.0,21.2, 6.9 Hz, CFF).
HR-MS (ESI): m/z obliczone C20H22CIF2NNaO3S [M+Na]" = 452.0875, otrzymane m/z =

452.0790

3.24L

OH

FF

3.24L
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NTs Otrzymany zgodnie z 0gdlna procedura D (biaty osad, Y=32%).
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H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (d,
J=8.1Hz, 2H), 7.32 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 7.26 (m, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.56 (dd, J=35.1, 11.8
Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.08 — 1.89 (m, 3H), 1.73 — 1.59 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.46 (d, J = 13.2
Hz, 1H), 1.41 — 1.22 (m, 2H).

I3C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.91, 143.34, 143.31, 132.92, 130.26, 128.26, 127.91,
127.75, 126.53, 123.90, 76.52, 76.25, 75.98, 45.86, 45.77, 38.63, 38.40, 38.16, 25.63, 25.08,
24.71, 21.46.
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-110.24| -116.25|

00000

F 1000

N i i F800
A I
|- 600

F400

—————

1YF NMR (376 MHz, DMSO-ds) 5 -110.24 (dd, J=250.1, 11.1 Hz, CEF), -116.25 (dd, J =
250.5, 16.8 Hz, CFE).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C21H25F2NNaO3S [M+Na]" = 432.1421, otrzymane m/z =
432.1403

3.24M

OH NTs

Otrzymany zgodnie z 0gdlng procedurg D (biaty osad, Y=8%).

FF
3.24M
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W T § 3 77 ELEIY

—————

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48 — 7.38 (m, 4H), 7.34 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 7.26 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 16.0, 6.3 Hz,
1H), 5.88 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 4.38 (dq, J = 13.7, 6.4 Hz, 1H), 3.72 (d, J= 11.5 Hz, 2H), 2.41
(s, 3H), 2.22 (td, J= 11.6, 11.0, 8.2 Hz, 2H), 2.14 — 2.00 (m, 1H), 1.88 (dd, J=30.2, 12.9 Hz,
2H), 1.44 (dtd, J=17.7, 12.9, 6.2 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.96, 136.63, 133.16, 133.11, 130.31, 129.12, 128.31,
127.93, 126.94, 126.62, 125.88, 45.79, 37.98, 24.76, 23.90, 21.47.
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f1 (ppm)

19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -115.32 (ddd, J =247.3, 18.9, 8.0 Hz, CFF), -116.84 (ddd,
J=2473,17.2,9.6 Hz, CFE).
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HR-MS (ESI): m/z obliczone C22H25F2NNa03S [M+Na]" = 444.1421, otrzymane m/z =
444.1469

3.20

Otrzymany zgodnie z 0ogdlng procedurg C, ale uzyto 1.0 eq H2O,

o}
)LNH NTs
Y
O 3.20

a reakcj¢ naswietlano przez 16 godzin przy pomocy niebieskiej lampy

LED (50 W) i uzyskujac 51 mg produktu 3.20 (bialy osad, Y=43%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.85 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 7.69 — 7.60 (m, 6H), 7.53 — 7.41
(m, 6H), 7.40 — 7.29 (m, 1H), 5.40 (dt, J = 20.5, 9.6 Hz, 1H), 3.77 — 3.67 (m, 2H), 2.40 (s,
3H), 2.17 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.00 — 1.81 (m, 6H), 1.54 — 1.37 (m, 2H).
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13C NMR (101 MHz, DMSO) 8 169.61, 143.99, 140.27, 140.12, 135.47, 133.04, 130.35,
129.80, 129.40, 128.02, 127.98, 127.16, 126.93, 126.53, 124.04, 121.58, 53.57, 53.28, 53.04,
45.62, 38.56, 38.33, 38.10, 24.74, 23.99, 22.89, 21.47.

zzzzz
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19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) 6 -111.81 (ddd, J = 249.0, 18.0, 9.8 Hz, CFF), -113.24
(ddd, J =248.6, 21.3, 9.3 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C28H30F2N2NaO3S [M+Na]" = 535.1843, otrzymane m/z =
535.1918
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21-07-12-60500720-1660-112_noesy 49 1 /home/Widma/sSelvita ‘
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3.29

Otrzymany zgodnie z ogolng procedurg D, ale bez dodatku wody
1 reakcje prowadzono przez 48 godzin w reaktorze Aldrich® Micro

Photochemical Reactor (mozliwy krétszy czas rekcji w innych reaktorach)

uzyskujac 25 mg produktu 3.29 (bialy osad, Y=47%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.09 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.79 —
7.74 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.49 — 7.42 (m, 3H), 3.72 (d, J =
11.5 Hz, 2H), 2.49 — 2.45 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.28 (td, J= 12.3, 2.5 Hz, 2H), 1.84 — 1.75
(m, 2H), 1.47 (qd, J = 12.4, 4.1 Hz, 2H).
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13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 189.02, 146.60, 144.01, 138.85, 133.07, 131.00, 130.75,
130.32, 129.67, 129.33, 127.94, 127.70, 127.58, 122.55, 120.03, 117.51, 45.41, 39.23, 39.01,
38.79, 23.91, 21.45.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -108.05 (d, J = 14.9 Hz, 2F).
HR-MS (ESI): m/z obliczone C26H25F2NNaO3S [M+Na]" = 492.1421, otrzymane m/z =
492.1357

3.30A

Otrzymany zgodnie z 0go6lng procedurg D, ale zamiast 50 eq wody

uzyto 50 eq MeOH. Reakcja byta naswietlana przez 16 godzin przy

pomocy niebieskiej lampy LED (50 W) 1 uzyskujac 62 mg produktu
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.74 — 7.60 (m, 6H), 7.52 — 7.41 (m, 6H), 7.40 — 7.35 (m,
1H), 4.63 (dd, J = 19.2, 6.3 Hz, 1H), 3.78 — 3.69 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.31 —
2.15 (m, 2H), 2.15 — 1.99 (m, 1H), 1.88 (dd, J = 31.2, 12.9 Hz, 2H), 1.57 — 1.36 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.97, 140.88, 140.15, 133.78, 133.16, 130.32, 129.74,
129.43, 128.06, 127.94, 127.18, 126.92, 125.36, 122.95, 122.85, 120.45, 80.93, 80.69, 80.60,
80.36, 57.35, 45.80, 45.73, 38.78, 38.55, 38.32, 25.00, 23.87, 21.48.

ooooo

—————

19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) & -114.04 (ddd, J = 254.0, 20.1, 6.5 Hz, CFF), -115.83
(ddd, T =253.8, 19.2, 8.1 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C27H29F2NNaO3S [M+Na]" = 508.1734, otrzymane m/z =
508.1790

3.30B

Otrzymany zgodnie z 0g6lng procedurg D, ale zamiast 50 eq wody
uzyto 50 eq EtOH. Reakcja byla naswietlana przez 16 godzin przy
pomocy niebieskiej lampy LED (50 W) 1 uzyskujac 51 mg produktu
3.30B (biaty osad, Y=44%).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7.70 — 7.62 (m, 6H), 7.50 — 7.42 (m, 6H), 7.41 — 7.34 (m,
1H), 4.72 (dd, J= 19.5, 6.1 Hz, 1H), 3.79 — 3.70 (m, 2H), 3.42 — 3.35 (m, 2H), 2.30 — 2.19
(m, 2H), 2.18 — 2.01 (m, 2H), 1.89 (dd, J = 29.0, 13.1 Hz, 2H), 1.57 — 1.37 (m, 2H), 1.10 (t, J
=7.0 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 143.97, 140.76, 140.19, 134.46, 133.22, 130.34, 129.63,
129.42, 128.03, 127.94, 127.17, 126.86, 125.40, 122.98, 121.39, 79.14, 78.82, 78.58, 64.97,
45.80,45.72,38.73, 38.51, 38.27, 25.08, 23.86, 21.48, 15.53.
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19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -114.01 (ddd, J = 253.3, 20.4, 6.2 Hz, CFF), -115.77 (ddd,
J=253.3,19.6, 7.8 Hz, CFF).

HR-MS (ESI): m/z obliczone C28H31F2NNaO3S [M+Na]" = 522.1890, otrzymane m/z =
522.1866
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