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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Niniejsza dysertacja po$wiecona jest opracowaniu metody redukcji amidéw
fluoroalkilowych do odpowiednich imin i ich dalszemu wykorzystaniu w reakcji
funkcjonalizacji czynnikami nukleofilowymi. Tego typu reduktywna funkcjonalizacja
amidow nie zostata jak dotad uzyta do syntezy fluorowanych czasteczek. Te z kolei sg czesto
trudne lub niemozliwe do otrzymania ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ wysoce
reaktywnych fluoroalkilowych aldehydéw badZz ich no$nikow. Do rozwigzania tego
problemu uzytem wodorku chlorocyrkonocenu, Cp2Zr(H)Cl (odczynnik Schwartza), ktéry
jako jedyny sposrod metod cze$ciowej redukcji amidéow pozwolit na chemoselektywne
przeprowadzenie reakcji redukcji amidu do iminy i nastepczej addycji prowadzacej do
otrzymania sfunkcjonalizowanej aminy. Sekwencja redukcji/addycji przebiega bez

wydzielania zwigzkow przej$ciowych, czynigc opracowany proces wysoce uzytecznym.

Opracowana metodologie wykorzystalem w syntezie szerokiej gamy fluorowanych
amin, okre$lajgc zakres stosowalnosci protokotu dla réznorodnych fluoroalkilowych
drugorzedowych amidéw posiadajacych w swojej strukturze istotne syntetycznie grupy
funkcyjne, a takze dla roéznej klasy nukleofili. Aplikacyjno$¢ metody potwierdzitem

przeprowadzeniem syntezy bioizosteréw dwdéch handlowo dostepnych lekéw.

Moje zainteresowania alternatywnymi metodami przeprowadzania reakcji sklonity
mnie do opracowania mechanochemicznego wariantu reakcji. Po szczegdétowej
optymalizacji proces, w ktéorym odczynnik Schwartza generowany jest in situ ze stabilnych
prekursoréw, pozwolit na synteze fluoroalkilowych amin praktycznie bez uzycia
rozpuszczalnika. Co wiecej, opracowatem réwniez minimalizujgcg uzycie rozpuszczalnikéw
metode oczyszczania produktéw za pomoca kwasowej zZywicy jonowymiennej. Dzieki temu

caly proces stat sie w ten sposéb bardziej zréwnowazony i ekologiczny.

Finalnym etapem pracy byto wykorzystanie amidéw jako no$nikow fragmentow
fluoroalkilowych. W trakcie wcze$niejszych badan jako produkt uboczny otrzymatem
czasteczke bedacg wynikiem formalnej addycji nukleofila do aldehydu trifluorooctowego.
Dzieki optymalizacji reakcji w kierunku tego produktu, wykazatem iz trzeciorzedowe amidy
mog3 by¢ no$nikiem aldehydéw fluoroalkilowych. Opracowang metodologie wykorzystatem
do otrzymania szeregu symetrycznych jak i niesymetrycznych bis(heteroarylo)metandw,
a uzyteczno$¢ metody potwierdzitem syntezg multifluorowanego bloku budulcowego

porfiryn czy fluoroalkilowanego barwnika BODIPY.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM/
ABSTRACT IN ENGLISH

This dissertation is devoted to the development of a method for the reduction
of fluoroalkyl amides to the corresponding imines and their further use in nucleophilic
functionalization reactions. This type of reductive amide functionalization has not
previously been used to synthesize of fluorinated molecules. These, in turn, are often
difficult or impossible to obtain due to the limited availability of highly reactive fluoroalkyl
aldehydes or their surrogates. To overcome this problem, I used zirconocene chloride
hydride, Cp2Zr(H)Cl (Schwartz’s reagent), which was the only one among the partial amide
reduction methods that allowed a chemoselective reduction reaction of the amide
to an imine and a subsequent addition leading to a functionalized amine.
The reduction/addition sequence proceeds without the separation of transition compounds,

making the developed process highly useful.

I applied the developed method to the synthesis of various fluorinated amines and
determined the scope of the protocol for a variety of secondary fluoroalkyl amides with
synthetically relevant functional groups in their structure, as well as another class
of nucleophiles. The protocol was applied to the synthesis of bioisosteres of two

commercially available drugs.

My interest in alternative reaction methods led me to develop a mechanochemical
variant of the reaction. After detailed optimization, the process, in which the Schwartz’s
reagent is generated in situ from stable precursors, allowed the synthesis of fluoroalkyl
amines with virtually no solvent. Additionally, I have developed a solvent-minimizing
method for purifying products with acidic ion exchange resin, which made the process more

sustainable and environmentally friendly.

The final step in this work was the application of amides as sources of fluoroalkyl
motifs. In previous study, I obtained a molecule resulting from the formal addition
of a nucleophile to a trifluoroacetaldehyde as a by-product. By optimizing the reaction
to this product, I have shown that tertiary amides can act as fluoroalkyl aldehydes
surrogate. | obtained a series of symmetrical as well as unsymmetrical
bis(heteroaryl)methanes using the developed method, and the utility of the method was
confirmed by the synthesis of a multifluorinated porphyrin building block and
a fluoroalkylated BODIPY dye.
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PRZEWODNIK PO ROZPRAWIE DOKTORSKIEJ

Cel i zalozenia pracy

elem niniejszej pracy doktorskiej bylo opracowanie metody redukcji amidow
fluoroalkilowych do odpowiednich imin i ich dalsze wykorzystanie w reakcji
funkcjonalizacji czynnikami nukleofilowymi. Takie, nieznane dotychczas,
syntetyczne podejScie otwiera nowa droge do syntezy szerokiej gamy fluorowanych
czasteczek, trudnych badZ niemozliwych do otrzymania ze wzgledu na ograniczong
dostepnos¢ fluoroalkilowych aldehydéw. Aldehydy te sa wysoce reaktywne i sprawiajg
wielu niedogodnosci w uzytkowaniu, przez co stosowane sg w formie no$nikéw, takich jak
hemiacetale, wodziany i inne. Co wazne, niektére z nich nie s3 znane nawet w formie
zamaskowanej. Problem ten sprawia, iz wiele fluorowanych czgsteczek otrzymywanych jest

skomplikowanymi metodami w wieloetapowych syntezach.

Do rozwigzania tego wyzwania i weryfikacji postawionej hipotezy badawczej
postanowitem sprawdzi¢ znane w literaturze metody redukcji amidéw, pozwalajacych
na cze$ciowg redukcje amidéw badz przynajmniej postulujacych mozliwo$¢ kontroli reakcji
pozwalajacej na wykorzystanie przej$Sciowych imin. Opublikowane dotychczas protokoty
oparte s3 o gotowe do uzycia badZz generowane katalitycznie wodorki metali - cyrkonu,
irydu, molibdenu i tytanu - a takze o nieorganiczny kompozyt wodorek sodu/jodek sodu jak

i bezwodnik tryflowy.

Po weryfikacji skuteczno$ci metod literaturowych i wyborze najbardziej
efektywnego uktadu redukujgcego w kontekscie dalszej funkcjonalizacji czynnikiem
nukleofilowym, zaplanowatem zaglebi¢ sie w dwa nurty badawcze. Pierwszy z nich
to wykorzystanie amidéw do syntezy fluorowanych amin w wyniku redukcji i nastepczej
addycji nukleofilowej. Z kolei drugi stanowito zastosowanie amidéw jako no$nikow
aldehydéw umozliwiajacych wprowadzenie do szkieletu czasteczki fragmentu
fluoroalkilowego za pomocg aktywacji posrednich fluorowanych amin i kolejnej addycji
nukleofila. Zalezato mi réwniez, by obie metodologie wykorzysta¢ w syntezie czasteczek

uzytecznych z punktu widzenia chemii medycznej czy materiatowe;.



Wstep literaturowy

0 naturalnym pochodzeniu zwigzkow fluoroorganicznych

luor jest pierwszym pierwiastkiem sposrod fluorowcéw i trzynastym ze wszystkich

pod wzgledem rozpowszechnienia w skorupie ziemskiej.l Jest rdéwniez

najaktywniejszym ze wszystkich pierwiastkdéw, czyli najmniej ,szlachetnym”. Mimo
swej reaktywnos$ci, praktycznie nie wystepuje w przyrodzie jako element zwigzkow
organicznych. Wérdd ponad 130 tysiecy poznanych dotychczas organicznych produktéw
naturalnych, jedynie 5 posiada w swojej strukturze atom fluoru.2 Spowodowane jest
to prawdopodobnie bardzo niskim stezeniem anionéw fluorkowych w oceanach bedacych
gtéwnym Zroédtem pierwotnej specjacji gatunkéw (F- 1.3 ppm, podczas gdy Br- 70 ppm,
aCl-az 20000 ppm), co z kolei ma Zrddto w postaci w jakiej fluor wystepuje - mimo
stosunkowo wysokiej zawarto$ci w skatach magmowych i osadowych (270-740 ppm

w poréwnaniu do 10-180 ppm chloru) s3 to formy nierozpuszczalne w wodzie.!

Co ciekawe, najrzadziej wystepujacy w wodach powierzchniowych fluorowiec, jod
(I- 0.02 ppm), znaleziono w ponad 120 zwigzkach naturalnych. Dzieje sie tak bowiem,
w przeciwienistwie do fluoru, anion jodkowy jest tatwo utleniany przez haloperoksydazy do
kationéw jodoniowych (I*), co otwiera droge do szerokiej gamy proces6w enzymatycznych
bazujgcych na procesach utleniania anionéw halogenkowych (X-) do kation6w haloniowych
(X*) lub rodnikéw halogenkowych (X*). Ze wzgledu na niezwykle niski potencjat redoks
anionow fluorkowych (-3.06 V) w stosunku do nadtlenku wodoru (-1.71 V), niemozliwe jest
niestety zastosowanie tej strategii przez nature.! Co wiecej, anion fluorkowy ma najwyzsze
znane ciepto hydratacji (~120 kcal mol-1) co sprawia, Ze enzym bedacy katalizatorem
procesu tworzenia wigzan C-F musi wyksztatci¢ najpierw odpowiednig strategie
desolwatacji, by wygenerowa¢ ,nagi” anion sktonny do dalszych transformacji.3
Prawdopodobnie dlatego tak trudno jest enzymom katalizowac¢ reakcje bezposredniego
fluorowania. Cho¢ pierwsza tego typu aktywno$¢ zauwazono w przypadku mutantéw
B-glukozydazy pozyskanej z Agrobacterium (Abg E358) oraz $-mannozydazy z Cellulomonas

fimi (Man2A E519),*5 znamy dotychczas tylko jeden naturalny enzym umozliwiajacy

! Harper, D. B.; 0'Hagan, D., The fluorinated natural products. Nat. Prod. Rep. 1994, 77, 123-133.

2O’Hagan, D.; Deng, H., Enzymatic Fluorination and Biotechnological Developments of the Fluorinase. Chem. Rev. 2015, 775,
634-649.

3 Vaillancourt, F. H.; Yeh, E.; Vosburg, D. A,; Garneau-Tsodikova, S.; Walsh, C. T., Nature's Inventory of Halogenation
Catalysts: Oxidative Strategies Predominate. Chem. Rev. 2006, 706, 3364-3378.

4 Nashiry, O.; Zechel, D. L; Stoll, D.; Mohammadzadeh, T.; Warren, R. A. J.; Withers, S. G., B-Mannosynthase: Synthesis of B-
Mannosides with a Mutant B-Mannosidase. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 417-420.



substytucje nukleofilowa fragmentu sulfoniowego w S-adenozylometioninie (1, SAM)
anionem fluorkowym (Schemat 1A). Jest nim fluorynaza (znana réwniez jako syntaza
5’-fluoro-5’-deoksyadenozyny, EC 2.5.1.63) wyizolowana z Streptomyces cattleya przez
O’Hagana.6 Wnikliwe badania struktury krystalicznej wskazaty na wigzanie wodorowe
pomiedzy atomem fluoru a grupami NH i OH jednostki serynowej enzymu jako kluczowe dla
obnizenia energii dehydratacji anionu fluorkowego i utozenia wigzan C-S i C-F w sposdb
umozliwiajgcy reakcje substytucji nukleofilowej (Schemat 1B).” Te pionierskie badania
sg punktem wyj$cia dla biochemikéw do udoskonalania enzymoéw, tak by staty sie
uniwersalnymi katalizatorami bezposredniego tworzenia nowych wigzan C-F w sposéb
selektywny, a szansy do realizacji tego celu nalezy upatrywa¢ w ukierunkowanej

ewolucji enzymow.8

A| substytucja w S-adenozylometioninie B| kompleks enzym-substrat
o R (E/Me
~ 00C B
N-adenina
&NHa /=N Mo S
0 NH, HN” \HN-Trp-50
(;) F/\Q’ " Hwo o)
\ fluorynaza |N 0/ H H/ HN-Tyr-77
Me \5 "r S % N
HO OH Ser-158 0:2.0

7
1
Asp-16

Schemat 1. Fluorynaza jako jedyny naturalny enzym katalizujacy reakcje tworzenie wigzan wegiel-fluor.

Fluor w syntetycznej chemii organicznej

Biorgc powyzsze trudnosci pod uwage, istotnym jest rozwija¢ réwniez czysto
chemiczne metody wprowadzania atomu fluoru do czasteczki. W takim przypadku mamy do
czynienia z dwoma strategiami syntetycznymi. Jedna z nich bazuje na wprowadzaniu
fragmentu fluorowanego (lub pojedynczego atomu fluoru) na wybranym etapie syntezy,
podczas gdy druga wykorzystuje proste strukturalnie i tatwo dostepne bloki budulcowe
zawierajace atomy fluoru. Pierwsza strategia jest atrakcyjna i efektowna, bowiem
wykorzystujac elektrofilowe, nukleofilowe czy rodnikowe czynniki fluorujagce mozemy

precyzyjnie tworzy¢ nowe wigzania C-F lub C-CF, w do$¢ zaawansowanych strukturalnie

5 Zechel, D. L.; Reid, S. P.; Nashiru, O.; Mayer, C; Stoll, D.; Jakeman, D. L.; Warren, R. A. J.; Withers, S. G., Enzymatic Synthesis
of Carbon-Fluorine Bonds. J. Am. Chem. Soc. 2001, 7123, 4350-4351.

6 0'Hagan, D.; Schaffrath, C.; Cobb, S. L.; Hamilton, J. T. G.; Murphy, C. D., Biosynthesis of an organofluorine molecule.
Nature 2002, 416, 279-279.

’ Dong, C.; Huang, F.; Deng, H.; Schaffrath, C.; Spencer, J. B.; 0'Hagan, D.; Naismith, J. H., Crystal structure and mechanism
of a bacterial fluorinating enzyme. Nature 2004, 427, 561-565.

8 Cheng, X.; Ma, L., Enzymatic synthesis of fluorinated compounds. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2021, 7105, 8033-8058.



substratach. Jednakze ma ona swoje ograniczenia, bedgce przeszkoda gtéwnie dla
przemystu - dostepno$¢ no$nikéw i cena reagentéw.l® Druga z nich bazuje na prostych,
tanich i relatywnie tatwo dostepnych niskoczgsteczkowych fluorowanych blokach
budulcowych i jest zdecydowanie czeSciej wybierana do zastosowan przemystowych, ale
wymaga zaprojektowania Sciezki syntetycznej pod konkretny nos$nik oraz z reguty nie
sprzyja podznej funkcjonalizacji czasteczki (late-stage functionalization).ll Obie strategie
wydaja sie by¢ komplementarne i ich wyboér zalezy od skali reakcji oraz mozliwosci
technicznych danego laboratorium czy zaktadu produkcyjnego. Ciagle nie sa jednak
idealnym rozwigzaniem dla syntezy w duzej skali, bowiem wymagaja znacznych ilosci
fluorowanego bloku budulcowego (ze wzgledu na wieloetapowo$¢ syntezy i straty z tym
zwigzane) czy czynnika fluorujacego (z powodu czesto wysokiej masy czasteczkowej
i ponad stechiometrycznej ilosci), co nie eliminuje gtdwnego problemu chemii
procesowej — problematycznego z punktu widzenia bezpieczenstwa wpltywu na srodowisko
oraz kosztu wytwarzania kwasu fluorowodorowego (HF) z fluorku wapnia (CaF, znanego

jako fluoryt lub fluorspar).?

Unikalne wlasciwosci zwiagzkow fluoroorganicznych

Znajac powyzsze trudnosci nalezy zada¢ niezwykle istotne pytanie - dlaczego fluor
budzi tak duze zainteresowanie $wiata nauki, cho¢ natura praktycznie nie wykorzystuje
anionow fluorkowych jako elementéw budulcowych zywych organizméw? Odpowiedz lezy
wtasnie w unikalnych wtasciwosciach atomoéw fluoru, ktére z jednej strony nastreczaja
trudnos$ci syntetycznych, z drugiej za§ wywieraja unikalny wplyw na fizykochemiczne
parametry czasteczek organicznych w strukturze ktorych sie znajduja. Wplyw ten ma
kluczowe znaczenie dla farmakologii i chemii medycznej, pozwala bowiem na precyzyjne
modulowanie tak istotnych parametréow jak konformacja czasteczki, pK, przenikalnos$¢

przez btony komorkowe czy szereg innych wlasciwos$ci farmakokinetycznych.12

Unikalne wtasciwos$ci atomu fluoru biorg sie gtéwnie z dwdch jego cech (Tabela 1A).
Pierwsza z nich jest wielko$¢, bowiem jest ona zblizona do atomu wodoru (promien van der

Waalsa odpowiednio 1.47 A i 1.20 A). Druga kluczowa wiaéciwoscia jest wysoka

o Caron, S., Where Does the Fluorine Come From? A Review on the Challenges Associated with the Synthesis of
Organofluorine Compounds. Org. Process Res. Dev. 2020, 24, 470-480.

10 Liang, T.; Neumann, C. N.; Ritter, T., Introduction of Fluorine and Fluorine-Containing Functional Groups. Angew. Chem. Int.
Ed. 2013, 52, 8214-8264.

n Borgel, J.; Ritter, T., Late-Stage Functionalization. Chem 2020, 6, 1877-1887.

12 Gillis, E. P.; Eastman, K. J.; Hill, M. D.; Donnelly, D. J.; Meanwell, N. A, Applications of Fluorine in Medicinal Chemistry. J.
Med. Chem. 2015, 58, 8315-8359.



elektroujemnos¢ (3.98 w skali Paulinga), co skutkuje silng polaryzacja (1.41 D), ale tez
niezwykle wysoka energiag wigzania C-F (106 kcal/mol w poréwnaniu do 99 kcal/mol dla
wigzania C-H, Tabela 1B).13 Oba te parametry, wielkos¢ i elektroujemnosé¢, determinujg
szereg wilasciwosci jakimi cechujg sie czgsteczki zawierajace w swojej strukturze atom

fluoru, w szczego6lnosci zwigzki fluoroorganiczne.

Tabela 1. Parametry fluoru i jego wplyw na wigzanie w poréwnaniu do wodoru i innych halogendw.

A| parametry fluoru B| wpltyw na wigzanie

pierwiastek promieii van der Waalsa (A) elektroujemnos¢

c 170 555 wiazanie energia (kcal/mol)
H 1.20 2.20 c-C 83

F 1.47 3.98 C-H 99

Cl 1.75 3.16 C-F 106

Br 1.85 2.96 c-Cl 79

| 1.98 2.66

Skutkiem wysokiej elektroujemnosci atomu fluoru jest wyjatkowo nisko potozony
orbital antywiazacy o* wiazania C-F, przez co jest on sklonny do hiperkoniugacji.” To
zjawisko z kolei powoduje wystepowanie specyficznych efektéw stereoelektronowych.
Wida¢ to szczegdlnie w uktadach 1,2-difluoroalkanéw, gdzie konformacja gauche (inaczej
synklinalna - kat torsyjny okolo 60°) jest wbrew intuicji preferowana wzgledem
konformeru anti, bedacej z kolei energetycznie uprzywilejowang dla innych uktadow
1,2-dihaloetanéw. Za zrodto stabilizacji izomeru konformacyjnego gauche uwaza sie
przekazanie gestoSci elektronéw z orbitalu wigzacego o wigzania C-H na orbital
antywiazacy o* wigzania C-F (Schemat 24). Ze wzgledu na wieksza elektroujemnos$¢ atomu
fluoruy, orbital o wigzania C-H jest lepszym donorem elektronéw niz orbital o wigzania C-F,
podczas gdy orbital o* wigzania C-F jest lepszym akceptorem elektronéw niz analogiczny
orbital antywiagzacy wigzania C-H. Tylko konformacja typu gauche pozwala na efektywne
naktadanie sie orbitalu bedgcego lepszym donorem z orbitalem o bardziej akceptorowym
charakterze.1214 W przypadku innych fluorowcéw o znacznie wiekszym promieniu van der
Waalsa, odpychanie sie par elektronowych chloru, bromu czy jodu w wyniku zakazu
Pauliego jest dominujace nad stabilizacja poprzez hiperkoniugacje (Schemat 2B), co czyni

uktady 1,2-difluoroalkanéw ciekawym wyjatkiem.1>

E 0'Hagan, D., Understanding organofluorine chemistry. An introduction to the C—F bond. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-
319.

' Alabugin, I. V., Stereoelectronic Effects with Donor and Acceptor Separated by a Single Bond Bridge. w Stereoelectronic
Effects,2016; str. 97-182.

1 Rodrigues Silva, D.; de Azevedo Santos, L.; Hamlin, T. A.; Fonseca Guerra, C.; Freitas, M. P_; Bickelhaupt, F. M., The Gauche
Effect in XCH2CH2X Revisited. ChemPhysChem 2021, 22, 641-648.
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Schemat 2. Efekty stereoelektronowe w ukfadach 1,2-dihalogenowanych.

Patrzac szerzej, nalezy spodziewal sie takiej samej preferencji konformacyjnej
w przypadku zwigzkéw monofluorowych posiadajacych heteroatom przy kolejnym atomie
wegla.16 Efekt ten, umiejetnie wykorzystany moze sta¢ sie bardzo uzytecznym narzedziem
dla chemii medycznej do kontroli konformacji czasteczek lekédw. Jest to niezmiernie wazne
w racjonalnym projektowaniu lekéw, bowiem w sposéb bezposredni wptywa na aktywnos¢
czasteczki.l” Dobrym przyktadem jest wptyw atoméw fluoru na konformacje 5-cztonowego
pierScienia 2-cyjano-4-fluoropirolidyn, ktéra moze wystepowa¢ w dwoéch formach - endo
lub egzo (Schemat 34). Wedtug Autoréw cytowanej pracy interakcja atomu fluoru z grupa
cyjankowg wplywa na obnizZenie energii jednej z konformacji, ktéra selektywnie wigze sie
z centrum aktywnym enzymu. W przypadku inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) 2,
obnizajacego hiperglikemie popositkowa i wykazujgcego aktywnos$¢ w leczeniu cukrzycy
typu 2, wymiana atomu wodoru na fluor zaowocowata 2,5-krotnym zwiekszeniem
aktywnosci (Schemat 3B).18 Obecno$¢ kolejnego atomu fluoru w tym miejscu czasteczki
nieznacznie aktywno$¢ obnizyta. Natomiast w inhibitorze biatka aktywujacego fibroblasty
(FAP) 3, aktywno$¢ antynowotworowa zostata zwiekszona ponad 3-krotnie (Schemat 3C).19
Podobnie jak w przypadku inhibitora dipeptydylopeptydazy, wprowadzenie drugiego
atomu fluoru przy atomie C4 pierscienia pirolidinowego miato subtelny wplyw na
zwiekszenie aktywnosci. Co istotne, kluczowe jest tutaj potozenie fluoru w przestrzeni,
bowiem w obu przypadkach enancjomery S odpowiadaja za tak wysoka aktywnos$¢. Jest to
mozliwe ze wzgledu na brak istotnej zmiany w objetoSci catej czgsteczki, co mogtoby
wplynaé negatywnie na aktywnos¢, i elektronowe wilasciwosci atoméw fluoru wptywajace

istotnie na konformacje heterocyklicznego pierscienia substancji aktywne;j.

1 Buissonneaud, D. Y.; van Mourik, T.; O'Hagan, D., A DFT study on the origin of the fluorine gauche effect in substituted
fluoroethanes. Tetrahedron 2010, 66, 2196-2202.

v Zheng, Y; Tice, C. M,; Singh, S. B., Conformational control in structure-based drug design. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017,
27,2825-2837.

1 Fukushima, H.; Hiratate, A.; Takahashi, M.; Saito, M.; Munetomo, E.; Kitano, K.; Saito, H.; Takaoka, Y.; Yamamoto, K.,
Synthesis and structure-activity relationships of potent 3- or 4-substituted-2-cyanopyrrolidine dipeptidyl peptidase IV
inhibitors. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 6053-6061.

1 Jansen, K; Heirbaut, L.; Verkerk, R.; Cheng, J. D.; Joossens, J.; Cos, P.; Maes, L.; Lambeir, A.-M.; De Meester, |.; Augustyns,
K.; Van der Veken, P., Extended Structure-Activity Relationship and Pharmacokinetic Investigation of (4-Quinolinoyl)glycyl-2-
cyanopyrrolidine Inhibitors of Fibroblast Activation Protein (FAP). J. Med. Chem. 2014, 57, 3053-3074.



Al konformacje pirolidyny B| DPP-4

%@ inhibitor dipeptydylopeptydazy 4
N)\e (dziatanie przeciwcukrzycowe)

~L_ endo

1 C| FAP

@ R'=H,R2=H,1Cs=10.3
o R'=H,R2=F,I1Cg=3.3
N T-FR2= -
inhibitor biatka =z N/\n/ R"=F,R2=H, ICg = 1000
! | H R'=F,R2=F,ICqp=3.2

aktywujgcego fibroblasty
‘L egzo (aktywnos¢ antynowotworowa) A 3

R'=H,R?=H,ICs=1.5
R'=H,R?=F,1Cs=0.6
R'=F,R%=H, ICg = 290
R'=F,R?=F,1C;=0.8

Schemat 3. Wplyw atomdw fluoru w czasteczce na jej aktywnos¢ biologiczng poprzez zmiany konformacyjne.

Ze wzgledu na wspomniang wysoka elektroujemno$¢ atomu fluoru, jego
wprowadzenie do czasteczki w odpowiednie miejsce stanowi uzyteczne narzedzie do
modyfikacji jej pK.. To z kolei wptywa na lipofilowo$¢, ktoérej zmiana przektada sie
bezposrednio na rozpuszczalnos$¢, przenikalno$¢ przez btone komérkowq czy interakcje
z biatkami.2® W zwigzku z tym, inkorporacja atomow fluoru moze by¢ swietnym narzedziem
do precyzyjnej modyfikacji fizykochemicznych parametréw czasteczek biologicznie
czynnych. Wida¢ to dobrze na przyktadzie fluoroamin, gdzie liczba atoméw fluoru i ich
oddalenie od centrum zasadowego ma niebagatelny wptyw na warto$¢ pK,.2! W przypadku
etyloaminy, kazda wymiana atomu wodoru na atom fluoru przy weglu [ skutkuje
zmniejszeniem tego parametru o ok. 1.7 (Tabela 24), w wyniku czego zamiana grupy
metylowej na trifluorometylowa daje czasteczke sto tysiecy razy mniej zasadowa niz
wyjSciowa amina (pK. 10.7 i 5.7 odpowiednio). Z kolei wptyw oddalenia atomu fluoru od
atomu azotu jest rownie istotny, cho¢ nie ma juz, jak mozna sie spodziewa¢, charakteru
liniowego (Tabela 2B). Niemniej jednak, umiejscowienie fluoru nawet tak daleko jak przy

weglu € obniza pK, o zauwazalne 0.1 jednostki (molekuta mniej zasadowa o ok. 1.3 raza).

2 Manallack, D. T.; Prankerd, R. J.; Yuriev, E.; Oprea, T. |.; Chalmers, D. K., The significance of acid/base properties in drug
discovery. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 485-496.

a Morgenthaler, M.; Schweizer, E.; Hoffmann-Rdder, A.; Benini, F.; Martin, R. E.; Jaeschke, G.; Wagner, B.; Fischer, H.;
Bendels, S.; Zimmerli, D.; Schneider, J.; Diederich, F.; Kansy, M.; Miiller, K., Predicting and Tuning Physicochemical Properties
in Lead Optimization: Amine Basicities. ChemMedChem 2007, 2, 1100-1115.



Tabela 2. Wptyw atoméw fluoru na pK,amin.

Al wptyw liczby atomow fluoru B| wptyw poyzcji atomu fluoru
Me
HoN(_CH,F, pK, e /III\M:CHZF ApK,
E{CHi* 10.7 B-F (n=1) 1.7
YCHZF 9.0 x-F (n=2) -0.7
YCHFZ 73 8-F (n=3) -0.3
‘-{CF3 5.7 ¢-F (n=4) -0.1

Obecno$¢ atoméw fluoru ma réwniez znaczacy wpltyw na lipofilowos¢, ktéra
bezposrednio przektada sie na biodostepno$¢ czasteczki dla ludzkiego organizmu."
Generalnie, wptyw ten jest dodatni i logP lub logD (miara lipofilowos$ci; P - wspo6tczynnik
podziatu oktanol/woda dla czgsteczek neutralnych; D - wspéiczynnik dystrybucji dla
czasteczek natadowanych) sie zwieksza.22 Istniejg jednak odstepstwa od tej reguly, ale s3
one spowodowane wplywem blisko umiejscowionych heteroatoméw w czgsteczce
wzgledem fluoru i s3 zwigzane z efektem solwatacji.2? Swietnym przyktadem ilustrujagcym
jak kluczowe s3 to zmiany s3g rozpoczete w 1994 roku przez Zenece (obecnie AstraZeneca)
badania nad aktywnoscig inhibitoréw receptora leukotrienowego zmniejszajgcych skurcz
oskrzeli u chorych na astme.2* W tym przypadku wydtuzenie tancucha alkilowego
fragmentu amidowego powyzej 6 atomoéw wegla skutkowato zwiekszeniem lipofilowsci do
pozadanego poziomu, ale jednocze$nie utrata powinowactwa do receptora
leukotrienowego. Rozwigzaniem problemu okazato sie skrocenie tancucha do 6 atomoéow
wegla z jednoczesng zamiang jednej grupy metylowej na grupe trifluorometylowa (Rysunek
1A). Przyniosto to wymagang zmiane logP (6.45 w poréwnaniu do 6.29, odpowiednio dla
zwigzku fluorowanego i wyj$ciowego) z jednoczesnym ok. 10-krotnym polepszeniem
aktywnos$ci wzgledem niefluorowanego analogu.2* Ze wzgledu na lepsze wchtanianie

doustne, do dalszych badan klinicznych wybrana zostata pochodna o 5-cio weglowym

z Purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V., Fluorine in medicinal chemistry. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

= Miiller, K.; Faeh, C.; Diederich, F., Fluorine in Pharmaceuticals: Looking Beyond Intuition. Science 2007, 377, 1881-1886.

# Jacobs, R. T.; Bernstein, P. R.; Cronk, L. A; Vacek, E. P.; Newcomb, L. F.; Aharony, D.; Buckner, C. K.; Kusner, E. J,
Synthesis, Structure-Activity Relationships, and Pharmacological Evaluation of a Series of Fluorinated 3-Benzyl-5-
Indolecarboxamides:  Identification ~ of  4-[[5-((2R)-2-Methyl-4,4 4-trifluorobutyl)carbamoyl]-1-methylindol-3-ylmethyl]-
3methoxy-N-[(2-methylphenyl)sulfonyllbenzamide, a Potent, Orally Active Antagonist of Leukotrienes D4 and E4. J. Med.
Chem. 1994, 37,1282-1297.



fancuchu 4 (logP 6.18 dla zwigzku fluorowanego i 5.85 dla wyjsciowego), ktora aktualnie

jest w III fazie badan klinicznych pod nazwa masilukast (Rysunek 1B).25

Al wplyw fluoru na lipofilowos¢ czasteczki B| zastosowanie
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Rysunek 1. Rola fluoru w modulacji lipofilowosci kandydata na lek przeciwastmatyczny.

Atomy fluoru moga rowniez wstepowac¢ w ,miekkie” interakcje z innymi grupami
funkcyjnymi poprzez tworzenie wigzan wodorowych czy oddzialywan elektrostatycznych.
Ze wzgledu na wysoka elektroujemnos¢, fluor jest stabym akceptorem wigzan wodorowych
i zgodnie z regulg Etter tworzy te wigzania z relatywnie stabymi donorami.2¢ Na chwile
obecna wigzania wodorowe z udziatem fluoru sg intensywnie badane i ciagle niewiele jest
przyktadow, ktore wskazywalby na kluczowg role takiego wigzania w kontekscie
aktywnos$ci biologicznej czasteczki w ktérej ono wystepuje. Jednym z nich jest
fluoronorepinefryna (Rysunek 2). Wprowadzenie atomu fluoru w jej strukture, tak by za
pomoca wigzania wodorowego oddziatywat on z grupa hydroksylowa, wptyneto znaczaco
na selektywno$¢ tego agonisty receptora adrenergicznego. Jesli fluor znajduje sie w pozycji
2 w pier$cieniu aromatycznym, czasteczka 5 jest agonista receptora (. Natomiast
umiejscowienie fluoru w pozycji 6 skutkuje aktywnos$cig czasteczki 6 zwigzang
z receptorem o, a za tg selektywno$¢ odpowiada wiasnie zaangazowanie grupy

hydroksylowej w wigzanie wodorowe przez atom fluoru.2?

5 Singh, R. K.; Tandon, R; Dastidar, S. G.; Ray, A., A review on leukotrienes and their receptors with reference to asthma. J.
Asthma 2013, 50, 922-931.

% Pietrus, W.; Kafel, R.; Bojarski, A. J.; Kurczab, R., Hydrogen Bonds with Fluorine in Ligand&ndash;Protein Complexes-the
PDB Analysis and Energy Calculations. Molecules 2022, 27, 1005.

7 Ccantacuzene, D.; Kirk, K. L.; McCulloh, D. H.; Creveling, C. R., Effect of Fluorine Substitution on the Agonist Specificity of
Norepinephrine. Science 1979, 204, 1217-1219.
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Rysunek 2. Wplyw zaangaZowania fluoru w wigzania wodorowe na aktywnos¢ biologiczna.

Oddziatywania elektrostatyczne s3 z kolei duzo lepiej zbadane i ich rola lepiej
poznana. Jednym z przyktadow obrazujacych wptyw oddzialywan takiego typu jest
przypadek inhibitora trombiny 7 (Rysunek 34), w ktérym wprowadzenie atomu fluoru do
pierScienia aromatycznego pozwolito na wytworzenie interakcji z weglem karbonylowym
i atomem wodoru w jednostce asparaginowej trombiny (kieszen D). Dzieki temu stata
inhibicji (Ki) wzrosta ponad 5-krotnie w stosunku do niepodstawionego analogu, a kluczowa
role fluoru potwierdzita ponad 3-krotnie wzmozona aktywno$¢ i selektywnos$¢é wzgledem
konkurencyjnego wigzania trypsyny w poréwnaniu z czasteczka zawierajaca atom chloru

w miejscu atomu fluoru (Rysunek 3B).28
A| struktura inhibitora B| oddziatywania wiazace

A
R K;(uM)  selektywnosé Sag

00
H 0.31 15 }—( —NH
2F 0.50 10 HN%_@_\
3F 0.36 26 H,NOC' H’ N 0
4F 0.06 67 04
4l 0.19 30

Rysunek 3. Rola fluoru w inhibicji trombiny.

Kolejng korzyscia wynikajagca z wysokiej elektroujemnosci atoméw fluoru jest
mozliwo$¢ wptywania poprzez ich obecno$¢ na metabolizm czasteczki. PodwyzZszenie
stabilno$ci metabolicznej i unikniecie bezproduktywnych proceséw, takich jak metabolizm
oksydatywny i hydrolityczny czy metaboliczna racemizacja, jest jednym z kluczowych

wyzwan w procesie opracowywania nowych lekéw.22

Sztandarowym przyktadem zastosowania fluoru w kontroli metabolizmu

oksydatywnego jest optymalizacja struktury wiodacej 8 Ezetymibu (SCH48461) - inhibitora

® Olsen, J. A.; Banner, D. W.; Seiler, P.; Wagner, B.; Tschopp, T.; Obst-Sander, U.; Kansy, M.; Miiller, K.; Diederich, F., Fluorine
Interactions at the Thrombin Active Site: Protein Backbone Fragments H-C-C=0 Comprise a Favorable C-F Environment and
Interactions of C-F with Electrophiles. ChemBioChem 2004, 5, 666-675.



wchianiania egzogennego cholesterolu.2® Kluczowym byto okreslenie przez badaczy
zZ amerykanskiej firmy farmaceutycznej Schering-Plough produktywnego
i bezproduktywnego metabolizmu w czasteczce. Jako przemiany produktywne okreslono
dealkilowanie grupy metoksylowej w pier$cieniu aromatycznym potaczonym z weglem C4
oraz utlenianie pozycji benzylowej w tancuchu zawierajacym wegiel C3 (Rysunek 44). W obu
tych przypadkach wprowadzono w tych miejscach czasteczki grupy hydroksylowe, z czego
stereochemia wegla benzylowego okazata sie by¢ szalenie istotna - enancjomer R ponad
2-krotnie obniza, a enancjomer S prawie 2.5-krotnie zwieksza aktywno$¢ wzgledem
czasteczki wyjsciowej. Natomiast w przypadku metabolizmu nieproduktywnego w postaci
dealkilowania grupy metoksylowej w pier$cieniu aromatycznym zlokalizowanym na atomie
azotu N1 oraz utleniania pozycji para pierscienia aromatycznego we fragmencie czasteczki
potaczonym z atomem wegla C3, kluczowym okazato sie zastosowanie substytucji atomem
fluoru (Rysunek 4B). Takie dziatanie jest od lat stosowane w celu blokowania miejsca
podatnego na degradacje metaboliczng, modyfikowania farmakokinetyki leku pod
wzgledem dystrybucji, szybkosci oraz drogi metabolizmu, a takze do badania roli
specyficznych reakcji utleniania w aktywaciji fizjologicznej.30 Duzo wieksza sita wigzania C-F
niz zastepowanego C-H czesto praktycznie uniemozliwia jego utlenienie, szczegoélnie
aromatyczng hydroksylacje z udziatem cytochromu P450.2° Celowa wymiana atomu wodoru
na fluor moze poprzez efekty indukcyjne czy rezonansowe (przez wigzanie) lub efekty
konformacyjne i elektrostatyczne (przez przestrzen) zmieni¢ zaréwno tempo, jak i szlak
metaboliczny leku.30 Wszystkie opisane zmiany strukturalne prowadzace do czasteczki
Ezetymibu 9 miaty na celu uproszczenie profilu farmakokinetycznego i, w konsekwencji,
zwiekszenie aktywnoSci terapeutycznej. Okazaly sie one wysoce skuteczne, bowiem
aktywnos$¢ wzgledem struktury wiodacej poprawita sie dzieki temu 55-krotnie
(EDso 0.04 i 2.2 mg/kg/dzien, odpowiednio).2? Ezytymib jest uzywany w lekach jako jedyna
substancja czynna, jak réwniez w terapii skojarzonej ze statynami. W roku 2021 omawiany
azetydynon 9 zajat 159 miejsce jako lek skojarzony z atorwastatyng (Atozet®, 458 min $),
oraz 177 jako pojedyncza substancja czynna (Zetia®, 378 miln $) w rankingu najlepiej

sprzedajacych sie lekow niskoczgsteczkowych.31

» Rosenblum, S. B.; Huynh, T.; Afonso, A.; Davis, H. R.; Yumibe, N.; Clader, J. W.; Burnett, D. A, Discovery of 1-(4-
Fluorophenyl)-(3R)-[3-(4-fluorophenyl)-(3S)- hydroxypropyl]-(4S)-(4-hydroxyphenyl)-2-azetidinone (SCH 58235): A Designed,
Potent, Orally Active Inhibitor of Cholesterol Absorption. J. Med. Chem. 1998, 47, 973-980.

%0 Park, B. K.; Kitteringham, N. R., Effects of Fluorine Substitution on Drug Metabolism: Pharmacological and Toxicological
Implications. Drug Metabolism Reviews 1994, 26, 605-643.

8 McGrath, N. A.; Brichacek, M.; Njardarson, J. T., A Graphical Journey of Innovative QOrganic Architectures That Have
Improved Our Lives. J. Chem. Educ. 2010, 87, 1348-1349.
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Rysunek 4. Rola atomdw fluoru w rozwoju Ezetymibu.

Atomy fluoru mogg by¢ rowniez uzyte do polepszenia stabilnosci hydrolitycznej, po
raz kolejny dzieki swojej elektroujemnosci obnizajgc reaktywnos¢ podatnych na hydrolize
ugrupowan znajdujacych sie w czasteczce. Jak istotny moze to by¢ wplyw obrazujg skutki
chemicznej modyfikacji prostacykliny PGI; (10). Zwigzek ten nalezy do rodziny
prostaglandyn i odpowiada w organizmie za hamowanie agregacji plytek krwi oraz dziata
rozkurczowo na naczynia krwiono$ne obnizajac ci$nienie krwi. Co ciekawe, w odkrycie
prostacykliny byt zaangazowany Polak, Ryszard Gryglewski, ktéry opisat ja po raz pierwszy
w Nature w 1976 roku we wspélpracy z Johnem Vanem, Salvadorem Moncadg i Stuartem
Buntingiem.32 Praca ta przyczynita sie do przyznania w 1982 roku nagrody Nobla
w dziedzinie fizjologii i medycyny Johnowi Vane’owi wraz z Sune Bergstromem i Bengt
Samuelssonem za ich ,wklad w odkrycie prostaglandyn i pokrewnych zwigzkéw
biologicznie aktywnych”. Juz wtedy badacze borykali sie z problemem niskiej stabilnosci
syntetycznej prostacykliny, co zaowocowato wieloma prébami jej modyfikacji. Okazato sie,
ze rozwigzaniem moze by¢ wprowadzenie atomu fluoru w pozycje C7, co zmniejsza gesto$¢
elektronowa na atomie wegla C5 i stabilizuje fragment enolowy utrudniajac proces
hydrolizy (Rysunek 5). Dzieki temu fluorowany analog 11 ma znacznie dtuzszy czas
pottrwania niz wyjSciowy PGI; (10), ktéry wynosi odpowiednio w warunkach
fizjologicznych (pH 7.4) powyzZej 1 miesigca i w Srodowisku lekko kwasnym (pH 4.7) 36

godzin (dla wyjsciowej prostacykliny odpowiednio 10.5 minuty oraz 22 sekundy).33

3 Moncada, S.; Gryglewski, R.; Bunting, S.; Vane, J. R, An enzyme isolated from arteries transforms prostaglandin
endoperoxides to an unstable substance that inhibits platelet aggregation. Nature 1976, 263, 663-665.

i Bannai, K.; Toru, T.; Oba, T.; Tanaka, T.; Okamura, N.; Watanabe, K.; Hazato, A.; Kurozumi, S., Synthesis of chemically
stable prostacyclin analogs. Tetrahedron 1983, 39, 3807-3819.
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Rysunek 5. Wptyw fluoru na stabilnos¢ hydrolityczng prostaglandyny PGI,.

Nastepnym aspektem stabilno$ci, w ktorym atomy fluoru odgrywaja istotng role, jest
racemizacja zachodzaca w organizmach zywych. Kazdy, kto cho¢ otart sie o chemie
medyczng, zna z pewnos$cig przypadek talidomidu (12).3¢ Pokazuje on przede wszystkim,
jak kluczowa dla efektu terapeutycznego jest konfiguracja absolutna substancji leczniczej,
ale takze zwraca uwage na problem racemizacji in vivo. Atom fluoru, jako zblizony
wielko$ciag do atomu wodoru, moze by¢ efektywnie i bez istotnej zmiany w aktywnoSci
biologicznej (w przeciwnos$ci do np. grupy metylowej) uzyty do jego zastgpienia witasnie
w celu zablokowania procesow racemizacji powodowanych réznymi
mechanizmami (Schemat 44). Wymiana kwa$nego atomu wodoru (przy weglu a w stosunku
do grupy karbonylowej) na atom fluoru w centrum stereogenicznym talidomidu skutecznie
wyklucza mozliwo$¢ jego eliminacji zaré6wno w warunkach zasadowych jak
i kwasowych (Schemat 4B). Dzieki temu stabilny w organizmie zZywym 3-fluorotalidomid
(13) mogt zosta¢ gruntownie przebadany, a aktywnos$¢ enancjomeru S jako inhibitora
czynnika martwicy nowotworow (TNF-a) wywotanego lipopolisacharydami okres$lono jako
nieprzecietnie wyzsza niz wyj$ciowego talidomidu.3> Nalezy bowiem mie¢ na uwadze, iz
talidomid (12) ma znacznie szersze zastosowanie w medycynie niZ jego pierwotna
aktywno$¢ uspokajajgca i przeciwboélowa - oprécz wspomnianej inhibicji TNF-a, moze by¢
réwniez stosowany w leczeniu tradu, reumatoidalnego zapalenia staw6w, choroby Crohna

czy zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).22

o Matthews, S. J.; McCoy, C., Thalidomide: A review of approved and investigational uses. Clin. Ther. 2003, 25, 342-395.
% Takeuchi, V.; Shiragami, T.; Kimura, K.; Suzuki, E.; Shibata, N., (R)- and (S)-3-Fluorothalidomides: Isosteric Analogues of
Thalidomide. Org. Lett. 1999, 1, 1571-1573.



Al mechanizmy enolizacji B| talidomid i jego fluorowany analog

katalizowany zasada 0 0
o (o NH
o 0 H—OH, OH m 0
)l\l/R i R)\/R E R)\/R

H H2°_: tereapuetyczny (S)-talidomid (12): racemizacja in vivo
do teratogennego enancjomeru (R)

katalizowan y kwasem

Spe Mo L= e OO

(3S)-fluorotalidomid (13): nie ulega racemizacji

Schemat 4. Zastosowanie atomu fluoru w blokowaniu racemizacji talidomidu.

Opisane powyzej unikanie racemizacji moze by¢ roéwniez przyktadem strategii
blokowania wybranych proceséw biochemicznych poprzez zamiane atomu wodoru na atom
fluoru w literaturze znanej jako inhibicja oparta na mechanizmie czy inhibicja samobéjcza.3¢
Chyba najbardziej znanym przykladem fluorowanej czasteczki petnigcej role takiego
inhibitora jest 5-fluorouracyl (14). Czasteczka ta nieodwracalnie laczy sie z syntaza
tymidylanowa (EC 2.1.1.45), enzymem odpowiadajacym za metylowanie fosforanu
deoksyurydyny (dUMP) do fosforanu tymidyny (TMP), co jest kluczowym etapem wczesnej
syntezy DNA.36 Zastosowanie 5-fluorouracylu (14) uniemozliwia eliminacje kwasu
tetrahydrofoliowego (kofaktor, FAH4) do tymidyny (16) z fluoro-dUMP 15 ze wzgledu
na zastgpienie kwasnego protonu odpornym na eliminacje atomem fluoru (Schemat 5A).
5-Fluorouracyl (14) od 1962 roku jest efektywnie stosowany w terapii wielu nowotwordw,
m. in. piersi czy jelita grubego. Warto jednak tez odnotowa¢, Ze cytotoksyczne dzialanie
fluorouracylu moze bra¢ sie réwniez z metabolicznego rozpadu (pod wpltywem dziatania
dehydrogenazy dihydropirymidynowej oraz dihydropirymidynazy) do silnie toksycznego
kwasu fluorooctowego 17 (Schemat 5B), co prawdopodobnie odpowiada za skutki
uboczne tej terapii takie jak bolesny rumien akralny (zespdét reka-stopa)

czy supresja szpiku kostnego.22

Al mechanizm dziatania fluorouracylu B| rozpad do toksycznego produktu
0 0 FAH, 0
HN F F HN Me HN F OH 0 0
U - =
- == —> F
A =L oo ) A=Ay o
0 1'1 0 N S 0 I'l 0 u ¢ H
I'! R 17, kwas
15, F-dUMP R = deoksyryboza 16, tymidyna 14 monofluorocotowy

Schemat 5. Wptyw atomu fluoru na wiasciwosci biologiczne uracylu.

% Tysoe, C.; Withers, G. S., Fluorinated Mechanism-Based Inhibitors: Common Themes and Recent Developments. Curr. Top.
Med. Chem. 2014, 14, 865-874.



Warto réwniez poruszy¢ kwestie izotopdw fluoru ze wzgledu na ich niezwykle
wazne zastosowania w medycynie. Fluor posiada 18 znanych izotopdéw, jednakze tylko 19F
jest stabilny i wystepuje naturalnie. Pozostate sg radionuklidami i rozpadajg sie natychmiast
po utworzeniu, jak izotop F (tx=5-10-22 s), badZ sg w stanie istnie¢ przez istotny okres, jak
izotop 18F (t1»=109 min).3” Czas poéttrwania jakim cechuje sie radioizotop 18F jest idealnym
by zastosowaé go w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Nie jest bowiem zbyt krotki
(jak 11C czy 13N, odpowiednio 20 i 10 min) by wytworzy¢ preparat i podac go pacjentowi, ale
tez niebyt dlugi (jak 1241 z czasem potowicznego rozpadu 4 dni), dzieki czemu wiekszo$¢
promieniowania powstaje w trakcie badania ograniczajac uszkodzenia tkanek nim
spowodowanych. PET pozwala na tréjwymiarowe obrazowanie zmian fizjologicznych
i patologicznych w ludzkim organizmie rejestrujgc promieniowanie powstajace w wyniku
anihilacji pozytonéw pochodzacych z podanej pacjentowi radioaktywnej substancji.
W zaleznosci od celu obrazowania uzywa sie réznych markeréw, ktérych zadaniem jest
wejs¢ w proces biochemiczny wspdlny z dang jednostka chorobowg. Dzieki temu, rozpad 3+
i jego nastepstwa umozliwiaja zobrazowanie zmian patologicznych.3® Przykladowo,
w przypadku choréb nowotworowych wykorzystuje sie [!8F]fluorodeoksyglukoze,
natomiast przy wszelkich zmianach kostnych [!8F]fluorek sodu. Jak potezne jest to
narzedzie w precyzyjnej diagnozie zmian chorobowych pokazuje szerokie zastosowanie
PET do $ledzenia zmian zachodzacych w moézgu pacjentéw chorych na chorobe
Alzheimera.3®8 Przyktadem obrazujagcym takie zastosowanie jest pordwnanie dwoéch
biomarkeréw tgczacych sie z amyloidami odpowiedzialnymi za zmiany chorobowe,
[18F]florbetapiru (18) i [!8F]flortaucipiru (19), pozwalajgce odrézni¢ pacjentéw z chorobg

Alzheimera i z tylko tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych (Rysunek 6).39

& Kondev, F. G.; Wang, M.; Huang, W. J.; Naimi, S.; Audi, G., The NUBASE2020 evaluation of nuclear physics properties. Chin.
Phys. C 2021, 45, 030001.

% Alauddin, M. M., Positron emission tomography (PET) imaging with 18F-based radiotracers. Am. J. Nucl. Med. Mol.
Imaging 2012, 2, 55.

¥ Chandra, A.; Valkimadi, P.-E.; Pagano, G.; Cousins, O.; Dervenoulas, G.; Politis, M.; Initiative, f. t. A. s. D. N., Applications of
amyloid, tau, and neuroinflammation PET imaging to Alzheimer's disease and mild cognitive impairment. Hum. Brain Mapp.
2019, 40, 5424-5442.
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Rysunek 6. Wykorzystanie radioizotopu "°F (zdjecia dzieki Wiley Periodicals® na licencji
Creative Commons Attribution License).
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Atomy fluoru a bioizosteria

Opisane w poprzednim podrozdziale fizykochemiczne wtasciwosci fluoru sprawiajg,
ze moze on pethi¢ jeszcze jedng istotng role - bioizosteru. Nie tylko jego poréwnywalna
z wodorem wielko$¢, ale takze podobna dtugo$¢ wigzania C-F do, na przyklad, wigzania
karbonylowego C=0 (odpowiednio 1.35 A i 1.23 A) przy jednoczesnym mniejszym
momencie dipolowym (odpowiednio 1.41 D i 2.33 D), stwarza mozliwo$ci nasladowania nie
tylko poszczegbélnych atoméw, ale takze calych grup funkcyjnych w kontekscie
rozpoznawania czasteczki przez uktady biologiczne.?© Dodatkowo, wyzsza lipofilowo$¢ od
wiekszosci popularnych w chemii medycznej grup funkcyjnych (OH, C=0, C=N, S=0, S03),%
a takze praktycznie brak zdolnosci do tworzenia wigzania halogenowego (modyfikacja
wtlasciwosci elektrostatycznych czasteczki),*! otwiera mozliwosci korzystnej modyfikacji

aktywnosci biologicznej juz istniejgcych lekéw.

Wedtug definicji IUPAC, bioizoster to zwigzek powstaty w wyniku wymiany atomu
lub grupy atoméw na inny, zasadniczo podobny atom lub grupe atomoéw.*2 Jednakze,
w odroznieniu od izosterow, czyli zwigzkéw posiadajacych podobne wtasciwosci
fizykochemiczne wynikajace z tej samej liczby elektronéw, w bioizosterii kluczowa jest

aktywnos$¢ biologiczna. Podkreslat to twdrca terminu bioizosterii, Harris Friedman, ktéry

“OMeanwell, N. A., Fluorine and Fluorinated Motifs in the Design and Application of Bioisosteres for Drug Design. J. Med.
Chem. 2018, 67, 5822-5880.

“ Eskandari, K.; Lesani, M., Does Fluorine Participate in Halogen Bonding? Chem. Eur. J. 2015, 21, 4739-4746.

2 Wermuth, C. G.; Ganellin, C. R, Lindberg, P.; Mitscher, L. A., Glossary of terms used in medicinal chemistry (IUPAC
Recommendations 1998). Pure Appl. Chem. 1998, 70, 1129-1143.



uzywajac go po raz pierwszy w 1950 roku, zwracat uwage iz izostery nie musza wcale by¢
bioizosterami.#3 Z tego powodu, wykorzystanie fluoru jako bioizosteru wykracza daleko
poza prosta zamiane atomu wodoru. Bioizosteryzm jest powszechnie wykorzystywany
w chemii medycznej do poprawy aktywnos$ci i selektywnosci, a takze wplywu na
konformacje, zasadowo$¢, rozpuszczalno$¢ i lipofilowos¢. Modyfikacje bioizosteryczne
rozwigzuja problemy zwigzane z metabolizmem i toksycznoscig kandydatéw na leki.44
Biorac pod uwage wspomniane witasciwosci fizykochemiczne, wydaje sie ze fluor moze by¢

bioizosterem wielu istotnych z punktu widzenia farmacji grup funkcyjnych.

Tak tez faktycznie jest i znaleziono do dzisiaj kilkanascie grup, ktore fragmenty
fluorowane sg w stanie nasladowa¢ w uktadach biologicznych. S3 to m. in. grupa
karbonylowa, amidowa, hydroksylowa, cyjanowa, eterowa, a takze sulfonylowa czy
rozgatezione fragmenty alkilowe. Atomy fluoru czy fragmenty fluorowane wystepuja jako
bioizostery klasyczne, jak i nieklasyczne. Klasyczne opierajg sie na tej samej liczbie atomow
i elektron6w walencyjnych oraz stopniu nienasycenia, natomiast nieklasyczne nie speiniaja

tych zasad i bazuja na podobnym pK. czy oddziatywaniach elektrostatycznych.*>

Fragmenty perfluorowane czy czesciowo fluorowane s3a réwniez dobrymi
bioizosterami grup alkilowych, w tym uzytecznych w sterowaniu sitg biologicznych
oddziatywan, rozgatezionych motywow alkilowych. Efektywne zastosowanie takiej
bioizosterii jest najczesciej owocem wywazonego potaczenia dwéch
czynnikéw - podobnego efektu sterycznego jak zastepowany fragment alkilowy, ale tez
zwiekszonej lipofilowosci wplywajacej na rozpuszczalno$é. Wida¢ to $wietnie na
przyktadzie inhibitora enzymu rozpuszczalnej hydrolazy epoksydowej (sEH, EC 3.3.2.10),
ktérego nadmierna aktywnos$¢ obniza poziom epoksydowych kwaséw tluszczowych
powodujac bdl neuropatyczny u pacjentéw cierpigcych na cukrzyce. WyjSciowym
podstawnikiem w pier$cieniu aromatycznym inhibitora sEH 20 byt fragment tert-butylowy
(Rysunek 7). Ponad 2-krotnie wyzsza aktywno$¢ (nizsza stata inhibicji K;) i, co niezwykle
istotne, 130-krotnie lepsza rozpuszczalnosé¢, odnotowano dla podstawnika izo-propylowego.
Jednak punktem zwrotnym bylo wprowadzenie w pozycje para grupy trifuorometylowej,
co utrzymato rozpuszczalno$¢ na tym samym poziomie, ale zwiekszyto aktywno$¢ o kolejne

3 razy. Kolejna zamiana, tym razem na 4-heptafluoro-izo-propyl, przyniosta wynik w postaci

“3 Friedman, H. L., Influence of Isosteric Replacements upon Biological Activity. In First Symposium on Chemical-Biological
Correlation The National Academies Press: Washington, DC, 1951.

“ Meanwell, N. A., The Influence of Bioisosteres in Drug Design: Tactical Applications to Address Developability Problems. w
Tactics in Contemporary Drug Design, Meanwell, N. A., Ed. Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg, 2015; str. 283-381.
45 Patani, G. A.; LaVoie, E. J., Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design. Chem. Rev. 1996, 96, 3147-3176.



18-krotnie mniejszej statej inhibicji.4¢ Widac¢ tutaj jak na dtoni, jak istotne jest znalezienie
ztotego Srodka pomiedzy zawada przestrzenng (dopasowanie do kieszeni wigzacej
enzymu), a rozpuszczalno$cig. Do uzyskania wysokiej aktywnosci niezbedne byto
wprowadzenie duzej objetoSciowo grupy (Et=CFs<iPr<tBu<CF(CF3)2)*’, jednak jako

kluczowe postulowane sg lokalne interakcje atomoéw fluoru z kieszenig wigzaca.

aktywnos¢ inhibitora hydrolazy epoksydowej

0 R rozpuszczalno$é (ng/ml)  logP  K; sEH (nM)
R
0 NJI\|/\Me tBu 0.02 5.12 2.44
J]\ iPr 2.60 4.21 1.17
Me
H H CFy 2.60 3.83 0.37
20 CF(CFs), 0.17 4.96 0.02

Rysunek 7. Perfluorowany fragment jako bioizoster grupy alkilowej.

W kontekscie fluorowanych grup zapewniajacych zattoczenie steryczne, warto
zwrocié réwniez uwage na podstawniki trifluorometylooksetanowy+?
i pentafluorosulfanylowy*s. Ten pierwszy, w pordwnaniu do tert-butylu, zapewnia wiekszy
efekt steryczny i obniza istotnie lipofilowo$¢é. Zmiany te okazaty sie kluczowe dla
aktywnosci modulatora y-sekretazy 21 odpowiadajgcego za kontrole tworzenia amyloidu
B (AB42) przyczyniajacego sie do rozwoju choroby Alzheimera (Rysunek 8A).4°
Wprowadzenie fragmentu trifluorometylooksetanowego pozwolito zachowaé¢ aktywnos¢
wyj$ciowego zwigzku z grupg tert-butylowg jednoczes$nie celowo obnizajac lipofilowos¢
(logP) i poprawiajgc stabilno$¢ metaboliczng w mikrosomach ludzkiej watroby (ang. human
liver microsomes, HLM). Z kolei grupa pentafluorosulfanylowa nazywana jest czasem ,super
CF3” ze wzgledu na pewne podobienstwo do grupy trifluorometylowej, gtéwnie
w elektroujemnosci (odpowiednio 3.65 i 3.36). Jednakze motyw SFs jest bardziej lipofilowy,
ma geometrie oktaedryczng przez co jest blisko 2.5-krotnie wiekszy (odpowiednio
49.2 i 20.5 cm3mol!) od tetraedrycznej grupy trifluorometylowej,*® ale nieznacznie
mniejszy niz grupa tert-butylowa.5® Grupa pentafluorosulfanylowa cechuje sie mniejsza
lipofilowoscig i wiekszg stabilno$cia metaboliczng, co sprawia iz jest coraz chetniej

wykorzystywana jako biozoster,*8 czego przyktadem jest wprowadzenie jej do struktury

4 Lee, K. S. S, Liu, J.-Y.; Wagner, K. M.; Pakhomova, S.; Dong, H.; Moarisseau, C.; Fu, S. H.; Yang, J.; Wang, P.; Ulu, A.; Mate, C.
A.; Nguyen, L. V.; Hwang, S. H.; Edin, M. L.; Mara, A. A.; Wulff, H.; Newcomer, M. E.; Zeldin, D. C.; Hammock, B. D., Optimized
Inhibitors of Soluble Epoxide Hydrolase Improve in Vitro Target Residence Time and in Vivo Efficacy. J. Med. Chem. 2014, 57,
7016-7030.

“ Meyer, S.; Hafliger, J.; Gilmour, R., Expanding organofluorine chemical space: the design of chiral fluorinated isosteres
enabled by I(i)/I(iii) catalysis. Chem. Sci. 2021, 12, 10686-10695.

48 Sowaileh, M. F.; Hazlitt, R. A.; Colby, D. A., Application of the Pentafluorosulfanyl Group as a Bioisosteric Replacement.
ChemMedChem 2017, 12, 1481-1490.

4 Mukherjee, P.; Pettersson, M.; Dutra, J. K.; Xie, L.; am Ende, C. W., Trifluoromethyl Oxetanes: Synthesis and Evaluation as a
tert-Butyl Isostere. ChemMedChem 2017, 12, 1574-1577.

50 Westphal, M. V.; Wolfstadter, B. T.; Plancher, J.-M.; Gatfield, J.; Carreira, E. M., Evaluation of tert-Butyl Isosteres: Case
Studies of Physicochemical and Pharmacokinetic Properties, Efficacies, and Activities. ChemMedChem 2015, 70, 461-469.



pirazolotriazyny 22 wykazujacej inhibicje fosforylazy tymidynowej (TP, EC 2.4.2.4).51
Enzym ten odpowiada za m.in. angiogeneze nowotworowg i kontrola jego aktywnosci jest
istotna z punktu widzenia terapii przeciw nowotworom zotadka, jelita grubego czy pecherza
moczowego. Sposrod wielu przetestowanych pochodnych pirazolotriazyny, najlepsze
wyniki uzyskano dla podstawnikéw: tert-butylowego, trifluorometyloego, jodowego
i wlas$nie pentafluorosulfanylowego (Rysunek 8B), co wskazato na objeto$¢ oraz lipofilowos$¢

jako warunki kluczowe.

Al modulator y-sekretazy B| inhibitor fosforylazy tymidynowej

S | N0 cl HN
;,m L YN

0
R IC5o AB42 (nM)  logP  HLM (ml min"kg'") R IC5, TP (uM)
tBu 58 3.5 70 tBu 1.8
CF, 13
0 74 19 37 ! 0.6
F3C SFs 0.4

Rysunek 8. Grupy fluorowe w bioizosterii objetosciowych podstawnikéw alkilowych.

Fragmenty fluorowe moga pelni¢ role bioizosteru grupy hydroksylowej w dwojaki
sposob (Rysunek 9A). Pierwszy z nich opiera sie na momencie dipolowym i pozwala
na bezposrednie zastgpienie wigzania C-OH wiazaniem C-F. Dobrym tego przyktadem jest
wyzsza aktywnos$¢ fluorowanych analogéw prystynamycyny Ilg 23, antybiotyku z grupy
streptogramin, niz jej pochodnych hydroksylowych (Rysunek 9B).52 Wyjsciowa
prystynamycyna posiada grupe karbonylowg, ktéra nie jest stabilna w warunkach zaréwno
kwasnych jak i zasadowych. Redukcja do grupy hydroksylowej przyniosta pozadang
stabilno$¢, jednakze dopiero zamiana na atom fluoru pozwolita na utrzymanie
zadowalajacej stabilnosci i zaowocowata obnizeniem minimalnego stezenia hamujgcego
(ang. minimal inhibitory concentration, MIC) potrzebnego do uzyskania odpowiedzi
przeciwbakteryjnej (wyzsza aktywno$¢ przeciwko szczepowi IP8203). Drugim sposobem
jest wykorzystanie fragmentu CF,H jako donora wigzania wodorowego, jak ma to miejsce
w przypadku grupy hydroksylowej. Skuteczno$¢ tej strategii wida¢ dobrze na przykladzie
hydroksamowej pochodnej 24 celekoksybu (niesteroidowy lek o dziataniu

przeciwzapalnym i przeciwbélowym, ang. nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID).

5 Sun, L; Li, J.; Bera, H.; Dolzhenko, A. V.; Chiu, G. N. C.; Chui, W. K., Fragment-based approach to the design of 5-
chlorouracil-linked-pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazines as thymidine phosphorylase inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 2013, 70, 400-
410.

52 Bacqué, E., Influence of Fluorination at Position 16 of Antibacterial Pristinamycins Il. Chimia 2004, 58, 128.



Pochodna 24 wykazuje inhibicje 5-lipooksygenazy arachidonianu (5-LOX, EC 1.13.11.34)
odpowiedzialnego za nasilanie sie probleméw astmatycznych (Rysunek 9C). Wymiana grupy
hydroksylowej zwigzanej bezposrednio z atomem azotu piers$cienia heterocyklicznego na
grupe CF;H praktycznie nie pogorszyta aktywnos$ci, natomiast znaczaco poprawita
wchtanianie doustne czasteczki.53 Przyktady te pokazujg skutecznos$¢ takiej bioizosterii i jej
znaczenie, bowiem niezaleznie od sposobu dziatania, lipofilowy odpowiednik grupy

hydroksylowej jest czesto pozadany w procesie projektowania nowych lekow.45

A| strategie bioizosterii OH B| analogi prystynamycyny lig C| analogi celekoksybu

~ oy
0
/3 H -"Kéf M/\O \\/N

HN H N
oparte na momencie dipolowym 0 / \
0 N R MICipg203 (1Lg/ml) \
N

R F F
f’K/\d“ $ (R)-CHOH 1 o % SO,NH,
0 (S)-CHOH 32 2
bazujace na wigzaniu wodorowym Ho™ (R)-CHF 0.25 R = OH, IC5q (5-LOX) = 4.9 uM
23 (S)-CHF 8 R = CF,H, ICgp (5-LOX) = 5.0 uM

Rysunek 9. Fluor jako bioizoster grupy hydroksylowej.

Bazujac na momencie dipolowym i efekcie elektronowym jak w przypadku grupy
hydroksylowej, fragment difluoroalkilowy moze peti¢ role réwniez bioizosteru
ugrupowania eterowego.®® Do$¢ spektakularne jest zastgpienie nim tlenu w uktadach
cukrowych (Rysunek 10), czego przyktadem jest fluorowy analog 25 arbutyny (26) i jego
3-krotnie wieksza aktywno$¢ jako inhibitora tyrozynazy (EC 1.14.18.1), metaloenzymu

opartego na miedzi uczestniczacego w produkcji melaniny.5+

bioizoster arbutyny

0
B \©\ \©\
HoW' “10H OH Ho™ “"oH

OH
26, arbutyna, ICs, (TYR) = 1.1 mg/ml 25, CF, analog, ICsq (TYR) = 0.3 mg/ml

Rysunek 10. Difluoroalkil w bicizosterii uktadow eterowych.

Fluor jest rowniez bioizosterem grupy cyjanowej, ktéra klasyfikowana jest jako
pseudohalogen. Istotnie, w przypadku 5-podstawionych indoli, wykazano bioizosteryzm
fluoru wzgledem grupy cyjanowej. Thumaczy to analiza map potencjatu elektrostatycznego

(ang. molecular electrostatic potential, MEP) tychze uktadéw, wskazujaca na praktycznie

5 Chowdhury, M. A.; Abdellatif, K. R. A;; Dong, Y.; Das, D.; Suresh, M. R.; Knaus, E. E., Synthesis of Celecoxib Analogues
Possessing a N-Difluoromethyl-1,2-dihydropyrid-2-one 5-Lipoxygenase Pharmacophore: Biological Evaluation as Dual
Inhibitors of Cyclooxygenases and 5-Lipoxygenase with Anti-Inflammatory Activity. J. Med. Chem. 2009, 52, 1525-1529.

> Deliencourt-Godefroy, G.; Lopes, L. Family of aryl, heteroaryl, O-aryl and O-heteroaryl carbasugars. US9434670B2, 2016.



identyczne wektory dipolowe i pokrywanie sie map potencjatu.55 Dzieki temu, mozliwe byto
badanie fluorowanego analogu 27 pod katem aktywnoSci przeciwdepresyjnej (Rysunek 11)
jako cze$ciowego agonisty presynaptycznych receptoré6w serotoninergicznych 5-HTia
i inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny 5-HT (ang. serotonin partial agonist-reuptake
inhibitors, SPARIs). Bioizoster fluorowy cechuje sie zblizong aktywnos$cia do czasteczki
wyjSciowej, ale ze wzgledu na efekty farmakodynamiczne, do dalszych badan klinicznych
i ostatecznie stosowania w lecznictwie (od 2011 w USA) wybrana zostata pochodna

cyjanowa znana pod nazwg wilazodon (28).

bioizosteria wilazodonu

0 NH,
R
28, wilazodon (R = CN) N / % 27, analog fluorowy (R = F)
ICs (5-HT ) = 0.5 nM Q ICs (5-HT ) =3.0 "M
ICs0 (5-HT) = 0.2 nM ’ N ICs0 (5-HT) = 0.3 nM

HN

Rysunek 11. Fluor jako bioizoster grupy cyjanowe;.

Wspomniane podobiefistwa pomiedzy wigzaniami C-F i C=0 (dtugo$¢ wigzania,
promien van der Waalsa, moment dipolowy) sprawiajg, iz s3 one dla siebie dobrymi
bioizosterami. Uzyteczno$¢ takiej zamiany grup obrazuje przykltad kamptotecyny (29),
alkaloidu wyizolowanego z Camptotheca acuminata (drzewa rosngcego na terenie Chin
nazywanego szczesliwym drzewem) wykazujacego inhibicje topoizomerazy I, co blokuje
szybki wzrost komdrek nowotworowych. Obiecujace wyniki badan aktywno$ci
przeciwnowotworowej in vitro tej czasteczki przestaty niestety by¢ aktualne po badaniach
in vivo, ktore wykazaly niskg stabilno$¢ chemiczng i metaboliczng ugrupowania
laktonowego (Rysunek 12). Z pomoca przyszia zamiana grupy karbonylowej na wigzanie
C-F. Z racji utworzenia nowego centrum stereogenicznego, okre$lono ktory z enancjomeréw
pochodnej 30 wykazuje wyzsza aktywno$¢ i zbadano jego stabilnosé. Aktywnos¢
enancjomeru S przeciw nowotworowi ptuc okazata sie co prawda mniejsza niz wyjsciowej
kamptotecyny, ale ciggle zadowalajgca. Poprawita sie natomiast znaczgco stabilnosé¢,
bowiem po 6 godzinach w warunkach fizjologicznych (pH 7.4) okres$lono degradacje na
poziomie 4% dla pochodnej fluorowanej i >50% dla kamptotecyny.5¢ Przyktady
efektywnego bioizosteryzmu grupy karbonylowej znalez¢ mozna réwniez dla fragmentéw

fluoroalkenowych czy grupy difluoroalkilowej.40

5% Heinrich, T.; Bottcher, H.; Bartoszyk, G. D.; Schwartz, H.; Anzali, S.; Marz, J.; Greiner, H. E.; Seyfried, C. A., Bioisosterism of
Fluorine and Cyano as Indole Substituents. Theoretical, in vitro and in vivo Examination. Chimia 2004, 58, 143.

% Miao, Z.; Zhu, L.; Dong, G.; Zhuang, C.; Wu, Y.; Wang, S.; Guo, Z; Liy, Y.; Wu, S;; Zhy, S.; Fang, K.; Yao, J.; Li, J.; Sheng, C,,
Zhang, W., A New Strategy To Improve the Metabolic Stability of Lactone: Discovery of (20S,215)-21-Fluorocamptothecins as
Novel, Hydrolytically Stable Topoisomerase | Inhibitors. J. Med. Chem. 2013, 56, 7902-7910.
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29, kamptotecyna
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niska stabilnos¢ podobna aktywnosc, wyoska stabilnos¢

Rysunek 12. Bioizosteria grupy karbonylowej.

Fluor odgrywa tez bardzo istotng role w biozosteryzmie amidéw (Schemat 64). Dwa
ugrupowania, fluoroetylenowe 31 i trifluoroetyloaminowe 32, mogg z powodzeniem
zastepowa¢ motyw amidowy w czasteczkach aktywnych biologicznie.5? Ich wprowadzenie
moze pozytywnie wptywaé na wilasciwosci biofizyczne czasteczki, w tym rozpuszczalnos$¢
(poprzez wigzania wodorowe), lipofilowo$¢ (dzieki m.in. mniejszej zasadowosci),
konformacje (poprzez nasladowanie tetraedrycznego produktu posredniego) i stabilnos¢
metaboliczng (,nierozpoznawalno$¢” przez peptydazy) (Schemat 6B). Fluorowane
peptydomimetyki sg réwniez coraz czeSciej rozwigzaniem problemu niskiej stabilno$ci

proteolitycznej wielu lekéw opartych na peptydach.

A| amid B| fluorowane bioizostery
obnizona zasadowos¢ NH geometria
akceptor
HO OH o wigzania (@ © 0 CF Iepsza, < F
in vivo wodorowegDJI\ ® 3 Stalz)’h;osc
R?2 R? <« D _R? J\ R? metaboliczna )\/RZ
R H/ R H/danor R H/ R H/ R
tetraed wigzania trukt . w}{zsza L.
etraedryczny wodorowego struktura ) lipofilowosé
produkt posredni rezonansowa 31, fluoroetyloamina 32, fluoroetylen

3 2 2 3 2

sp sp sp sp sp

Schemat 6. Strategia bioizosteryzmu grupy amidowej poprzez fragmenty fluorowane.

We fragmencie fluoroetylenowym, atom fluoru dzieki swoim wolnym parom
elektronowym nasladuje atom tlenu, a wigzanie podwdjne nadaje sztywnos$¢ czasteczce
analogicznie do wigzania C=N w jednej ze struktur rezonansowych amidu (Schemat 64).57
Wykorzystanie tych podobienstw stato sie podstawa do otrzymania i zbadania wtasciwosci
biologicznych peptydomimetyka 33 Leu-enkefaliny (34), endogennego pentapeptydu
o sekwencji Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu oddziatowujacego z receptorami opioidowymi. Enkefalina
jest agonista receptorow delta (ang. delta-opioid receptors, DOPRs), ktére w odrdznieniu
do receptoréow p (MOPRs, np. morfina) nie odpowiadaja za skutki uboczne zazywania
opioidéw takie jak sedacja, depresja oddechowa, i przede wszystkim, uzaleznienie mogace

prowadzi¢ do zgondw zwigzanych z przedawkowaniem. Selektywno$¢ wzgledem

57 Kumari, S.; Carmona, A. V.; Tiwari, A. K; Trippier, P. C., Amide Bond Bioisosteres: Strategies, Synthesis, and Successes. J.
Med. Chem. 2020, 63, 12290-12358.



wspominanych receptoréw p i receptoréw trzeciego typu, k (KOPRs), jest kluczowa
w rozwoju tego typu analgetykéw. Problemem enkefaliny jest jednak staby profil
farmakokinetyczny przez niska stabilno$¢ mikrosomalng w osoczu zwigzang z hydrolizg
pierwszego wigzania peptydowego (Tyr-Gly) przez aminopeptydaze N (EC 3.4.11.2), a takze
trzeciego (Gly-Phe) przez konwertaze angiotensyny (EC 3.4.15.1). Wprowadzenie
bioizosteru fluoroalkenowego w miejscu pierwszego wigzania peptydowego (Rysunek 13)
zaowocowato utrzymaniem selektywnosci wzgledem receptoréw p (selektywnosé¢ 16 dla
enkefaliny 34, 12 dla bioizosteru 33) i zwiekszeniem wzgledem receptoréw
k (1000 i >2000, odpowiednio)>8, a takze znaczgcym polepszeniem stabilno$ci w stopniu
umozliwiajgcym utrzymanie aktywnoS$ci terapeutycznej w o$rodkowym uktadzie

nerwowym po podaniu doustnym.59

enkefalina i jej bioizoster
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Rysunek 13. Grupa fluoroetylenowa w bioizosterii amidowej.

Z kolei trifluoroetyloamina zachowuje geometrie szkieletu wigzania amidowego (kat
wigzania bliski 120°) oraz ma podobiefistwo strukturalne z tetraedrycznym produktem
posrednim, natomiast wigzanie C-CF3 jest izopolarne z wigzaniem karbonylowym,
a fragment NH posiada mniejsza zasadowo$¢ niz w amidzie bedac wcigz donorem wigzan
wodorowych (Schemat 6A).6° Dodatkowg korzyscig jest hybrydyzacja sp3 atomdéw wegla
grupy trifluoroetyloaminowej, co pozwala na lepsza orientacje atoméw w miejscach
aktywnych receptoréw wptywajac korzystnie na réznego rodzaju oddziatywania takie jak

van der Waalsa czy wigzania wodorowe.é0

Ugrupowanie trifluoroetyloaminowe znalazto takze zastosowanie jako bioizoster
w peptydomimetykach, przede wszystkim w inhibitorach katepsyn - proteaz cysteinowych

odpowiadajgcych za degradacje biatek prowadzacych do zmian nowotworowych.5? Dobrym

5 Karad, S. N.; Pal, M.; Crowley, R. S.; Prisinzano, T. E.; Altman, R. A., Synthesis and Opioid Activity of Tyr1-[(Z)CF=CH]-Gly2
and Tyr1-w[(S)/(R)-CFsCH-NH]-Gly2 Leu-enkephalin Fluorinated Peptidomimetics. ChemMedChem 2017, 12, 571-576.

% Altman, R. A.; Sharma, K. K.; Rajewski, L. G; Toren, P. C.; Baltezor, M. J.; Pal, M.; Karad, S. N., Tyr1-p[(Z)CF=CH]-Gly2
Fluorinated Peptidomimetic Improves Distribution and Metabolism Properties of Leu-Enkephalin. ACS Chemical
Neuroscience 2018, 9, 1735-1742.

60 Sani, M.; Volonterio, A.; Zanda, M., The Trifluoroethylamine Function as Peptide Bond Replacement. ChemMedChem 2007,
2,1693-1700.



przyktadem efektywnego zastosowania trifluoroetyloaminy jako bioizosteru grupy
amidowej jest opracowanie selektywnego inhibitora 35 receptoréw kinazy tyrozynowej
(RTK) - receptora czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego 2 (VEGFR2).61 Hamowanie
tej klasy RTK przez male czasteczki jest obiecujacym podejSciem do terapii
przeciwnowotworowej. Receptor ten wptywa na proliferacje komoérek, prowadzac
do wzrostu angiogenezy i przerzutdw komdérek nowotoworowych. Niestety problemem tej
klasy inhibitorow jest selektywnos$¢ wzgledem innych kinaz, co czesto prowadzi
do toksycznosci poza celem terapeutycznym i odrzucenia obiecujacych kandydatéow na leki
na wczesnych etapach badan. Okazuje sie, ze wprowadzenie trifluoroetyloaminy jako
bioizosteru tylko jednej z grup amidowych we fragmencie malonamidowym 35 (Rysunek 14)
skutkuje pozadang selektywnoscig wzgledem receptora c-Met (12:1). Dalsza optymalizacja
czasteczki we fragmencie heterocyklicznym, bedacym donorem wigzan wodorowych,

zaowocowata pochodng 36 i wzrostem selektywnosci do znakomitego poziomu (125:1).

inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR2

. R R ICs VEGFR2 (nM)  IC5 c-Met (nM)
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Rysunek 14. Trifluoroetyloamina jako bioizoster amidu.

Synteza czasteczek fluoroorganicznych

Majac na uwadze jak wazne z punktu widzenia chemii medycznej sg strukturalnie
ztozone czasteczki fluoroorganiczne, ich synteza stanowi centrum zainteresowania wielu
grup badawczych na catym $wiecie. Jak juz zostato wcze$niej wspomniane, otrzymywanie
zwigzkow zawierajagcych w swojej strukturze atomy fluoru bazuje na dwoch

podejsciach - wprowadzaniu fragmentu fluorowanego do relatywnie skomplikowane;j

6 Gaudette, F.; Raeppel, S.; Nguyen, H.; Beaulieu, N.; Beaulieu, C.; Dupont, |.; Macleod, A. R.; Besterman, J. M.; Vaisburg, A.,
Identification of potent and selective VEGFR receptor tyrosine kinase inhibitors having new amide isostere headgroups.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 848-852.



czasteczki na stosunkowo poéznym etapie syntezy lub wyKkorzystaniu prostych i tatwo
dostepnych blokéw budulcowych zawierajacych juz w sobie atomy fluoru (Schemat 7).62
Obie strategie taczy pierwotne ,pochodzenie” atomu fluoru, ktérego Zrodtem jest zazwyczaj
kwas fluorowodorowy (patrz podrozdziat ,Fluor w syntetycznej chemii organicznej”). R6znia
sie one koncepcyjnie, a trafng analogia wydaje sie otrzymywanie czasteczek posiadajacych
centra stereogeniczne. Jak wiadomo, podej$cia s3 dwa - synteza asymetryczna (reakcje
enancjoselektywne) oraz wykorzystanie tatwo dostepnych czasteczek chiralnych
wystepujacych w naturze (tzw. ,chiral pool”).63 Pierwsze podej$cie mozna utozsamic
z reakcja fluorowania/fluoroalkilowania, natomiast to drugie z zastosowaniem w syntezie

fluorowanych blokéw budulcowych.

fluorowanie/fluoroalkilowanie a wykorzystanie blokéw budulcowych

rozbudowa "F" = fluor lub fluoroalkil
fluorowanych
blokéw fluorowanie/ iAo 57
modyfikacja na péZznym
fatwo dostepne /@ budulcowych /@ fluoroalkilowanie ;
etapie syntezy
straty przez wysoka masa czgsteczkowa
wieloetapowa synteze 0 G 4 2

i cena nosnikéw

Schemat 7. Strategie syntezy zwigzkéw fluoroorganicznych.

Fluorowanie lub fluoroalkilowanie

Metod wprowadzania atomoéw fluoru czy fragmentéw fluoroalkilowych do
czasteczek organicznych jest bardzo wiele. Poczatki tej odnogi chemii syntetycznej datuje
sie mniej wiecej na pierwsza polowe XX wieku, kiedy opisane zostaty procesy
bezposredniego fluorowania: reakcja Swartsa z roku 1892 (fluorowanie chlorkow
alkilowych za pomocg tréjfluorku antymonu w obecnosci pieciochlorku antymonu), reakcja
Balza-Schiemanna z roku 1927 (dekompozycja tetrafluoroboranéw diazoniowych
prowadzgca do zwigzkow fluoroarylowych), reakcji halex z roku 1936 (wymiana halogenow
na atom fluoru w substratach arylowych za pomoca fluorku potasu) czy procesu Simonsa
z roku 1946 (elektrochemiczne fluorowanie za pomoca kwasu fluorowodorowego).6*
Kolejne lata przyniosty wiele “przyjazniejszych” metod fluorowania, ale takze
fluoroalkilowania, a znaczacy rozkwit tej chemii nastgpit na przestrzeni ostatnich 20 lat.

Metody te dzi$ mozna podzieli¢ na nukleofilowe, elektrofilowe i rodnikowe (Schemat 8A).

62 Ren, X.; Wan, W.; Jiang, H.; Hao, J., Recent Progress in One-Pot Syntheses of Fluorinated Building Blocks. Mini-Rev. Org.
Chem. 2007, 4, 330-337.

6 Nugent, W. A.; RajanBabu, T. V.; Burk, M. J., Beyond Nature's Chiral Pool: Enantioselective Catalysis in Industry. Science
1993, 259, 479-483.

% Okazoe, T., Overview on the history of organofluorine chemistry from the viewpoint of material industry. Proc. Jpn. Acad.
Ser. B Phys. Biol. Sci. 2009, 85, 276-89.



Kazde z tych podejs¢ zostato opisane w literaturze w postaci obszernych prac

przegladowych, a niniejszy rozdziat ma na celu zarysowac jedynie te strategie.6s

W przypadku fluorowania nukleofilowego (Schemat 8B), problematyczny w uzyciu
czysty kwas fluorowodorowy jest zastepowany bardziej przyjaznymi uzytkownikowi
kompleksami m.in. z pirydyng (odczynnik Olaha, HF-Py)66, trietyloaming (HF-EtsN)é7 czy
1,3-dimetylo-3,4,5,6-tetrahydro-2-pirymidynonem (HF-DMPU)¢. Mimo czesto stabej
rozpuszczalnosci i wysokiej higroskopijnosci, ciggle w uzytku sa fluorki metali, gléwnie
potasu, cezu i srebra. Czesto uzywane sg sole amoniowe, fluorek tetra-butyloamoniowy
(TBAF) oraz difluorotrifenylokrzemian tetra-butyloamoniowy (TBAT).¢? Opracowano
réwniez bardzo uzZyteczne reagenty oparte na aminotrifluorkach siarki (DAST,
Deoxo-Fluor), pochodnych imidazolu (AlkylFluor, PhenoFluor) i arylosulfonie (PyFluor).6570
Wszystkie te odczynniki reaguja w podobny sposéb, uwalniajac anion fluorkowy zdolny

do reakgji substytucji nukleofilowej lub addycji np. do grupy karbonylowe;.

Klasycznym Zrédiem elektrofilowego fluoru jest gazowy fluor F». Jest on stosowany
do elektrofilowego fluorowania zwigzkéw alifatycznych, aromatycznych czy
heteroaromatycznych.”t72 Jednak ze wzgledu na duza reaktywnos$¢ czasteczkowy fluor nie
posiada wystarczajacej selektywnosSci, a operowanie nim jest wysoce niebezpieczne.
W praktyce laboratoryjnej fluorowanie elektrofilowe opiera sie na innych Zrodtach
F+(Schemat 8C). NajczeSciej uzywanymi czynnikami sg te zawierajace wigzanie N-F oparte
na diazabicyklooktanie (Selectfluor I i II generacji), sulfonimidzie (NSFI i NFOBS) oraz sole
N-fluoropirydyniowe (NFPy).7”3 Co ciekawe, mechanizm fluorowania tymi reagentami byt
przez lata tematem naukowych sporéw pomiedzy postulatami mechanizmu Sy2,
asugestiami prowadzacymi do mechanizmu opartego na przeniesieniu elektronu

(ang. single electron transfer, SET).”* Najnowsze badania wskazujg na ten pierwszy

6 Britton, R.; Gouverneur, V.; Lin, J.-H.; Meanwell, M.; Ni, C.; Pupo, G.; Xiao, J.-C.; Hu, J., Contemporary synthetic strategies in
organofluorine chemistry. Nat. Rev. Methods Primers 2021, 1, 47.

66 Olah, G. A;; Welch, J. T,; Vankar, Y. D.; Nojima, M.; Kerekes, |.; Olah, J. A., Synthetic methods and reactions. 63. Pyridinium
poly (hydrogen fluoride)(30% pyridine-70% hydrogen fluoride): a convenient reagent for organic fluorination reactions. J. Org.
Chem. 1979, 44, 3872-3881.

7 Haufe, G., Triethylamine trishydrofluoride in synthesis. J. Prakt. Chem. 1996, 338, 99-113.

68 Okoromoba, 0. E.; Han, J.; Hammond, G. B.; Xu, B., Designer HF-Based Fluorination Reagent: Highly Regioselective
Synthesis of Fluoroalkenes and gem-Difluoromethylene Compounds from Alkynes. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 14381-
14384.

6 lashin, V.; Wirtanen, T.; Perea-Buceta, J. E., Tetramethylammonium Fluoride: Fundamental Properties and Applications in
C-F Bond-Forming Reactions and as a Base. Catalysts 2022, 12, 233.

70 Hu, W.-L.; Hu, X.-G.; Hunter, L., Recent developments in the deoxyfluorination of alcohols and phenols: new reagents,
mechanistic insights, and applications. Synthesis 2017, 49, 4917-4930.

n McPake, C. B.; Sandford, G., Selective Continuous Flow Processes Using Fluorine Gas. Org. Process Res. Dev. 2012, 16,
844-851.

72 Sandford, G., Elemental fluorine in organic chemistry (1997-2006). J. Fluorine Chem. 2007, 128, 90-104.

73 Yerien, D. E.; Bonesi, S.; Postigo, A., Fluorination methods in drug discovery. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 8398-8427.

I Baudoux, J.; Cahard, D., Electrophilic Fluorination with N-F Reagents. w Organic Reactions; str. 1-326.



scenariusz w oparciu o réwnania Hammeta i Eyringa dla dziesieciu elektrofilowych

czynnikéw fluorujacych.”s

Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze do wytworzenia nowego wigzania C-F
w wyniku katalizowanej metalami przejSciowymi (pallad i miedZ) C-H aktywacji centréw
reakcyjnych o hybrydyzacji sp? i sp3 wyKkorzystywane sg zaréwno elektrofilowe (F* pemi
réwniez role utleniacza) jak i nukleofilowe Zrédta fluoru (z dodatkiem

zewnetrznego utleniacza).65

Z kolei proces fluorowania rodnikowego mozna zrealizowa¢ za pomocg dwdch
podejs¢ syntetycznych. Pierwsze opiera sie o generowanie rodnika fluorowego
bezposrednio z gazowego fluoru, podfluorynu czy fluorku ksenonu (Schemat 8D),6576 co jest
mozliwe ze wzgledu na relatywnie niskie energie wigzan F-F, O-F i Xe-F
(odpowiednio 38, 53 i 64 kcal/mol).”?78 Drugim podej$ciem jest wytworzenie rodnika
alkilowego, ktéry nastepnie ulega transferowi atomu fluoru pochodzacego zaréwno
z nukleofilowego jak i elektrofilowego Zrédia z wytworzeniem nowego wigzania C-F.65
Rodnik alkilowy za$ generowany moze by¢ wedtug jednego z elementarnych mechanizméw

odpowiedzialnych za przeniesienie elektronu i protonu miedzy dwoma czgsteczkami.”?
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Schemat 8. Strategie syntezy zwigzkow fluororganicznych i Zrédta fluoru w reakcjach fluorowania.

78 Rozatian, N.; Ashworth, I. W.; Sandford, G.; Hodgson, D. R. W., A quantitative reactivity scale for electrophilic fluorinating
reagents. Chem. Sci. 2018, 9, 8692-8702.

7% Wang, N.; Rowland, F. S., Trifluoromethyl hypofluorite: a fluorine-donating radical scavenger. J. Phys. Chem. 1985, 89,
5154-5155.

""Benson, S. W., IIl-Bond energies. J. Chem. Educ. 1965, 42, 502.

78 Cottrell, T. L., The strengths of chemical bonds. Butterworths Scientific Publications1958.

7 Capaldo, L.; Ravelli, D., Hydrogen Atom Transfer (HAT): A Versatile Strategy for Substrate Activation in Photocatalyzed
Organic Synthesis. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2077, 2056-2071.



Fluoroalkilowanie, czyli wprowadzanie fragmentu weglowego posiadajacego
wigzania C-F, jest koncepcyjnie podobne do procesu fluorowania (Schemat 8A) i rowniez
opiera sie na nukleofilowych, elektrofilowych i rodnikowych Zrédiach fragmentu
fluoroalkilowego (Rysunek 15). Wykorzystane one moga by¢ analogicznie jak

w reakcji fluorowania.

Zdecydowanie najczeSciej wprowadzanym fragmentem fluoralkilowym jest grupa
trifluorometylowa (A). Metoda nukleofilowa opiera sie gldwnie na odczynniku
Rupperta-Prakasha (TMSCF3) i moze by¢ stosowana w reakcjach z szeroka gama elektrofili
(aldehydy, ketony, estry, iminy etc.). W przypadku wariantu elektrofilowego, Zrédet grupy
trifluorometylowej jest znacznie wiecej (B), a do najpopularniejszych zaliczy¢ mozna
hiperwalencyjne zwigzki jodu (reagent Togniego I i Il generacji), trifluorometylowa sél
dibenzotiofeniowg (odczynnik Umemoto) czy reagent Shibaty.8® Reagenty te sg efektywnie
wykorzystywane w reakcjach z bogatymi w elektrony weglowymi nukleofilami, badz
zawierajacymi heteroatom, a przy problemach z reaktywnos$cig uzywane sg dodatkowo

zwiekszajace elektrofilowo$¢ czynnika trifluorometylujacego kwasy Lewisa.65

Wsr6d metod trifluorometylowania strategie oparte na generowaniu rodnika
trifluorometylowego wydajg sie niezwykle obiecujace. Rodnik ten, poza Kklasycznymi
trifluorojodometanem oraz solami trifluorometanosulfonianowymi (Rysunek 15C),8! moze
by¢ generowany takze z nukleofilowych (Rysunek 15A) jak i elektrofilowych zrodet
(Rysunek 15B), z wykorzystaniem stechiometrycznych ilo$ci odpowiednio utleniacza lub
reduktora, a jego reakcje obejmuja gtéwnie addycje do alkenéw i alkinéw.82 Odwrotna
strategia wymaga generowania rodnika czysto weglowego i nastepczy transfer grupy

trifluorometylowej pochodzacej ze zwigzku miedzioorganicznego.82

Metod difluorometylowania jest zdecydowanie mniej niz trifluorometylowania.
Spowodowane jest to gtdwnie mniejszg stabilno$cia odpowiednich no$nikéw tejze grupy.
Najprostszg metoda syntezy geminalnych fluorkéw organicznych jest podwdjne
fluorowanie grupy karbonylowej za pomocg nukleofilowego Zrodta fluoru (DAST, Dexofluor,

Schemat 8B).55 Z kolei w difluorometylowaniu mozemy wyrézni¢ dwie strategie, metode

g Barata-Vallejo, S.; Lantafio, B.; Postigo, A, Recent Advances in Trifluoromethylation Reactions with Electrophilic
Trifluoromethylating Reagents. Chem. Eur. J. 2014, 20, 16806-16829.

8 Studer, A., A “Renaissance” in Radical Trifluoromethylation. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 57, 8950-8958.

8 Xiao, H.; Zhang, Z.; Fang, Y.; Zhu, L,; Li, C., Radical trifluoromethylation. Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 6308-6319.



bezposredniego difluorometylowania lub wprowadzenie fragmentu CF:R, i nastepcza

protonolize grupy R prowadzaca do ,,uwolnienia” grupy difluorometylowe;j.83

Bezposrednie difluorometylowanie realizowane jest z uzyciem nukleofilowego,
elektrofilowego lub rodnikowego Zrédta CF;H (Rysunek 15).65 Podobnie jak w przypadku
trifluorometylowania odczynnikiem Rupperta-Prakasha (TMSCF3), réwniez analog
difluorometylowy moze zosta¢ efektywnie uzyty w celu addycji anionu difluorometylowego
do aldehydéw, ketonéw czy imin w obecnosci odpowiedniej zasady Lewisa jako aktywatora
zwigzku krzemoorganicznego (Rysunek 15A4).8¢ Co ciekawe, wygenerowanie zwigzku
lito- czy magnezoorganicznego nie jest mozliwe ze wzgledu na niestabilno$¢ tychze
(a-eliminacja), natomiast reagenty kadmo-, cynko- oraz miedziodifluorometylowe
sg wystarczajgco stabilne by reagowaé z chlorkami allilowymi.83 Z kolei elektrofilowe
difluorometylowanie bazuje gléwnie na sekwencji wytworzenia difluorokarbenu
z chlorodifluorometanu (rzadziej z estru lub soli sodowej kwasu chlorodifluorooctowego),
reakcji z nukleofilem i protonowaniu otrzymanego anionu, by finalnie uzyska¢ fragment
CF.H (Rysunek 15B).83 Wariant rodnikowy obejmuje opcje bezposrednig - generowanie
rodnika CF;H z jododifluorometanu (Na;S;0s jako inicjator rodnikowy), lub
posrednig - generowanie rodnika CF;Br (CuCl lub Na;S;0. jako inicjator) i redukcje

za pomocg NaBH485 lub rodnikowe debromowanie8é do grupy CF,H (Rysunek 15C).

W przypadku drugiej strategii, stopniowego difluorometylowania, dodatkowym
etapem jest usuniecie podstawnika stabilizujacego. Najcze$ciej uzywane sg nukleofilowe
sulfony (Rysunek 15A), ktére po wygenerowaniu anionu i addycji, sa reduktywnie
desulfonowane za pomocg metalicznego sodu.83 W analogiczny sposob reaguja rzadziej
wykorzystywane w tym celu difluorometylofosfoniany.83 W przypadku metody
z czynnikami elektrofilowymi (Rysunek 15B), difluorowa pochodna odczynnika Togniego
znalazta zastosowanie (réwniez wymaga reduktywnego desulfonowania). Wedtug tego
samego schematu wykorzystuje sie rdéwniez rodniki otrzymane z odpowiednich

jododifluorosulfonéw (Rysunek 15C), reduktywnie desulfonujac je finalnie do grupy CF,H.83

Monoflourometylowanie jest réwniez znacznie mniej zbadanym obszarem niz

trifluorometylowanie, jednakze ostatnie 10 lat przyniosto spory postep i opublikowanych

8 Hu, J.; Zhang, W.; Wang, F., Selective difluoromethylation and monofluoromethylation reactions. Chem. Commun. 2009,
7465-7478.

8 Zhao, Y.; Huang, W.; Zheng, J.; Hu, J., Efficient and Direct Nucleophilic Difluoromethylation of Carbonyl Compounds and
Imines with Me;SiCF,H at Ambient or Low Temperature. Org. Lett. 2011, 13, 5342-5345.

8 Gonzalez, J.; Foti, C. J.; Elsheimer, S., Difluoromethylation of alkenes via borohydride reduction of 1,3-dibromo-1,1-
difluoroalkanes. J. Org. Chem. 1991, 56, 4322-4325.

% Miethchen, R.: Hein, M.; Reinke, H., A New Method for the Selective Introduction of Difluoromethyl and Trifluoromethyl
Groups into Sugar Moieties. Eur. J. Org. Chem. 1998, 7998, 919-923.



zostalo kilkanascie nowych reagentow fluorometylujacych.8” Wprowadzenie grup
fluorometylowych poprzez reakcje Sn2 przy uzyciu halogenkéw fluorometylowych jest
trudniejsze niz metylowanie przy uzyciu halogenkéw metylu, poniewaz stan przej$ciowy
wigze sie z gromadzeniem czeSciowego tadunku dodatniego na pentakoordynacyjnym
atomie wegla przez elektroujemny wptyw atomu fluoru (fluorowy efekt a).1087 W zwigzku
z tym elektrofilowe odczynniki fluorometylujace powinny posiadaé w swojej strukturze
grupy dobrze odchodzace, stad rozwéj tych czynnikéw postepuje od prostych halogenkéw
fluorometylowych do bardziej wyrafinowanych strukturalnie zwigzkéw (sulfoniany, sole
diarylosulfoniowe czy sulfimidy, Rysunek 15B).87 Z kolei nukleofilowe fluorometylowanie
opiera sie na reagentach zawierajgcych grupy stabilizujace powstajacy karboanion, takie jak
sulfony (Rysunek 15A).87 Niestabilnos¢ ta spowodowana jest a-eliminacja do odpowiednich
karbenéw.10 Mimo to, w 2017 roku udato sie wygenerowac niestabilny i niezwykle wrazliwy
fluorometylolit i przeprowadzi¢ bezposrednie nukleofilowe fluorometylowanie.88
Odpowiednie podstawniki na fluorowanym atomie wegla (sulfimidy i sulfony) pozwalaja
réwniez na procesy rodnikowe (Rysunek 15C), gdzie w wyniku reakcji z nukleofilem wedlug
mechanizmu SET tworzy sie najpierw anionorodnik, by w kolejnym etapie uwolni¢ rodnik
florometylowy zdolny do alkilowania heteroatoméw czy addycji do grupy karbonylowej.8°
Pomimo ogromnego postepu, wiekszo$¢ odczynnikow umozliwia jedynie skuteczny transfer
CH2F do heteroatoméw (azot, tlen, siarka). Inkorporacja grupy CH:F z réwnoczesnym
tworzeniem wigzan C-C jest poki co mniej efektywna, a opracowanie tatwo dostepnych
odczynnikéw fluorometylujacych zdolnych do osiggniecia tego celu nadal pozostaje

wyzwaniem dla syntetycznej chemii organiczne;j.8?

¥ Reichel, M.; Karaghiosoff, K., Reagents for Selective Fluoromethylation: A Challenge in Organofluorine Chemistry. Angew.
Chem. Int. Ed. 2020, 59, 12268-12281.

8 Parisi, G.; Colella, M.; Monticelli, S.; Romanazzi, G.; Holzer, W.; Langer, T.; Degennaro, L.; Pace, V.; Luisi, R., Exploiting a
“Beast” in Carbenoid Chemistry: Development of a Straightforward Direct Nucleophilic Fluoromethylation Strategy. J. Am.
Chem. Soc. 2017, 139, 13648-13651.

8 Shen, X;; Zhou, M.; Ni, C.; Zhang, W.; Hu, J., Direct monofluoromethylation of 0- S-, N-, and P-nucleophiles with
PhSO(NTs)CH,F: the accelerating effect of a-fluorine substitution. Chem. Sci. 2014, 5, 117-122.
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Rysunek 15. ZrGdta fragmentow fluoroalkilowych.

Fluorowane bloki budulcowe

Zdefiniowanie pojecia bloku budulcowego nie jest tatwym zadaniem, bowiem jest
silnie zalezne od tego, do czego pdzZniej wykorzystana zostanie takowa czasteczka. W chemii
syntetycznej blokiem budulcowym nazywa sie prosta czasteczke o statym motywie
strukturalnym (rdzeniu) wykorzystywang do wprowadzania jednej lub wiecej grup
funkcyjnych. W idealnym przypadku, czasteczka noszgca miano bloku budulcowego
powinna by¢ tatwa w uzytkowaniu”, co oznacza przyjazne syntetykowi parametry
fizykochemiczne (stabilnos¢, nietoksycznos¢, odpowiednia temperatura
wrzenia/Kkrzepniecia), a takze by¢ dostepna handlowo lub tatwa do otrzymania w wyniku
krétkiej sekwencji  reakcji.?¢ Natomiast w  kontek$cie chemii medyczne;j,
wymagania co do tego typu czasteczek zostaly bardziej sprecyzowane: masa
czasteczkowa <200, logP <2, liczba donoréw wigzan wodorowych <2, liczba akceptoréw
wigzan wodorowych <4.91 Wymagania te zwane ,regutg dwdch” sg analogia dla ,reguty

pieciu” (reguta Lipinskiego) opracowang dla lekéw podawanych doustnie.5!

0 Percy, J. M., Building Block Approaches to Aliphatic Organofluorine Compounds. w Organofluorine Chemistry: Techniques
and Synthons, Chambers, R. D., Ed. Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg, 1997 str. 131-195.

o Goldberg, F. W.; Kettle, J. G; Kogej, T.; Perry, M. W. D.; Tomkinson, N. P., Designing novel building blocks is an overlooked
strategy to improve compound quality. Drug Discov. Today 2015, 20, 11-17.



Jak wspomniano wcze$niej, fluorowane bloki budulcowe otrzymywane
sa wreakcjach z uzyciem kwasu fluorowodorowego (Schemat 94).° Wyjatkowo istotnym
z punktu widzenia przemystu chemicznego jest jego reakcja z chloroformem (37)
prowadzaca do chlorodifluorometanu (38, Freon 22), ktdrego piroliza daje
tetrafluoroetylen (39) bedacy z kolei monomerem teflonu (40, PTFE). Tetrafluoroetylen
(39) moze by¢ rowniez wykorzystany do [2+2] cykloaddycji z troéjtlenkiem siarki
i nastepczej estryfikacji, w wyniku czego tworzy sie fluorosulfonylodifluorooctan metylu
(41, odczynnik Chena, MFSDA), zwigzek wykorzystywany np. do generowania
difluorokarbenu. Istotne jest rowniez wykorzystanie tetrafluoroetylenu (39) jako elektrofila
w reakcji z anionami alkoksylanowymi, co prowadzi do otrzymania kolejnego uzytecznego

bloku budulcowego - difluorooctanu etylu (42).°

Inne warunki prowadzenia reakcji pomiedzy kwasem fluorowodorowym
a choloroformem (37) prowadzg do trifluorometanu (43), ktérego bromowanie
do bromotrifluorometanu (44) daje dostep do dwoch waznych zwigzkéow
trifluorometylowych - odczynnika Rupperta-Prakasha 45 (TMSCF3) w wyniku reakcji
z chlorkiem trimetylosililu (TMSCI) oraz do odczynnika Langloisa 46 (CF3SO:Na) w reakcji
z ditioninem sodu (Schemat 9A). Ten pierwszy jest szeroko wykorzystywanym Zrédiem

anionu, drugi zas rodnika trifluorometylowego.

Niezwykle waznym fluorowanym blokiem budulcowym jest kwas trifluorooctowy
(47) dajacy dostep do wielu przydatnych w syntezie zwigzkow takich jak m.in.
trifluorometylowe estry, amidy, ketony czy alkohole.®2 Jego produkcja opiera sie
na elektrochemicznym fluorowaniu kwasem fluorowodorowym (proces Simonsa) chlorku
acetylu (48) i nastepczej hydrolizie utworzonego fluorku trifluoroacetylu (49).
W analogicznym procesie z wykorzystaniem kwasu metanosulfonowego (50) i po$redniego
fluorku sulfonylowego 51, otrzymywany jest kwas trifluorometanosulfonowy (52, kwas

triflowy), réwniez szeroko stosowany w chemii syntetycznej (Schemat 9B).93

% Lépez, S. E.; Salazar, J., Trifluoroacetic acid: Uses and recent applications in organic synthesis. J. Fluorine Chem. 2013,
156, 73-100.
% Kazakova, A. N.; Vasilyev, A. V., Trifluoromethanesulfonic acid in organic synthesis. Russ. J. Org. Chem. 2017, 53, 485-509.
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Schemat 9. Najwazniejsze fluorowane bloki budulcowe i ich synteza.

Oba podejscia, bezposrednie fluorowanie/fluoroalkilowanie oraz wykorzystanie
fluorowanych blokéw budulcowych, ma swoje wady i zalety, a wybér strategii silnie zalezy
od celu syntetycznego. Jednakze warto odnotowa¢, ze mimo bardzo dynamicznego rozwoju
i opracowywania coraz nowszych nosnikéw fluorowych, z punktu widzenia przemystu
chemicznego fluorowane bloki budulcowe i ich umiejetna funkcjonalizacja ciggle jest

pierwszym wyborem.?

Reduktywna funkcjonalizacja amidow

Biorac pod uwage znaczenie zwigzkow fluoroorganicznych, niezwykle istotne jest
rozwijanie metodologii ich otrzymywania i wypetnianie ,luk” na syntetycznych Sciezkach do
nich prowadzacych. Jednym z takich problemdédw jest trudno$¢ w otrzymywaniu
fluoroalkilowych imin i kationéw iminiowych, bedacych waznymi p6tproduktami w syntezie
fluorowanych amin. Metodg stwarzajaca mozliwos¢ obej$cia tego syntetycznego wyzwania
jest reduktywna funkcjonalizacja amidéw. Ponizej wyjasniona zostanie ta koncepcja
i metody jej realizacji, natomiast problem niestabilnosci fluorowanych imin bedzie

przyblizony w czes$ci badan wiasnych niniejszej rozprawy.



Ugrupowanie amidowe moze by¢ funkcjonalizowane dwojako - poprzez addycje
czynnika nukleofilowego do wigzania karbonylowego C=0 i nastepcza eliminacje fragmentu
aminowego lub selektywne rozszczepienie wigzania C-N (Schemat 10A). Oba z tych
proceséw sa trudne do przeprowadzenia. Klasyczna reprezentacja struktury amidu zaktada
centralny atom wegla potagczony wigzaniem podwdjnym z tlenem i pojedynczym z azotem.
Model ten jest wysoce niekompletny ze wzgledu na delokalizacje wolnych par
elektronowych azotu, ktére dyktuja struktury rezonansowe i reaktywnos$¢ amidéw
(Schemat 10B). Delokalizacja powoduje wzrost stabilizacji elektrofilowego wegla
karbonylowego obnizajac jego reaktywno$¢ wobec nukleofili. Co wiecej, amidy s3 najmniej
reaktywnymi pochodnymi kwaséw karboksylowych, poniewaZz sprzezona amina,
powstajaca w reakcji podstawienia nukleofilowego, jest relatywnie staba grupa

0puSZzCzajacy.

Mimo to amidy moga reagowac z woda lub alkoholami w warunkach kwasowych lub
zasadowych, tworzac kwasy karboksylowe lub estry. Redukcja amidéw za pomoca
glinowodorku litu (LiAlH4) powoduje eliminacje tlenu karbonylowego z amidu dajac
odpowiednie aminy. Powyzsze procesy przebiegajg jednak w drastycznych warunkach
(wysoka temperatura, wysokie stezenia czynnikéw nukleofilowych, silnie kwasowe lub
zasadowe warunki), co czyni je mato uzytecznymi w przypadku bardziej zloZonych
strukturalnie substratéw. Pierwotnym rozwigzaniem opracowanym przez Weinreba
w latach 80-tych jest aktywacja amidu poprzez modyfikacje jego struktury podstawnikami
na atomie azotu (Schemat 10C).9* Podejscie to nie jest jednak w peini chemoselektywne i ma
znaczne ograniczenia ze wzgledu na specyfike struktury substratu oraz zawezenie typu
nukleofila do czynnikéw metaloorganicznych. W 2015 roku przetomowe przeksztatcanie
amidow w estry Kkatalizowane niklem opracowane przez Garga otworzyto mozliwos¢
transformacji nieaktywowanych amidéw (Schemat 10C).95 Réwniez w 2015 roku Szostak
wprowadzit koncepcje destabilizacji wigzania amidowego i wykorzystat skrecone amidy
w katalizowanej palladem syntezie ketonéw (Schemat 10C).%6 Niedtugo potem koncepcja

ta zostata rozwinieta i mozliwe jest jej uzycie bez udziatu metalu przej$ciowego.?”

o Nahm, S.; Weinreb, S. M., N-methoxy-n-methylamides as effective acylating agents. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815-3818.
% Hie, L.; Fine Nathel, N. F.; Shah, T. K;; Baker, E. L.; Hong, X.; Yang, Y.-F.; Liu, P.; Houk, K. N.; Garg, N. K., Conversion of
amides to esters by the nickel-catalysed activation of amide C-N bonds. Nature 2015, 524, 79-83.

% Meng, G.; Szostak, M., Sterically Controlled Pd-Catalyzed Chemoselective Ketone Synthesis via N-C Cleavage in Twisted
Amides. Org. Lett. 2015, 17, 4364-4367.

o Li, G.; Szostak, M., Transition-Metal-Free Activation of Amides by N-C Bond Cleavage. Chem. Rec. 2020, 20, 649-659.



Al mozliwosci funkcjonalizacji C| funkcjonalizacja wiazania C-N
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Schemat 10. Funkcjonalizacja amiddw.

Funkcjonalizacja wigzania karbonylowego stanowi zdecydowanie wieksze
wyzwanie. Jej poczatki siegajg 1904 roku, kiedy to Bouveault po raz pierwszy przeprowadzit
addycje odczynnika Grignarda do N,N-dietyloformamidu.?8 Na przestrzeni lat opublikowano
wiele reakcji przebiegajacych wedtug mechanizmu addycji/eliminacji/redukc;ji
(Schemat 114), jednakze ich efektywnos$¢ silnie zalezy od reaktywnoSci tetraedrycznego
produktu posredniego, a hydroliza do ketonéw lub podwodjna addycja czynnika
organometalicznego stanowia w tym przypadku powazne zagrozenie oprécz

standardowych problemoéw z chemoselektywnoscia.?®

Reduktywna funkcjonalizacja daje szanse na unikniecie tych probleméw. Lagodne
i chemoselektywne reduktory - wodorki metali lub uktady katalityczne oparte na metalach
przejsciowych - pozwalajg na przeprowadzenie sekwencji wspomnianych reakcji
w odwrdconej kolejnosci  (redukcja/addycja zamiast addycja/eliminacja/redukcja)
w sposob efektywny i kontrolowany, eliminujagc podwodjna addycje, przeredukowanie
do niesfunkcjonalizowanej aminy oraz znaczaco minimalizujgc problem hydrolizy iminy
badz kationu iminiowego (Schemat 11B). Nalezy pamieta¢, ze amidy drugorzedowe s3
trudniejsze w funkcjonalizacji ze wzgledu na znacznie mniejsza elektrofilowo$¢ atomu

wegla w iminie w porownaniu z kationem iminiowym.

% Bouveault, L., Bull. Chem. Soc. Fr. 1904, 37, 1306-1322.
% Pace, V.; Holzer, W.; Qlofsson, B., Increasing the Reactivity of Amides towards Organometallic Reagents: An Overview. Adv.
Synth. Catal. 2014, 356, 3697-3736.
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Schemat 11. Strategie funkcjonalizacji wigzania karbonylowego w amidach.

Historycznie pierwsza metoda wykorzystujaca to podejscie byto zastosowanie przez
Ganema w 1993 roku chloridobis(n?>-cyklopentadienylo)hydrydocyrkonu (53), Cp.Zr(H)C],
znanego jako odczynnik Schwartza.10 Jako narzedzie funkcjonalizacji (czyli uzycie w etapie
addycji nukleofila innego niz anion wodorkowy) zostalo wykorzystane kilka lat p6Zniej,
réwniez przez Ganema,l%! a rozwiniete w uniwersalng metode przez Chide i Sato dopiero
w 2012 roku.102 Odczynnik Schwartza zostat wprowadzony pierwotnie do syntezy przez
Jeffreya Schwartza jako reagent hydrometalujacy weglowe wigzania wielokrotne.103
Redukuje on tez zaréwno drugo-, a takze trzeciorzedowe amidy, tworzac cyrkonocykl 54,
ktéry rozpada sie do iminy badZ kationu iminiowego (Schemat 12A).19* Uzyteczno$¢
wodorku dicyklopentadienylochlorocyrkonu w reduktywnej funkcjonalizacji amidéw bierze
sie z faktu, iz cechuje go niezwykta chemoselektywnos$¢ oraz fagodne warunki prowadzenia
reakcji. Reagent posiada dimeryczng strukture z mostkowym ligandem wodorkowym?105
(Schemat 12B) i jest dostepnym handlowo bialym ciatem stalym o umiarkowane;j
wrazliwos$ci na wilgo¢, powietrze i $wiatto, a przechowywany w atmosferze gazu obojetnego

jest stabilny przez kilka miesiecy.19%¢ Mozna go tez tatwo otrzymacé z taniego prekursora,

100 Schedler, D. J. A.; Godfrey, A. G.; Ganem, B., Reductive deoxygenation by Cp,ZrHCI: Selective formation of imines via

zirconation/hydrozirconation of amides. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5035-5038.

"% Xia, Q.; Ganem, B., Asymmetric Total Synthesis of (-)-a-Kainic Acid Using an Enantioselective, Metal-Promoted Ene
Cyclization. Org. Lett. 2001, 3, 485-487.

102 0da, Y.; Sato, T.; Chida, N., Direct Chemoselective Allylation of Inert Amide Carbonyls. Org. Lett. 2012, 74, 950-953.

"% Hart, D. W.; Schwartz, J., Hydrozirconation. Organic synthesis via organozirconium intermediates. Synthesis and
rearrangement of alkylzirconium(IV) complexes and their reaction with electrophiles. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 8115-
8116.

104 Spletstoser, J. T.; White, J. M,; Tunoori, A. R.; Georg, G. I., Mild and Selective Hydrozirconation of Amides to Aldehydes
Using Cp,Zr(H)Cl: Scope and Mechanistic Insight. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3408-3419.

105 Jones, C. G.; Asay, M.; Kim, L. J.; Kleinsasser, J. F.; Saha, A.; Fulton, T. J.; Berkley, K. R; Cascio, D.; Malyutin, A. G; Conley,
M. P.; Stoltz, B. M.; Lavallo, V.; Rodriguez, J. A.; Nelson, H. M., Characterization of Reactive Organometallic Species via
MicroED. ACS Cent. Sci. 2019, 5, 1507-1513.

106 Wiectaw, M. M.; Stecko, S., Hydrozirconation of C=X Functionalities with Schwartz's Reagent. Eur. J. Org. Chem. 2018,
2078, 6601-6623.



dichlorku cyrkonocenu (Cp2ZrCl;), za pomocg roéznych powszechnie stosowanych
czynnikéw redukujacych, a takze wygenerowac¢ in situ bezposrednio w mieszaninie

reakcyjnej.106

Niedawno ta stechiometryczna metoda redukcji amidéw do imin zostata
opracowana w wariancie katalitycznym przez Donelly’ego i Cantata dzieki zastosowaniu
trietoksysilanu (55) jako reduktora umozliwiajacego regeneracje cyrkonowego katalizatora
(Schemat 12C).197 Autorzy zasugerowali nieco odmienny mechanizm od zaproponowanego
przez Georgl®* lub Zhao, Phillipsa i wspoétpracownikow,108 wskazujgc protonolize
prowadzaca do chelatu 56 jako etap inicjujacy cykl katalityczny. Z kolei kluczowa reakcja
jest metateza pomiedzy wigzaniem Zr-O a Si-H, dzieki ktorej zwigzek alkoksycyrkonowy 57
transformowany jest z powrotem do wodorku chlorocyrkonocenu 53. Niestety, wariant
katalityczny jest odpowiedni jedynie dla amidéw drugorzedowych, bowiem w reakcji
z amidami trzeciorzedowymi nastepuje przeredukowanie wysoce aktywnego kationu

iminiowego do aminy.

Al mechanizm C| cykl katalityczny
1) Cp,Zr(H)CI (53, 1.3-2.8 ekw.)
/Rz 2) Nu (2.0-3.0 ekw.), kwas /Rz 0
Ry RN (E(O);Si, _-Si(OED); Cp._ _H J]\ R
Zr 1 e
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Schemat 12. Cp,Zr(H)CI w reduktywnej funkcjonalizacji amiddow.

mostkowanie ligandem
wodorkowym

Do grupy metod katalitycznych naleza takze ukitady oparte na katalizie irydem
(zazwyczaj 0.5-1 mol%) i silanach jako Zrédiach anionu wodorkowego (Schemat 13). Do
redukcji amidéw drugorzedowych uzywany jest kompleks [Ir(COE).Cl]. (58, odkryty przez

van der Enta)1%9, wykorzystany do otrzymywania imin po raz pierwszy przez Brookhartal1o,

107 Donnelly, L. J.; Berthet, J.-C.; Cantat, T., Selective Reduction of Secondary Amides to Imines Catalysed by Schwartz's

Reagent. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 67, €202206170.

108 Wang, J.; Xu, H.; Gao, H.; Su, C.-Y.; Zhao, C.; Phillips, D. L., DFT Study on the Mechanism of Amides to Aldehydes Using
Cp,Zr(H)CI. Organometallics 2010, 29, 42-51.

"% van der Ent, A.; Onderdelinden, A. L.; Schunn, R. A., Chlorobis(cyclooctene)rhodium(l) and -Iridium(l) Complexes. w Inorg.
Srnth.,1973; str. 92-95.

' Cheng, C.; Brookhart, M., Iridium-Catalyzed Reduction of Secondary Amides to Secondary Amines and Imines by
Diethylsilane. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11304-11307.



a z jego pomocy sekwencje redukcji/alkilowania przeprowadzil Huang.11! Z kolei amidy
trzeciorzedowe w 2015 roku sfunkcjonalizowat Dixon!12 uzywajac protokotu Nagashimy113
opartego na kompleksie Vaski, IrCl(CO)(PPhs). (59). Doktadny mechanizm kataliz irydem
jest dos¢ skomplikowany i nie zostal jeszcze catkowicie poznany. Jednakze obie reakcje
prowadza do utworzenia sililowanego hemiaminalu 60 w wyniku hydrosililowania wigzania
karbonylowego, a nastepnie eliminacji siloksanu 61 i uwolnienia iminy badz kationu
iminiowego (Schemat 13A).11* W przypadku wystepowania protonéw o w substracie,
redukcja moze prowadzi¢ finalnie do enamin, bowiem deprotonowanie anionem
wodorkowym jest szybsze niz jego addycja do wegla iminiowego.113 Niewatpliwg wada
metody jest bardzo wysoka cena komplekséw irydu. W analogiczny sposéb wykorzystany
moze by¢ heksakarbonylek molibdenu, Mo(CO)s (62, Schemat 13B). Zastosowany zostat on
do redukcji w 2016 roku,!'s a do funkcjonalizacji dwa lata pdZniej przez Adolfssona,l16
jednakze pod wzgledem zakresu funkcjonalizacji jest zdecydowanie mniej zbadany niz

katalizatory irydowe.

Al mechanizm redukcji kompleksami irydu lub molibdenu B| katalizatory
1) [IN(COE),CI], lub IrCI(CO)(PPhs), (<1 mol%) 0
lub Mo(CO) (5 mol‘%) Ph;P—Ir'-PPh,
R2 Et,SiH, lub TMDS (2-4 ekw.) R? a’
R SN — R N7 59, IrCI(CO)(PPhy)
) ) , 3)2
RY(H) 2) Nu (2.0 ekw.) R3 Z |’CI‘ R kompleks Vaski
I I
S yd
[1#] lub [Mo] . o’ Y
hydrosilan co
oc, | ..co
Si® /'Mo"
R? — SR o A R 58, [Ir(COE),Cll, oc” | co
R N~ -[sil-0-[si] (61) R! N R! N kompleks van der Enta co
I I 62, heksakarbonylek
R* 60 R molibdenu

Schemat 13. Reduktywna funkcjonalizacja amidéw oparta na katalizie kompleksami irydu i molibdenu.

Reagentem, ktdéry dziata w podobny sposdb co kompleksy irydu i molibdenu, ale nie
doczekat sie jeszcze opracowania wariantu katalitycznego jest tetraizopropoksy tytan(IV),
Ti(OiPr)s. W uktadzie z dihydrosilanem (Ph;SiH, lub Et;SiH;), jako aktywator amidéw

drugo- i trzeciorzedowych zostal wprowadzony przez Buchwalda w 1996 roku,!1?

m Ou, W.; Han, F.; Hu, X.-N.; Chen, H.; Huang, P.-Q., Iridium-Catalyzed Reductive Alkylations of Secondary Amides. Angew.
Chem. Int. Ed. 2018, 57, 11354-11358.

n2 Gregory, A. W.; Chambers, A.; Hawkins, A; Jakubec, P.; Dixon, D. J., Iridium-Catalyzed Reductive Nitro-Mannich
Cyclization. Chem. Eur. J. 2015, 27, 111-114.

s Motoyama, Y.; Aoki, M.; Takaoka, N.; Aoto, R.; Nagashima, H., Highly efficient synthesis of aldenamines from
carboxamides by iridium-catalyzed silane-reduction/dehydration under mild conditions. Chem. Commun. 2009, 1574-1576.
4 Matheau-Raven, D.; Gabriel, P.; Leitch, J. A; Almehmadi, Y. A, Yamazaki, K.; Dixon, D. J., Catalytic Reductive
Functionalization of Tertiary Amides using Vaska's Complex: Synthesis of Complex Tertiary Amine Building Blocks and
Natural Products. ACS Catal. 2020, 70, 8880-8897.

s Tinnis, F.; Volkov, A; Slagbrand, T.; Adolfsson, H., Chemoselective Reduction of Tertiary Amides under Thermal Control:
Formation of either Aldehydes or Amines. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 4562-4566.

"8 Trillo, P.; Slagbrand, T.; Adolfsson, H., Straightforward a-Amino Nitrile Synthesis Through Mo(CO)s-Catalyzed Reductive
Functionalization of Carboxamides. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 12347-12351.

w Bower, S.; Kreutzer, K. A.; Buchwald, S. L., A Mild General Procedure for the One-Pot Conversion of Amides to Aldehydes.
Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1515-1516.



a zastosowany do funkcjonalizacji dotychczas jedynie dwukrotnie - w 2012 roku przez
Dixona w syntezie manzaminy A!18 oraz przez Tokuyame w 2017 roku do otrzymania
histrionikotoksyny.11 Dokladny mechanizm nie jest ustalony, ale najnowsze badania
sugeruja raczej mechanizm SET i zwiazki Ti(Ill) odpowiedzialne za tworzenie sililowanego

hemiaminalu niz klasyczny wodorek metalu jak w poprzednich metodach.120

Niedawno do grupy stechiometrycznych metod redukcyjnej funkcjonalizacji amidéw
dotaczyt wodorek sodu, NaH (62), zwigzek ktory jest znany i szeroko wykorzystywany jako
zasada Brgnsteda w reakcjach deprotonowania. Mimo, Ze jest on potencjalnie silniejszym
reduktorem niz glinowodorek litu, praktycznie nie jest stosowany w procesach
redukcyjnych ze wzgledu na zbyt maty rozmiar orbitali 1s wodorku, aby efektywnie pokry¢
sie z orbitalem m* karbonylu.l2! Obliczenia DFT pokazaty, ze NaH (62) moze jednak
reagowa¢ jako donor anionu wodorkowego, a zaburzenie jego sieci krystalicznej jest
kluczowe by to umozliwi¢ (Schemat 14A). W tym celu wykorzystano dyspersje wodorku
sodu w fazie krystalicznej jodku sodu,!?2 otrzymujgc nieorganiczny kompozyt 63 w wyniku
rekrystalizacji Nal w obecno$ci NaH w THF. Dzieki temu zabiegowi, w 2016 roku Chibie i
wspotpracownikom udato sie zastosowa¢ NaH (62) do wyczerpujacej redukcji
trzeciorzedowych amidéw,123 a w 2020 roku we wspoétpracy z Dixonem przeprowadzit ich
funkcjonalizacje odczynnikami Grignarda i anionem cyjankowym (Schemat 14B).124
Niezbednym etapem okazalo sie sililowanie soli sodowej hemiaminalu 64. Powstajgcy
aminalu trimetylosililowy 65 w przeciwienstwie do soli 64 ulega tatwo eliminacji

uwalniajac czasteczke soli iminiowe;j.

ne Jakubec, P.; Hawkins, A.; Felzmann, W.; Dixon, D. J., Total Synthesis of Manzamine A and Related Alkaloids. J. Am. Chem.

Soc. 2012, 134, 17482-17485.

ne Sato, M.; Azuma, H.; Daigaku, A.; Sato, S.; Takasu, K.; Okano, K.; Tokuyama, H., Total Synthesis of (-)-Histrionicotoxin
through a Stereoselective Radical Translocation—Cyclization Reaction. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1087-1091.

120 Laval, S.; Dayoub, W.; Favre-Reguillon, A.; Demonchaus, P.; Mignani, G.; Lemaire, M., A mild titanium-based system for the
reduction of amides to aldehydes. Tetrahedron Lett. 2010, 57, 2092-2094.

2 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S., Organic Chemistry. 2nd ed.; Oxford University Press 2012; str. 130.

12 Hong, Z.; Ong, D. Y.; Muduli, S. K;; Too, P. C; Chan, G. H.; Tnay, Y. L,; Chiba, S.; Nishiyama, Y.; Hirao, H.; Soo, H. S,,
Understanding the Origins of Nucleophilic Hydride Reactivity of a Sodium Hydride-lodide Composite. Chem. Eur. J. 2016, 22,
7108-7114.

12 Too, P. C.; Chan, G. H.; Tnay, Y. L; Hirao, H.; Chiba, S., Hydride Reduction by a Sodium Hydride—lodide Composite. Angew.
Chem. Int. Ed. 2016, 55, 3719-3723.

124 Ong, D. Y.; Fan, D.; Dixon, D. J.; Chiba, S., Transition-Metal-Free Reductive Functionalization of Tertiary Carboxamides and
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A| generowanie kompozytu NaH-Nal B| mechanizm funkcjonalizacji
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Schemat 14. Wodorek sodu w reduktywnej funkcjonalizacji amidéw.

Aktywacja grupy amidowej przez silne odczynniki elektrofilowe stanowi odmienne
podejscie niz dotychczas prezentowane metodologie. Uzycie bezwodnika triflowego
(Tf,0, 66), réwniez nalezy do metod stechiometrycznych i rézni sie mechanistycznie
od poprzednich (Schemat 15). Po raz pierwszy zastosowana zostata do wyczerpujacej
redukcji amidéw przez Charette'a, 25 a do funkcjonalizacji przez Huanga w 2010 roku.126
Jako zasade stosuje sie zwykle pirydyne lub jej pochodne (w iloSci blisko réwnomolowej
w przypadku dalszej funkcjonalizacji), ktéra z bezwodnikiem triflowym generuje aktywny
czynnik triflujacy 67 prowadzacy do otrzymania triflanu O-triflyliminiowego 68
(Schemat 15). Ten pierwszy etap jest wspolny dla wszystkich rodzajow substratéw, ale
dalsze przemiany zaleza od struktury amidéw. W triflanach generowanych
z drugorzedowych amidéw eliminacji ulega anion triflowy tworzac kation nitrylowy 69.
Dodanie czynnika nukleofilowego i redukcja otrzymanej w ten sposéb iminy 70 pozwalaja
na synteze funkcjonalizowanych amin drugorzedowych. W przypadku amidéw
trzeciorzedowych, w wyniku reakcji pomiedzy triflanem O-triflyliminiowym 68
a nukleofilem powstaje sfunkcjonalizowany triflan iminiowy 71, ktéry zredukowany
dostarcza pozadanej aminy trzeciorzedowej (Schemat 15). Z kolei aktywacja amidow
trzeciorzedowych posiadajgcych protony a nie prowadzi do funkcjonalizacji wigzania
karbonylowego tylko do wprowadzenia podstawnika wtasnie przy weglu o, a mechanizm
jest bardziej skomplikowany i przebiega przez triflan keteniminiowy oraz enamine

ulegajaca dalszemu przegrupowaniu.!2?

'% Charette, A. B.; Grenon, M., Spectroscopic studies of the electrophilic activation of amides with triflic anhydride and

p2yr|d|ne Can. J. Chem. 2001, 79, 1694-1703.

® Xiao, K-J.; Luo, J-M. Ye, K-Y; Wang, Y. Huang, P.-Q. Direct, One-pot Sequential Reductive Alkylation of
Lactams/Amides with Grignard and Organolithium Reagents through Lactam/Amide Activation. Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49, 3037-3040.
127 Kaiser, D.; Bauer, A.; Lemmerer, M.; Maulide, N., Amide activation: an emerging tool for chemoselective synthesis. Chem.
Soc. Rev. 2018, 47, 7899-7925.



réznica w reaktywnosci amidéw drugo- i trzeciorzedowych
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Schemat 15. Bezwodnik triflowy w reduktywnej funkcjonalizacji amiddw.

Reduktywna funkcjonalizacja pozwala w sposéb selektywny modyfikowac
niezwykle wazne i wszechobecne w naturze grupy amidowe, co otwiera intrygujace
perspektywy w syntezie zwigzkéw bioaktywnych. Jej umiejetne zastosowanie daje
mozliwos$¢ rozwigzania problemu niedostepnos$ci niektérych zwigzkéw iminowych, co jest
przedmiotem badan wlasnych, ktére zostang przedstawione w kolejnych czeSciach
niniejszej dysertacji. Co réwniez istotne, metoda ta otwiera drzwi zaréwno do syntezy
zwigzkow aktywnych, jak i ich modyfikacji w celu zwiekszenia aktywnos$ci biologicznej
lekbw juz istniejacych. Potencjal reduktywnej funkcjonalizacji amidéw jako
wszechstronnego i uzytecznego narzedzia w syntezie oraz modyfikacji zwigzkéw
bioaktywnych zostat zilustrowany przeze mnie w pracy przegladowej, ktéra wchodzi

w sktad niniejszej dysertacji.128

Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy

Zwiazki fluoroorganiczne stanowia niezwykle istotna klase zwigzkéw ze wzgledu na
unikalne wtasciwosci atomu fluoru wywierajace wpltyw na fizykochemiczne i biologiczne
parametry czasteczek w strukturze ktorych sie znajduja. Z tego wzgledu selektywne i tatwe
operacyjnie metody pozwalajace precyzyjnie modyfikowaé czasteczki o atomy fluoru czy
fragmenty fluoroalkilowe s3 kluczowe dla chemii medycznej i farmakologii. Podobny
objetoscia do atomu wodoru fluor jest w stanie ,nasladowac¢” w uktadach zywych wiele
istotnych z biologicznego punktu widzenia grup funkcyjnych. Otwiera to dostep

do tworzenia m.in. bioizoster6w znanych juz substancji aktywnych.

128 Czerwinski, P. J.; Furman, B., Reductive Functionalization of Amides in Synthesis and for Modification of Bioactive

Compounds. Front. Chem. 2021, 9, 655849.



Tworzenie wigzan C-F czy C-CF, przez nature nie jest zadaniem trywialnym, czego
dowodem jest fakt iz znany jest tylko jeden naturalny enzym umozliwiajacy taka reakcje.
Wyzwanie to z sukcesami podejmuje wspdtczesna chemia organiczna dostarczajac metod
syntetycznych bezposredniego fluorowanie/fluoroalkilowania oraz strategii
wykorzystujacych fluorowanych blokéw budulcowych. Ta pierwsza strategia bazuje
na nukleofilowych, elektrofilowych lub rodnikowych czynnikach fluorujacych, druga zas na
latwodostepnych niskoczasteczkowych zwigzkach zawierajacych w sobie atomy fluoru.
Pomimo bardzo dynamicznego rozwoju metod bezposredniego fluorowania, fluorowane

bloki budulcowe ciagle sa pierwszym wyborem dla przemystowej chemii medyczne;j.

Majagc na uwadze potrzebe rozwoju chemii fluoroorganicznej i rozwigzania
problemu dostepu do fluoroalkilowych imin, sensownym wydaje sie wykorzystanie amidow
pochodnych fluorowanych kwaséw alifatycznych jako nowej klasy blokéw budulcowych
niosgcych fragmenty fluorowane. Proponowana funkcjonalizacja wykorzystuje sekwencje
transformacji amid/imina/funkcjonalizowana amina. Kluczowym etapem procesu jest
redukcja amidu do iminy, ktéra moze by¢ realizowana przy uzyciu stechiometrycznych
ilosci lub katalitycznie generowanych wodorkéw metali - cyrkonu, irydu, molibdenu lub
tytanu - a takze nieorganicznego kompozytu wodorku sodu/jodku sodu czy aktywacji
elektrofilowej bezwodnikiem tryflowym. Uzyskane w ten sposéb fluorowane iminy
w reakcji z czynnikami nukleofilowymi prowadza do fluoroalkilowych aminy, zwigzkéw
nietatwych w syntezie konwencjonalnymi metodami, a niezwykle istotnych z punktu

widzenia chemii medyczne;j.



Badania wlasne

grupowanie iminowe jest jedng z najbardziej uniwersalnych i szeroko

wykorzystywanych grup funkcyjnych zawierajacych atom azotu. Gléwna

trudno$ciag w rozwoju chemii imin jest niestabilno$¢ niektorych z nich, gtéwnie
aldimin wywiedzionych z aldehydéw alifatycznych (Schemat 16B) badzZ posiadajacych grupy
wyciagajace elektrony potaczone z iminowym atomem wegla (Schemat 16C). Widac
to po ilosci zwigzkdéw, ktorych preparatyka opisana jest w literaturze.12? Klasyczng i wiodgca
metodg otrzymywania imin jest reakcja kondensacji aldehydéw z aminami wobec $rodka
odwadniajacego (Schemat 16A). Przy tak sformutowanej procedurze czynnikiem
limitujgcym, jest dostepno$¢ odpowiednich substratéw. Sztandarowymi przyktadami
trudnodostepnych aldehydéw sa aldehydy pochodne kwaséw fluorooctowych i innych

niskoczasteczkowych fluorowanych kwaséw alifatycznych (Schemat 16D).

Al redukcja amidéw a klasyczna kondensacja B| alkilowe i arylowe aldiminy
= - 2
0 - liczba znanych
NHR2R3(H) @ p2 b R2 Nu R zwigzkow
R 0 R' R R'
kondensacja Ar 36 727
- 3 - ~ ‘:’
R Ar N Alk 4005
R2
t reduktor ® Nu N 0 Ar 503
2 2 2
R1JL¢R —_— Rl R® 1ub . R —_— . Alk N Alk 356
czesciowa | J
RXH)  redukcja R®
C| charakter podstawnika a stabilnos¢ D| dostepnos¢ handlowa fluoroalkilowych aldehydow i estréw (Fluorochem)
o/%N, Alk/Ar J0]\ Jol\
liczba znanych H CFn E10 CFy
R zwigzkéw CF,=CF,  182£/25g (hydrat) CF,=CF;  13£/100g
EWG NO, 0 CF,=CF,H 1488£/25g (hemicaetal) CF,=CF,H  20£/25¢g
CN 23 CF, = CF,Br niedostepny CF,=CF,Br 14£/25g
CF, 30 CF, = CF;Me niedostepny CF,=CF,Me 131£/25¢
0Alk 355 CF,=CsF;  niedostepny CF,=CsF;,  77£/25g
EDG NMe, 1406 CF,=Cg¢F;3 niedostepny CF,=C¢Fy3 64£/25g

Schemat 16. Iminy — metody syntezy, rozpowszechnienie, dostepnosé.

Grupa trifluorometylowa (CF3) jest jedng z najsilniejszych  grup
elektronoakceptorowych.130 Wiasciwo$¢ ta przejawia sie poprzez radykalne zwiekszenie
reaktywnosci sgsiadujgcych kwasowych protonéw lub elektrofilowych grup funkcyjnych,
takich jak wtasnie grupy karbonylowe. Konsekwencjg tego jest fakt, iz trifluoroacetaldehyd

jest zwigzkiem wysoce podatnym na atak nukleofilowy (wegiel karbonylowy)

129

. Reaxys database. https://www.reaxys.com (dostep 2023-01-23),

Schlosser, M., Parametrization of Substituents: Effects of Fluorine and Other Heteroatoms on OH, NH, and CH Acidities.
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1496-1513.



i elektrofilowy (atom tlenu), tatwo ulegajacym polimeryzacji anionowej i kationowej.131
Co wiecej, aldehyd ten jest gazem w temperaturze pokojowej i aby wykorzystaé
go syntetycznie, dostepny handlowo, umiarkowanie trwaly hemiacetal nalezy ogrzaé
(150-180°C) z silnym kwasem lub pieciotlenkiem fosforu, a powstata pare skropli¢
i natychmiast wykorzystaé.132 Ponadto trifluoroacetlaldehyd podejrzany jest o dziatanie
rakotworcze, dlatego nalezy go unika¢ lub ograniczy¢ prace z nim do minimum.133 Podobne
problemy z uzytkowaniem odnotowaé mozna dla mono- i difluoroacetaldehydu, jak réwniez

wyzszych fluorowanych aldehydoéw alifatycznych.

Wtasnosci fluorowanych aldehydéw ograniczajg ich zastosowanie w laboratoryjnej
chemii syntetycznej i kierujg uwage chemikéw organikéw w strone ich stabilnych no$nikdw.
Najczesciej uzywane sg komercyjnie dostepne hemiacetale i wodziany, ktére pomimo swojej
niekwestionowanej  przydatnosci, stwarzaja réwniez problemy = syntetyczne.!34
Przyktadowo, metylowy hemiacetal trifluoroacetaldehydu jest ciecza o temperaturze
wrzenia ok. 96 °C, ale jego wrazliwo$¢ na wilgo¢ prowadzi do powstania hydratu,134 ktory
z kolei charakteryzuje sie mniejsza reaktywnoscig. Zar6wno wodzian jak i hemiacetal
wymagaja aktywacji kwasowej (kwasy Brgnsteda lub Lewisa), a odwodnienie hydratu
dodatkowo prowadzone jest w drastycznych warunkach.135 W przypadku innych aldehydéw
fluoroalkilowych (zawierajacych fragmenty CF,Br czy dtuzsze tancuchy perfluorowane) ich

zamaskowane formy nie sg dostepne handlowo.

Majac na uwadze ograniczong dostepnos¢ fluorowanych aldehydéw skutkujaca
trudno$ciami w pozyskaniu odpowiednich fluoroalkilowych imin, za cel postawitem sobie
rozwigzanie problemu syntezy tej klasy zwigzkéw azotowych. Moje badania opartem
0 opracowang w zespole Furmana reduktywng funkcjonalizacje amidéw i laktaméw za
pomoca stechiometrycznych ilosci wodorku dicyklopentadienylochloro cyrkonowego
(odczynnik Schwartza). Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze wariant katalityczny redukcji
amidéw do imin wodorkiem cyrkonu opublikowany zostat juz po zakoniczeniu prac nad
niniejsza dysertacja.19’7 Jako substraty zaplanowatem wykorzysta¢ tatwo dostepne amidy
fluoroalkilowe posiadajace  grupy tri- lub difluorometylowe, tatwa do dalszej

funkcjonalizacji grupe bromodifluorometowsg jak i istotne z punktu widzenia zastosowan

131

. Fioravanti, S., Trifluoromethyl aldimines: an overview in the last ten years. Tetrahedron 2016, 72, 4449-4489.

Siegemund, G.; Schwertfeger, W.; Feiring, A.; Smart, B.; Behr, F.; Vogel, H.; McKusick, B.; Peer, K., Fluorine Compounds,
Organic. w Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry; str. 1-56.

13 Nie, J.; Guo, H.-C.; Cahard, D.; Ma, J.-A., Asymmetric Construction of Stereogenic Carbon Centers Featuring a
Trifluoromethyl Group from Prochiral Trifluoromethylated Substrates. Chem. Rev. 2011, 717, 455-529.

134 Prakash, G. K. S.; Zhang, Z.; Wang, F., 2,2,2-Trifluoro-1-methoxyethanol. w Encyclopedia of Reagents for Organic
Sinthes/s.

"% Surya Prakash, G. K.; Zhang, Z., 2,2,2-Trifluoroacetaldehyde Hydrate. w Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis;
str. 1-6.



dtugie tancuchy perfluoroalkilowe. Powodzenie zaproponowanej strategii wypeini luke w

dostepnosci fluorowanych aldehydéw o zréznicowanej strukturze (Schemat 16A).

W nastepnych podrozdziatach opisane zostana trzy projekty badawcze, ktore udafo mi sie
zrealizowac¢ z sukcesem. Pozytywne wyniki tych badan zostaly w kazdym z tych przypadkow
opublikowane w zataczonych do niniejszej pracy artykutach naukowych. Przygotowany komentarz
wskazuje najciekawsze, zdaniem autora, watki tychze publikacji. Moim celem jest omowi¢ rowniez

watki pominiete w publikacjach, a interesujace z naukowego punktu widzenia.

Reduktywna funkcjonalizacja amidow fluoroalkilowych (publikacja 1)

Prace nad problemem reduktywnej funkcjonalizacji fluoroalkilowych amidow
rozpoczatem od wyboru reakcji modelowej i sprawdzenia dostepnych literaturowo metod
redukcji amidéw do imin (aktualny stan wiedzy w podrozdziale ,Reduktywna
funkcjonalizacja amidéw”). Zdecydowatem sie w pierwszej kolejnosSci skoncentrowaé na
amidach drugorzedowych i do reakcji modelowej uzytem 2,2,2-trifluoro-N-fenyloacetamidu
72 jako substratu oraz indolu 73 jako czynnika nukleofilowego. Co ciekawe, jedynie
odczynnik Schwartza 53 pozwolit na otrzymanie oczekiwanego produktu 74
z umiarkowang wydajnoscia 58% (Schemat 17A4). Metodologia Brookharta wykorzystujaca
kompleks irydu 58 i odpowiedni silan, [Ir(COE).Cl]./Et,SiH,,11® doprowadzita jedynie
do 2,3-dihydro-2,3’-bisindolu 75 (produkt dimeryzacji indolu, Schemat 17B). Mieszanina
zawierajgca Ti(OiPr)s z PhySiH; jako reduktorem czy tez elektrofilowa aktywacja
bezwodnikiem triflowym (Tf.0, 66) skutkowata z kolei degradacja substratu, bez
utworzenia chocby $ladéw oczekiwanego produktu 74. Uzycie dedykowanych amidom
trzeciorzedowym uktadéw katalitycznych z kompleksem Vaski 59, IrCl(CO)(PPhs)./TMDS,
lub heksakarbonylkiem molibdenu 62, Mo(CO)s/TMDS, zgodnie z oczekiwaniem nie
przyniosto pozytywnego rezultatu. Te wstepne badania potwierdzily do$wiadczenia
zespotu Furmana co do wysokiej chemoselektywnoSci i unikalnej efektywnosci odczynnika

Schwartza, ktéra okazata sie kluczowa w reakcji generowania aktywnych fluorowych imin.

Majac wyselekcjonowany reduktor i nie zmieniajgc modelowego substratuy,
przystapitem do optymalizacji reakcji reduktywnej funkcjonalizacji. Ustalenie optymalnych
ilosci odczynnika Schwartza 53 oraz ilosci i rodzaju kwasu odpowiedzialnego za rozpad
cyrkonowego produktu posredniego 54 (Schemat 12), nadmiaru nukleofila 73, a takze czasu
i temperatury prowadzenia reakcji pozwolito na otrzymanie sfunkcjonalizowanej indolem

trifluorometyloaminy 74 z wydajnoscia 90% (Schemat 17A). Co ciekawe, okazato sie



iz wytypowany kwas trifluoroctowy (TFA) potrzebny do rozpadu posredniego cyrkonacyklu
54 (patrz Schemat 12) i nastepczej kwasowej aktywacji iminy, nie moze by¢ bezwodny
i powinien zawiera¢ $ladowe ilosci wody (otrzymatem jedynie Slady produktu w reakcji
z uzyciem bezwodnego TFA). Wynik ten koreluje z obliczeniami DFT przeprowadzonymi
przez Zhao, Phillipsa i wspoétpracownikéw, ktére sugeruja udziat wody w degradacji
zwigzkow alkoksycyrkonowych w etapie uwalniania iminy.198 Kolejng istotng obserwacjg
wynikajaca z optymalizacji jest stwierdzenie labilnoSci fragmentu aminowego
w otrzymywanym produkcie (Schemat 17C). W temperaturze 50 °C wydajno$¢ izolowanej
aminy 74 spada do 61% (z optymalnych 90%), za to zaobserwowatem pojawienie sie z 22%
wydajnoscig produktu eliminacji aniliny i nastepczej addycji kolejnej czasteczki indolu
co prowadzito do bisindolometanu z trifluorometylowanym mostkiem weglowym 76
(mechanizm tworzenia tego produktu i skutki tej obserwacji opisane beda szczeg6étowo

w poOzniejszym podrozdziale ,Amidy jako stabilne nosniki aldehydéw fluoroalkilowych”).

Al zoptymalizowana reakcja C| obserwowane produkty uboczne
. HN
1) Cp,Zr(H)CI (53, 1.3 ekwiw.)
2) TFA (2.6 ekwiw.) NS
o indol (73, 3.0 ekwiw.)
N~ cF N~ CcF
H 3 THF, té%(;k., 16h H 3 NH
72 ° 74 75, dimer indolu
B| inne metodologie O CFy O
1) TF,0 (66), 2F-Py 1) Ti(0iPr), 1) [If(COE),CI], (58) BRAK PRODUKTU 74
2) EtgSiH o ERSH2 Bt,Sit, % (degradacja substratu ’ \
3) indol/BF,-Et,0 2) indol 2) indol gracacj HN NH

lub tworzenie produktu 75
DCM THF DCM P ) 76, bisindolometan

Schemat 17. Modelowa reakcja i jej optymalizacja.

Kolejnym etapem prac byto zbadanie zakresu stosowalno$ci metody. Uzycie
N-arylowych amidéw prowadzi do oczekiwanych sfunkcjonalizowanych amin 74, 78, 79
oraz 83 w przypadku, kiedy pierscien aromatyczny nie jest zbyt ubogi w elektrony
(Rysunek 164). Jak juz wspomniatem wcze$niej, pochodne z podstawnikiem
4-metoksyfenylowym 77 czy 4-bromofenylowym 78 zostaty otrzymane z bardzo dobrg
wydajnoscia (85-90%), natomiast obecno$¢ grup silnie wyciagajacych elektrony
w pozycji 4: nitrowej, cyjanowej i estrowej, powodowaty niestety degradacje produktéw
79-81 z uwolnieniem odpowiednio podstawionych anilin. Kolejnym czynnikiem
limitujacym okazata sie zawada steryczna w poblizu grupy amidowej. Zauwazytem spadek
wydajnosci produktéw 78, 82 i 83 dla bromofenyloacetamidéw w szeregu p-Br>m-Br>o0-Br
(86%, 52% i 0%, odpowiednio). By potwierdzi¢ hipoteze o negatywnym wptywie
podstawnika w pozycji orto w pierScieniu aromatycznym, otrzymatem i uzylem

w opisywanej reakcji 2,2,2-trifluoro-N-2,4-dimetylofenyloacetamid, nie uzyskujac



oczekiwanego produktu 84 addycji indolu (analiza widma masowego mieszaniny
poreakcyjnej nie wykazata §ladéw produktu). Z kolei amidy z podstawnikiem fenetylowym
na atomie azotu dostarczajg aminowych produktéw funkcjonalizacji 85-87 z dobrymi
wydajnosciami zaréwno dla pierscieni fenylowych bogatych w elektrony (np. z grupami
metoksylowymi, 85), jak iubogich posiadajgcych grupe nitrowa 86 lub estrowg 87
(Rysunek 16B). Wysokiej chemoselektywnosci dowiodta takze reakcja z amidem
otrzymanym z geranyloaminy, ktéra pozwolita na otrzymanie produktu 88 bez naruszenia
wigzan podwojnych uktadu terpenowego czy eliminacji fragmentu aminoalkilowego
w produkcie jak miato to miejsce w przypadku pochodnych anilin 79-81. Przeprowadzitem
réwniez opisywang reakcje w wariancie diastereoselektywnym wykorzystujac do tego celu
amidy bedace pochodnymi (R)-1-(B-naftylo)etyloaminy i L-fenyloglicyny. Zgodnie
z oczekiwaniem, stanowigcy wiekszg zawade przestrzenng pierscien naftylowy generowat
wyzszg indukcje asymetryczng (dr 9:1) w produkcie 89 niz fenyloglicyna (dr 2:1) w 90.
Co istotne, metoda pozwala na funkcjonalizacje amidéw posiadajacych rézne motywy
fluorowane, dzieki czemu otrzymatem pochodne zawierajgce grupe difluorometylowa 91,

heptafluoropropylowg 92 oraz tridekafluoroheksylowa 93 (Rysunek 16B).
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Rysunek 16. Wybrane przyktady funkcjonalizacji fluroalkilowych amiddw czasteczka indolu.

Istotnym byto rowniez pokazanie réznorodnosci zastosowanych nukleofili (Rysunek

17). Wiazato sie to z mniej lub bardziej agresywna modyfikacja warunkéw wyjsSciowych



polegajaca gtéwnie na doborze wtasciwego czynnika kwasowego. W pierwszej kolejnosci
rozszerzytem pule o inne m-nukleofile, przeprowadzajac z sukcesem reakcje z acyklicznym
94 i cyklicznym 96 sililowym eterem enolu (zsyntetyzowanym odpowiednio z acetofenonu i
furanonu), wydzielajac sfunkcjonalizowane produkty 95 i 97 (Rysunek 17A). Niestety, nie
udalo mi sie otrzyma¢ produktu addycji enolanu malonylowego 98, bez wzgledu na
zastosowany kwas (TFA, triflan iterbu czy czterochlorek cyrkonu), obserwowatem jedynie
trudne do identyfikacji produkty degradacji. Podobny rezultat otrzymatem prébujac
przeprowadzi¢ reakcjg aza-Henry’'ego, w ktérej nukleofilem byt anion generowany z
nitroetanu 99. Udato mi sie za to wykorzysta¢ wygenerowang in situ fluorowana imine w
multikomponentowej reakcji Ugiego z wykorzystaniem izocyjanku tert-butylu 100 i TFA, co
doprowadzito do utworzenia odpowiedniego bisamidu 101
z dwoma grupami trifluorometylowymi w czasteczce (Rysunek 17A). Bez sukcesu
zakonczyty sie z kolei proby utworzenia nowego wigzania wegiel-heteroatom (Rysunek 17B).
Zaréwno addycja fenolu (102) oraz jego anionu (do reakcji uzytem takze fenolanu sodu) jak
réwniez tiofenolu (103), a takze fosfonianu 104 i sulfinianu 105 nie przyniosty

oczekiwanych produktow.

Problemoéw dostarczyta takze addycja czynnikéw metaloorganicznych. O ile reakcja
z n-butylolitem (106) czy zwigzkiem litoorganicznym 108 wywiedzionym z 1,3-ditiolanu
zaowocowala oczekiwanymi produktami 107 oraz 109 z przyzwoitymi wydajno$ciami,
to addycja odczynnikow Grignarda okazala sie trudniejsza. Pozytywny wynik otrzymatem
jedynie dla wysoce reaktywnego bromku allilomagnezowego (110) wydzielajac produkt
111 z dobrg wydajnos$ciag (Rysunek 17A), natomiast mniej reaktywny bromek winylo- 112
czy fenylomagnezowy 113 nie wstepowat w reakcje z fluorowang iming (Rysunek 17B).
W tym ostatnim przypadku, nawet konwersja odczynnika Grignarda w bardziej
nukleofilowy zwigzek ceroorganiczny nie zmienita wyniku reakcji. Pozytywnym akcentem
byto z kolei przeprowadzenie addycji odczynnika cynkoorganicznego 114 w warunkach
reakcji Barbiera, co zaowocowato produktem funkcjonalizacji 111 z lepsza wydajno$cia niz

dla magnezoorganicznego odpowiednika (Rysunek 17A4).
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Rysunek 17. Zakres nukleofili mozliwych do zastosowania w opracowanej metodzie.

Zaproponowang przeze mnie metodologie zastosowatem w syntezie dwdch
bioizosteréw komercyjnie dostepnych lekéw - przeciwarytmicznego prokainamidu
iitoprydu o dzialaniu przeciwwymiotnym. Dzieki strukturalnej zamianie grupy amidowej
na uktad trifluoroetyloaminy, otrzymane czasteczki petnia role bioizosteréw wyjsciowych
lekéw (bioizosteria amidowa zostata opisana w podrozdziale ,Atomy fluoru a bioizosteria”).
Obie czasteczki zostaty przeze mnie otrzymane w podobnej sekwencji reakcji. Synteza
bioizosteru prokainamidu 115 obejmowata trifluoroacylowanie diaminy 116 do amidu
117, a nastepnie addycje reagenta litoorganiczneo otrzymanego in situ z bromku
z zabezpieczong funkcjg anilinowg 118 (Schemat 184). Z kolei synteza bioizosteru itoprydu
119 wymagata czteroetapowej $ciezki syntetycznej opartej o 4-hydroksybenzaldehyd (120)
do otrzymania prefunkcjonalizowanego amidu 121. Ten z kolei, podobnie jak w poprzedniej
syntezie, zostal przeze mnie poddany addycji reagenta arylolitowego, co zaowocowato

otrzymaniem oczekiwanego produktu z umiarkowang wydajnos$cia (Schemat 18B).
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Schemat 18. Aplikacja opracowanej metody w syntezie bioizosteréw.

Opisane badania nad reduktywna funkcjonalizacjay amidéow prowadzaca
do trudnodostepnych fluoroalkilowych imin i ich dalszego wykorzystania zostaly opublikowane

w czasopismie Chemical Communications:

Pawet J. Czerwirski, Barttomiej Furman

Overcoming inaccessibility of fluorinated imines - synthesis of functionalized amines from readily
available fluoroacetamides
Chem. Commun. 2019, 55, 9436-9439, doi: 10.1039/C9CC04111G

Mechanochemiczna reduktywna funkcjonalizacja fluorowanych

amidow (publikacja 2)

W kregu moich zainteresowan badawczych od lat znajdowata sie réwniez
mechanochemia, jako intrygujaca, alternatywna metoda prowadzenia reakcji chemicznych.
W procesie mechanochemicznym intensywne mielenie i ucieranie reagentéw w fazie statej
dostarcza energii potrzebnej do aktywacji substratow i przebiegu procesu. W latach
60. XX wieku Thiessen zaproponowat pierwszy model opisujacy proces
mechanochemiczny - model magmowo-plazmowy.13¢ Zgodnie z nim w miejscu styku
zderzajacych sie czastek uwalniana jest ogromna energia w postaci elektronéw i fotonow

generujacych wzbudzone fragmenty substancji statej. Powierzchnia czastek kontaktowych

136 Takacs, L., The historical development of mechanochemistry. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 7649-7659.



jest dos$¢ nieuporzadkowana, a lokalne temperatury moga osigga¢ ponad 10 000 °C.
Rozwazania te doprowadzity do fundamentalnego wniosku, dotyczacego reakcji
mechanicznie indukowanych - ich mechanizm jest czesto rézny od proceséw w uktadach
rozpuszczalnikowych.137 Kolejne dekady przyniosty rozwéj teorii opisujacych procesy
mechanochemiczne i do puli dotaczyty teoria dyslokacji, teoria fononéw ktadaca nacisk na
powstawanie tych kwaziczastek w trakcie procesu mielenia, czy teoria krotko zyjacych

centréw aktywnych relaksujacych nadmiar energii powstaty w procesie mielenia.13”

Mechanochemia oferuje chemii syntetycznej caly wachlarz niezwyktych mozliwos$ci
- od prozaicznego skrocenia czasu reakcji, przez zwiekszenie selektywnosci reakcji az po
alternatywna reaktywno$¢ nieznang w reakcjach prowadzonych w rozpuszczalniku.!38
[stotnym aspektem jest réwniez wyeliminowanie rozpuszczalnikdw, co wpisuje sie
w zasady ,zielonej chemii” i czyni reakcje mechanochemiczne zdecydowanie bardziej

zrownowazonymi niz klasyczne procesy rozpuszczalnikowe.

Zafascynowany korzySciami jakie mechanochemia oferuje syntezie organiczne;j,
postanowitem przenie$¢ opracowang przeze mnie rozpuszczalnikowa metodologie
reduktywnej funkcjonalizacji fluoroalkilowych amidéw do fazy stalej. Celem byto
wyeliminowanie potrzeby uzycia rozpuszczalnika do przeprowadzenia procesu czynigc go
bardziej przyjaznym S$rodowisku. Nie jest to zadanie latwe, ze wzgledu na mnogos¢
parametréw istotnie wptywajacych na wynik reakcji mechanochemicznej. Wsrdd nich
najwazniejszymi sg materiat i objeto$¢ naczynia, w ktérym prowadzony jest proces, ilos¢
i $Srednica kul mielacych, rodzaj wypekienia, wspomaganie ciecza, czas reakcji,

czestotliwo$¢ mielenia czy rodzaj mtyna.138

Niezrazony = mnogoscia  zmiennych, skupitem sie na  optymalizacji
procesu (Schemat 194). Prace rozpoczatem od zamiany kwasu trifluorooctowego, jaki
uzywatem w metodzie rozpuszczalnikowej, na staty kwasowy reagent o mocy na tyle niskiej
by ograniczy¢ lub wyeliminowa¢ niekorzystne reakcje uboczne, ktére obserwowatem
w procesach rozpuszczalnikowych. Zdecydowatem sie na uzycie w reakcji modelowej
stabszego niz TFA kwasu borowego (pK. 0.5 i 9.3, odpowiednio), trifluoroacetamidu 122
jako substratu oraz indolu (73) w roli nukleofila. Cato$¢ procesu postanowitem wstepnie
realizowa¢ w miynie planetarnym w wariancie jednoetapowym z wypetnieniem (Na;S04),

ktore okazato sie niezbedne dla zapewnienia odpowiedniej reologiil3® oraz efektywnego

137

e Mechanochemistry and mechanical activation of solids. w Process Metallurgy, Baléz, P., Ed. Elsevier2000; str. 1-14.

Howard, Joseph L.; Cao, Q.; Browne, D. L., Mechanochemistry as an emerging tool for molecular synthesis: what can it
offer? Chem. Sci. 2018, 9, 3080-3094.

1% Hutchings, B. P.; Crawford, D. E.; Gao, L.; Hu, P.; James, S. L., Feedback Kinetics in Mechanochemistry: The Importance of
Cohesive States. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 15252-15256.



transferu masy ienergii.138 Pierwsze eksperymenty kontrolne nie napawaty jednak
optymizmem, bowiem zastosowanie gotowego odczynnika Schwartza 53 nie prowadzito do
otrzymania oczekiwanego produktu 123. Kluczowym okazato sie wygenerowanie wodorku
chlorocyrkonocenu 53 in situ mechanochemicznie, adaptujac protokét rozpuszczalnikowy
opracowany przez Snieckusal4® oparty o redukcje Cp.ZrCl, (124) za pomoca
tri(tert-butoksy)glinowodorku litu (125, LTBA). Zastosowanie tego podej$cia zaowocowato
konwersjg amidu 122 rzedu 22%. Niestety oczekiwana amina 123 wydzielona zostala ze
znikomg wydajnos$cig mimo zastosowania maksymalnej czestotliwo$ci mielenia 500 rpm
(8.3 Hz), przy nizszych czestotliwo$ciach obserwowatem brak konwersji amidu 122.
Kolejne eksperymenty pokazaty, ze rozdzielenie etapéw redukcji i addycji odpowiada za
spektakularny wynik, zwiekszajac konwersje wyjSciowego amidu 122 do 90%. Wysoka
konwersja nie przetozyla sie na wysoka wydajno$¢ i w mieszaninie poreakcyjnej
obserwowatem wiele produktéw ubocznych (Schemat 19B) tworzacych sie w tym procesie
(gtéwnie bisindol 76, wodzian aldehydu trifluorooctowego 126 jako produkt hydrolizy
iminy 127 oraz alkohol 128 bedacy wynikiem eliminacji fragmentu aminowego i addycji
czasteczki wody). Nalezy doda¢, ze proby redukcji modelowego amidu 122 samym
glinowodorkiem 125 w fazie statej zakonczyly sie niepowodzeniem, a w mieszaninie

reakcyjnej obserwowatem tylko nieprzereagowany amid.

Przedstawione wyniki wstepne byly dla mnie punktem wyjscia do szczegélowej
optymalizacji procesu. Nauczony do$wiadczeniem nabytym w trakcie optymalizacji reakcji
rozpuszczalnikowej, sprawdzitem jak na konwersje amidu 122 wptywa charakter uzytego
wypetnienia, przewidujac ze zamiana czesto  stosowanego w  reakcjach
mechanochemicznych, obojetnego siarczanu sodu moze przynie$¢ korzystny efekt. Krétka
optymalizacja udowodnita powyzsza teze (Schemat 19C). Wiazace wode i posiadajace silnie
rozbudowang powierzchnie sproszkowane sita molekularne o $rednicy 4 A catkowicie
hamowaly reakcje, podczas gdy wypetnienie naczynia mielacego chemicznie obojetnymi
peretkami wykonanymi ze szkta sodowego (,,soda-lime glass”) zwiekszyty konwersje amidu

do 96%.

Kolejnym podjetym przeze mnie krokiem byt wybér optymalnego kwasowego
reagenta odpowiedzialnego za rozpad posredniego kompleksu cyrkonowego 54 i aktywacje
iminy (Schemat 19D). Jak wspomniatlem wcze$niej, punktem wyjscia byt kwas borowy,
w ktoérego obecnosci powstawaty niestety niechciane produkty uboczne (gtéwnie wodzian

aldehydu trifluorocotowego 126) i tylko 54% mieszaniny poreakcyjnej stanowit

140 Zhao, Y.; Snieckus, V., A Practical in situ Generation of the Schwartz Reagent. Reduction of Tertiary Amides to Aldehydes

and Hydrozirconation. Org. Lett. 2014, 76, 390-393.



oczekiwany produkt funkcjonalizacji 123. Silniejsze kwasy, takie jak kamforosulfonowy
(pKa 1.2) czy nadchlorowy osadzony na SiO», (pK.-10.0) dawaty podobny wynik powodujac
dodatkowo tworzenie dimeru indolu 75. W przypadku chlorowodorku trietyloaminy
(pK.10.8), oczekiwany produkt stanowit jedynie 19% mieszaniny poreakcyjnej. Biorac pod
uwage uzyskane wyniki, zdecydowatem sie poszukaé kwasowego mediatora o wzglednie
podobnej mocy co kwas borowy, liczac na wyeliminowanie niechcianych produktow
ubocznych. Z grupy kwasoéw: fenol, 4-nitrofenol i kwas benzoesowy (pKa. 9.9, 7.2 i 4.2,
odpowiednio), ten drugi okazat sie optymalny, dostarczajac mieszanine poreakcyjng
w ktorej sfunkcjonalizowany indolem zwigzek stanowit az 92%, co przekltada sie na 63%

wydajnos$¢ wydzielonego produktu.

Na efektywno$¢ procesu nie mial wiekszego wptywu czas prowadzenia drugiego
etapu procesu, czyli reakcji addycji indolu 73. W zwiagzku z tym moja uwage skierowalem
ku czesto stosowanemu zabiegowi w mechanochemii - mieleniu wspomaganym ciecza
(ang. liquid assisted grinding, LAG).141 Zabieg ten polega on na dodatku minimalnych iloSci
cieczy (<2 pl/mg uzytych statych reagentéw), co czesto ma niebagatelny wpltyw na
wydajno$¢  reakcji. Zbadalem = wplyw  czterech cieczy o  zrdznicowanej
polarnosci: acetonitryl, tetrahydrofuran, toluen i heksan. Te bardziej polarne jak MeCN
i THF pogorszyty wynik, niepolarny heksan nie zmienit go, a toluen pozwolit na poprawe
wydajnosci o 15% i finalnie oczekiwany produkt 123 otrzymatem z 78% wydajnoscia

(Schemat 19E).

Zakonczeniem tej do$¢ szczegdétowej optymalizacji byly eksperymenty kontrolne
(Schemat 19F). Wszystkie reakcje przygotowywatem w atmosferze gazu obojetnego (azot),
w zwigzku z czym sprawdzitem jaki wpltyw ma obecno$¢ powietrza na przebieg reakc;ji.
Zgodnie z oczekiwaniem obnizyta ono wydajno$¢ reakcji, jednakze zaskoczeniem dla mnie
byt fakt, iz jedynie o 28% (ze wspomnianych 78% do 50%). Potwierdzaja to ostatnie
doniesienia literaturowe dotyczgce coraz wiekszej liczby proceséw wydajnie
katalizowanych wrazliwymi na tlen i wode kompleksami metali przejsciowych
w warunkach mechanochemicznych bez przestrzegania bezwodnych/beztlenowych
warunkow,142 co pokazuje jak istotne moga by¢ reakcje w ciele statym dla rozwoju chemii
syntetycznej w najblizszej przyszloscii Raz jeszcze sprawdzitem, tym razem
w zoptymalizowanych warunkach, reaktywno$¢ gotowego odczynnika Schwartza 53
otrzymujac produkt Z wydajnoscig 20%. Ponownie potwierdzitem,

ze tri(tert-butoksy) glinowodorek litu (125) nie jest w stanie zredukowa¢ grupy amidowe;j.

W Fris¢i¢, T.; Mottillo, C.; Titi, H. M., Mechanochemistry for Synthesis. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 1018-1029.
12 Porcheddu, A.; Colacino, E,; De Luca, L, Delogu, F., Metal-Mediated and Metal-Catalyzed Reactions Under
Mechanochemical Conditions. ACS Catal. 2020, 70, 8344-8394.



Majac zoptymalizowane warunki prowadzenia procesu mechanochemicznego,
postanowitem wusprawni¢ proces oczyszczanie produktu i zminimalizowa¢ ilos¢
rozpuszczalnikéw do tego potrzebnych, tak by cata sekwencja byta prowadzona w sposéb
jak najbardziej zrownowazony. W tym celu podjatem prdbe izolowania sfunkcjonalizowanej
aminy 123 na fazie stalej z pomoca kwasowej zywicy i standardowego rozpuszczalnika
jakim jest metanol. Dzieki przeprowadzeniu aminy 123 w s0l, zostaje ona immobilizowana
na powierzchni zywicy, a pozostate w roztworze zanieczyszczenia sg tatwe do odmycia.
Dziatanie metanolowym roztworem amoniaku powoduje nastepnie ,uwolnienie” czgsteczki
czystej aminy z powierzchni zywicy. Spo$réd dwoch komercyjnie dostepnych zywic,
Amberlit IR120 i Dowex 50W, ta druga pozwalata na oczyszczenie aminy 123 z lepsza
wydajnoscia. Niestety, silnie kwasowa zywica promowata réwniez dimeryzacje indolu do
zwigzku 75, ktory jako drugorzedowa amina ulegat immobilizacji na powierzchni kwasnej
zywicy podobnie jak produkt 123 (Schemat 19G). Niestety zmiana rozpuszczalnika uzytego
w procesie adsorpcji na THF, etanol czy izopropanol skutkowata tworzeniem sie dimeru 75
po kilku minutach od kontaktu mieszaniny z Zywica. Dopiero mieszanina
woda/THF (20% v/v) zaowocowata wygaszeniem tworzenia sie produktu
dimeryzacji indolu 75. Dla modelowej reakcji wydajnos¢ finalnego produktu 123 po
oczyszczaniu wyniosta 58%, cho¢ na podstawie widm H i 19F NMR mieszaniny poreakcyjnej

wynosita ona 78%.

Finalnym etapem badan nad mechanochemiczng reduktywng funkcjonalizacjg
fluorowanych amidéw byto bezposrednie poréwnanie dwédch typéw miynéw. Zmiana
zmlyna planetarnego na horyzontalny (,mixer mill”) przyniosta zwiekszenie
wydajnosci z 78% do 88%. Na ten wynik ma wptyw nie tylko zmiana dominujacej sity
$cinajgcej w mtynie planetarnym na site uderzenia w mtynie horyzontalnym, ale takze duzo
wyzsza maksymalna czestotliwosé mielenia (co przektada sie na ilo$¢ dostarczonej energii)

w mtynie horyzontalnym niz w mtynie planetarnym (30 i 8.3 Hz, odpowiednio).
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Schemat 19. Optymalizacja metodologii mechanochemicznej reduktywnej funkcjonalizacji fluoroalkilowych
amidéw (kod kolorystyczny sekcji B koresponduje z kolorami wykreséw stupkowych skumulowanych).

Zakres stosowalnos$ci opracowanej metody zostat zbadany analogicznie jak dla
procesu rozpuszczalnikowego 1 drugorzedowe amidy alkilowe trifluorometylowe,
difluoro- czy bromodifluoro-, jak réwniez benzylowe dajg produkty funkcjonalizacji 123,
129-131, 86, 91 oraz 92 z dobrymi wydajnos$ciami (Schemat 20A). Niestety, ich arylowe
odpowiedniki sprawity problemy na etapie oczyszczania za pomoca kwasowej zywicy.
W tych warunkach odnotowatem eliminacje pochodnych aniliny, nawet w przypadku uzycia
amidu z pierScieniem bogatym w elektrony, czego nie obserwowatem w przypadku
prowadzenia reakcji w rozpuszczalniku. Przyktadem jest reakcja funkcjonalizacji amidu
wywiedzionego z 4-metoksyaniliny, ktérej wydajno$¢ okreslitem za pomocg F NMR
na 15%, jednakze produkt 77 degradowat w kontakcie z kwasowa zywicg i nie udato mi sie
wyizolowa¢ czystego produktu. Co istotne, udato sie rowniez sfunkcjonalizowa¢ dwa amidy
trzeciorzedowe, tri- oraz difluorowe pochodne morfoliny, z wydajnosciami produktéow 132

i 133 podobnymi jak dla amidéw drugorzedowych.



Dzieki oczyszczaniu jonowymiennemu, wszystkie produkty otrzymane zostaty
zwysokag czystoscia (>96%, na podstawie 1°9F NMR). Niestety ze wzgledu na straty
zwigzane z oczyszczaniem, wydajnosci dla kazdej pochodnej zostaly okreSlone réwniez

za pomoca 1°F NMR, by pokaza¢ faktyczng efektywno$¢ reakcji.

Zaplanowatem roéwniez przeprowadzenie wewnagtrzczasteczkowego wariantu
reakcji z uzyciem amidéw posiadajacych bogate w elektrony fragmenty arylowe potaczone
z atomem azotu alkilowym tacznikiem. Taka modyfikacja znanej i szeroko wykorzystywanej,
w syntezie ukladéw tetrahydrochinolinowych i tetrahydro-B-karbolinowych, reakc;ji
Picteta-Spenglera nie byta dotychczas opisana jako proces przebiegajacy w fazie state;j.
W mechanochemicznym podej$ciu upatrywatem szansy na przeprowadzenie cyklizacji
w tagodniejszych warunkach niz te opisane w ukiadach rozpuszczalnikowych (wysoka

temperatura i silny kwas).143

Do reakcji uzytem amidéw z fragmentem 3,4-dimetoksyfenetylowym oraz
indolowym jako wewnetrznym nukleofilem. Niestety, iminy generowane z amidéw
drugorzedowych okazaly sie niewystarczajaco elektrofilowe, aby efektywnie wstepowac
w reakcje z uzytymi m-nukleofilami i utworzy¢ produkt 134.14¢ Rozwigzaniem jakie
zastosowatem byto uzycie amidéw trzeciorzedowych (N-benzylowanych) zapewniajacych
utworzenie znacznie bardziej elektrofilowych kationéw iminowych co pozwolito
na uzyskanie pozadanego produktu cyklizacji (Schemat 20B). Mimo efektywnej redukcji
amidéw do kationéw iminiowych, wydajnosci cyklizacji nie byty zadowalajgce (22 i 21%,
odpowiednio dla pochodnej 3,4-dimetoksyfenetylowej 135 i indolowej 136) i wyniki te nie
zostaty dotgczone do publikacji opisujacej mechanochemiczne reduktywne aktywacje
amidoéw (Schemat 20C). Przytaczam je by pokaza¢ jak szeroko zostaty zaplanowane badania

i jak bezwzglednie eksperymenty zweryfikowaty plany badawcze.

3 Ingalling, C.; D'Acquarica, |.; Delle Monache, G.; Ghirga, F.; Quaglio, D.; Ghirga, P.; Berardozzi, S.; Markovic, V.; Botta, B.,

The Pictet-Spengler Reaction Still on Stage. Curr. Pharm. Des. 2016, 22, 1808-1850.
"% Abdel-Magid, A. F., 8.02 Reduction of CN to CH-NH by Metal Hydrides. w Comprehensive Organic Synthesis (Second
Edition), Knochel, P., Ed. Elsevier: Amsterdam, 2014; str. 85-150.



A| wybrane przykiady z zakresu stosowalnosci metody

drugorzedowe amidy trifluorometylowe
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Schemat 20. Zakres stosowalnosci metody dla funkcjonalizacji miedzyczasteczkowej i préba wariantu
wewnatrzczgsteczkowego.

Opisane badania nad mechanochemiczng reduktywng funkcjonalizacja fluoroalkilowych
amidow zostaly zrealizowane z pomoca mgr inZ. Justyny Najczuk (przeprowadzenie czesci reakcji
mechanochemicznych, oczyszczanie produktow za pomoca zywicy, pomoc w interpretacji
otrzymanych wynikow i analizie widm NMR oraz przygotowanie opisu procedur
eksperymentalnych) i zostaly opublikowane w czasopiSmie ACS  Sustainable

Chemistry & Engineering:

Pawet J. Czerwinski, Justyna J. Najczuk, Barttomiej Furman

From Flask to Mill: Reductive Functionalization of Fluoroacetamides as a Case Study for Transferring
Solvent-Based Reactions to the Solid State
ACS Sustainable Chem. Eng. 2022, 10, 10486-10492, doi: 10.1021/acssuschemeng.2c01297



Amidy jako stabilne nos$niki aldehydéw fluoroalkilowych (publikacja 3)

W trakcie badan nad funkcjonalizacja 2,2,2-trifluoro-N-fenyloacetamidu (72)
aromatycznymi m-nukleofilami, zaobserwowatem Ze podniesienie temperatury promuje
katalizowang kwasem eliminacje czasteczki aniliny i nastepcza addycje kolejnej czasteczki
indolu prowadzgc do mezo-trifluorometylobisindolometanu 76 (Schemat 21A). Obserwacja
ta zostala wspomniana w podrozdziale ,Reduktywna funkcjonalizacja amidéw
fluoroalkilowych”. 7 formalnego punktu widzenia, powstajacy bisindolometan 76 jest
produktem sekwencji addycji/eliminacji czynnika nukleofilowego do czasteczki aldehydu
trifluorocotowego. W literaturze zwigzek 76 jest otrzymywany z wodzianu lub hemiacetalu
aldehydu trifluorooctowego, a takze w dos$¢ dilugiej Sciezce syntetycznej obejmujacej
acylowanie trifluoroctanem etylu, redukcje, kwasowa eliminacje i finalng addycje drugiej
czasteczki heterocyklicznego nukleofila (Schemat 21B).145146 Do rzadziej raportowanych
metod nalezy wykorzystanie takich no$nikow jak trifluoroetanol (katalizowane miedzig!4’
i niklem148 utlenianie do aldehydu), halotan (rodnikowe sulfinatodehalogenowanie)49 czy

acetohydrazyd (katalizowana miedzig eliminacja do aldehydu).150

Biorac powyzsze pod uwage, zaobserwowana przeze mnie reakcja udowadnia zZe
amid trifluorometylooctowy moze by¢ uzyty jako zamaskowana forma aldehydu
trifluoroctowego i poszerza pule jego no$nikéw o niezwykle stabilny, fatwo dostepny i tani
w otrzymaniu prekursor. Co wiecej, wspomniane metody literaturowe sa w wiekszoSci
ograniczone do zwigzkéw trifluorometylowych, a zaproponowane przeze mnie podejscie
daje dostep do szerokiej gamy fluorowanych no$nikéw. Z tego wzgledu, postanowitem
zoptymalizowal opisywang reakcje i wykorzysta¢ ja do otrzymywania uktadéw

mezo-fluorowanych bis(heteroarylo)metanow.

145 Sobenina, L. N.; Petrova, 0. V.; Petrushenko, K. B.; Ushakov, I. A.; Mikhaleva, A. |.; Meallet-Renault, R.; Trofimov, B. A.,
Synthesis and Optical Properties of Difluorobora-s-diazaindacene Dyes with Trifluoromethyl meso-Substituents. Eur. J. Org.
Chem. 2013, 2013, 4107-4118.

146 Satoh, A.; Nishina, Y., High-throughput screening of bioactive compounds via new catalytic reaction in the pooled mixture.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2019, 29, 126539.

W Xu, Z.; Hang, Z.; Chai, L; Liu, Z-Q., A Free-Radical-Promoted Site-Specific Cross-Dehydrogenative-Coupling of N-
Heterocycles with Fluorinated Alcohols. Org. Lett. 2016, 18, 4662-4665.

"8 Arun, V.; Roy, L.; De Sarkar, S., Alcohols as Fluoroalkyl Synthons: Ni-catalyzed Dehydrogenative Approach to Access
Polyfluoroalkyl Bis-indoles. Chem. Eur. J. 2020, 26, 16649-16654.

e Dmowski, W.; Piasecka-Maciejewska, K.; UrbafAczyk-Lipkowska, Z., Sodium Dithionite-Initiated Coupling of 1-Bromo-1-
chloro-2,2,2-trifluoro-ethane  with ~ Pyrroles: A New, Convenient and Economical  Synthesis of  5-
(Trifluoromethyl)dipyrromethanes. Synthesis 2003, 2003, 0841-0844.

' yuan, Z.; Chen, S.; Weng, Z., Copper-catalyzed synthesis of trifluoromethylated bis(indolyl)arylmethanes from 2-
arylindoles and 2,2,2-trifluoroacetohydrazide. Org. Chem. Front. 2020, 7, 482-486.
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Schemat 21. Fluoroalkilowe amidy jako zamaskowana forma fluorowanych aldehyddw.

Wstepne eksperymenty doprowadzity mnie do amidéw pochodnych morfoliny jako
optymalnych substratow ulegajgcych efektywnej redukcji/eliminacji do kationu iminiowego
(Schemat 21C). Kation ten po etapie addycji pierwszej czasteczki m-nukleofila ulega
protonowaniu, eliminujgc  fragment morfolinowy. Kaskade reakcji  konczy
addycja drugiej czasteczki m-nukleofila, prowadzaca do finalnego produktu
bisheterocyklicznego (Schemat 21C). Prace optymalizacyjne rozpoczety sie od ustalenia
warunkéw  syntezy modelowego symetrycznego mezo-CFs-bisindolometanu  76.
Obserwowanymi produktami ubocznymi byta posrednia amina 138 (produkt pojedynczej
addycji czasteczki indolu, bez dalszej eliminacji fragmentu morfolinowego) oraz alkohol
139 (powstaty w wyniku konkurencyjnej addycji czasteczki wody zamiast drugiej
czasteczki indolu, Schemat 22A). Poczatkowe warunki prowadzenia reakcji prowadzity do
otrzymania wymienionych produktéw w stosunku 3:2:1 (produkt 76/amina 138/alkohol
139, na podstawie 'H NMR). Kluczowy dla powodzenia syntezy okazat sie odpowiedni
nadmiar indolu (6 ekwiwalentéw) oraz kwasu trifluorocotowego (26 ekwiwalentéw). Taki
stosunek reagentéw pozwolit na skrécenie czasu reakcji (z 48 do 24 godzin) przy
zachowaniu doskonatej efektywnosci. W wyniku optymalizacji otrzymano mieszanine
poreakcyjng zawierajaca 98% oczekiwanego produktu 76, co przetozyto sie na 89%

wydajnos¢ (Schemat 22B).



Zbadany zakres stosowalnosci metody pokazuje, iz metoda pozwala na otrzymanie
bisindolometanéw 76 oraz 140-143 z r6znymi fragmentami fluoroalkilowymi w pozycji
mezo (Schemat 22C). Uzyte indole muszg posiada¢ z kolei odpowiednig nukleofilowos¢.151
Wydajno$¢ procesu spada wraz ze zmniejszaniem sie nukleofilowego charakteru
podstawionego indolu - od wysokiej wydajnosci 144 dla 5-hydroksyindolu, dobrej 145 dla
5-bromoindolu i przyzwoitej 146 dla indolu z grupg estrowa. Natomiast silnie
elektronoakceptorowa grupa nitrowa i cyjanowa sprawia, zZe nukleofilowy charakter
heterocyklu drastycznie spadals! i reakcja zatrzymuje sie po addycji pierwszej czasteczki
nukleofila (81% i 63%, odpowiednio dla aminy 147 i 149) bez utworzenia oczekiwanych
produktéw podwdjnej funkcjonalizacji 148 i 150 (Schemat 22D). Istotne z punktu widzenia
dalszych zastosowan otrzymanych produktéw pirole sg réwniez odpowiednimi partnerami
w opisywanej reakcji. Zaré6wno niepodstawiony pirol, jak i alkilowane pirole prowadza

do oczekiwanych produktéw 151-154 z bardzo dobrymi wydajno$ciami (Schemat 22C).

A| synteza symetrycznego bisindolometanu i mozliwe produkty uboczne
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Schemat 22. Badania nad syntezg mezo-fluorowanych symetrycznych bis(heteroarylo)metanéw (kod
kolorystyczny sekcji A koresponduje z kolorami wykresow stupkowych skumulowanych).

0 ile metod prowadzacych do symetrycznych bis(heteroarylo)metanéw jest znanych
w literaturze wiele, to konstrukcja uktadéw niesymetrycznych stanowi spore wyzwanie.152

Przyczyng jest zbyt mato zréznicowana nukleofilowo$¢ indoli czy piroli, mimo préb ich

181 Lakhdar, S.; Westermaier, M.; Terrier, F.; Goumont, R.; Boubaker, T.; Ofial, A. R.; Mayr, H., Nucleophilic Reactivities of

Indoles. J. Org. Chem. 2006, 77, 9088-9095.
152 Palmieri, A.; Petrini, M., Recent Advances in the Synthesis of Unsymmetrical Bisindolylmethane Derivatives. Synthesis
2019, 57, 829-841.



modyfikacji podstawnikami elektronodonorowymi i elektronoakceptorowymi. Dwie gléwne
strategie bazuja na wygenerowaniu azotowego anionu lub na prefunkcjonalizacji
fragmentem zawierajacym grupe dobrze odchodzaca (Schemat 23).152 Pierwsza z tych
metod wykorzystuje roéznice w nukleofilowosci anionu oraz obojetnego uktadu
heterocyklicznego i jest ograniczona do syntezy mieszanych bis(heteroarylo)metanéw
z jednym wolnym atomem azotu (NH) i jednym zabezpieczonym (Schemat 23A). Z kolei
druga wiaze sie z budowaniem czasteczki krok po kroku i wymaga najczesSciej izolacji
produktéw posrednich by uzyskac pozadang kontrole (Schemat 23B).

A| generowanie anionu
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Schemat 23. Strategie syntezy niesymetrycznych bisindolometandw.

Zaproponowana przeze mnie metodologia syntezy niesymetrycznych
mezo-fluoroalkilowanych bis(heteroarylo)metanow blizsza jest strategii prefunkcjonalizacji
(Schemat 23B), lecz daje mozliwo$¢ przeprowadzenia reakcji one-pot bez konieczno$ci
wydzielania jakiegokolwiek produktu posredniego (Schemat 244). Kluczem do efektywnego
tworzenia sie uktadow niesymetrycznych jest sterowanie procesem za pomoca
temperatury. Przeprowadzona przeze mnie optymalizacja pokazata, ze addycja pierwszego
nukleofila (modelowo indol, 73) przebiega wydajnie w temperaturze pokojowej, a dopiero
kwasowa eliminacja i addycja drugiej heterocyklicznej czasteczki (modelowo
N-Me-indol, 155) wymaga dostarczenia dodatkowej energii. Dodatkowo, dobranie
odpowiedniego stosunku uzytych nukleofili 73 i 155 zapewnilo efektywnos$¢ kazdego
z etapow addycji. Finalnie udato mi sie uzyska¢ kontrole nad procesem i selektywnie
otrzymywac¢ mieszanine poreakcyjng zawierajaca niesymetryczny modelowy produkt 156
w 89%, przy 10% udziale symetrycznego N-metylowanego zwigzku 157 oraz $ladach
symetrycznego indolowego produktu 158 (okreslono na podstawie 'H NMR, Schemat 24B).
Przetozyto sie to na 77% wydajno$¢ wyizolowanego oczekiwanego produktu
(8% symetrycznego N-metylowanego i $ladowe ilosci indolowego). W przypadku

przeprowadzenia obu etapéw addycji w podwyzZszonej temperaturze (przy takim samym



stosunku nukleofili), produkt niesymetryczny 156 tworzy sie z praktycznie takg samg
wydajnoscig jak symetryczny produkt indolowy 158 (55% do 47%) ze $ladowym udzialem
symetrycznego produktu N-metylowanego 157 (Schemat 24B).

Zbadanie zakresu stosowalnosci metody dla zwigzkéw niesymetrycznych nie réznito
sie znaczaco od wynikow uzyskanych dla uktadéw symetrycznych (Schemat 24C).
Otrzymatem zaréwno produkty z réznymi fluoralkilowymi motywami strukturalnymi 156
oraz 159-162, jak i niesymetryczne pochodne indolowe z grupa hydroksylowa 163,
bromowg 164 i estrowa 165 oraz uktady pirolo/indolowe 166-168. Majgc na uwadze
iZ w przypadku préb z 5-nitro- czy 5-cyjanoindolem reakcja zatrzymuje sie po etapie
pierwszej addycji (patrz Schemat 22D), podjalem probe wykorzystania tej stabszej
reaktywnosci do Kkonstrukcji produktu niesymetrycznego 169 zawierajacych uktad
indol/nitroindol. Co ciekawe, z rezultatu eksperymentu jasno wynika iz kwasowa
eliminacja morfoliny i addycja czasteczki indolu przebiegata zgodnie z moim zaloZeniem.
Niestety produkt 169 w standardowych warunkach reakcji okazat sie niestabilny
i prawdopodobnie wstepowat w kolejng promowang kwasem eliminacje dajac kationy 170
i171.153 Te reaktywne zwiazki wstepowaly z kolei w reakcje z czasteczka
indolu, finalnie prowadzac do symetrycznego ukladu bisindolometanowego

76 z wydajnoscia 83% (Schemat 24D).

= Palmieri, A.; Petrini, M.; Shaikh, R. R., Synthesis of 3-substituted indoles via reactive alkylideneindolenine intermediates.

Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1259-1270.



Al synteza niesymetrycznego bisindolometanu i mozliwe produkty uboczne
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Schemat 24. Badania nad syntezg mezo-fluorowanych niesymetrycznych bis(heteroarylo)metandw.

Jak wspomniatem wczes$niej, produkty bispirolometanowe od poczatku byty dla
mnie niezwykle istotne z punktu widzenia dalszych ich zastosowan. Sg one bowiem blokami
budulcowymi w syntezie porfiryn i innych porfirynoidéw oraz stanowig bezposredni
prekursor barwnikéw opartych na szkielecie 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenu
(BODIPY, Schemat 25A).15¢ Wiedzac, ze takie umiejscowienie fragmentu fluorowanego jest
kluczowe dla fizykochemicznych wtasciwosci barwnikal54155, za kolejny cel postawitem
sobie opracowanie metody syntezy barwnikéw BODIPY posiadajacych fluorowane

motywy w pozycji mezo.

Standardowa $ciezka syntetyczna prowadzaca do szkieletu BODIPY obejmuje
utlenianie bispirolometanu do bispirolometenu i nastepcze kompleksowanie atomem boru
pochodzacego z eteratu troéjfluorku boru w obecnosci zasady (najczesciej trietyloaminy).

Niestety, wszelkie podjete przeze mnie proby otrzymania uktadu mezo-CF3-BODIPY nie

"™ Loudet, A.; Burgess, K., BODIPY Dyes and Their Derivatives: Syntheses and Spectroscopic Properties. Chem. Rev. 2007,

107, 4891-4932.

1% Rebeca Sola, L.; Edurne Avellanal, Z.; Jorge, B.; César Fernando Azael Gémez, D.; José Luis Belmonte, V.; Eduardo Pefia,
C.; Ifigo Loépez, A., Tailoring the Photophysical Signatures of BODIPY Dyes: Toward Fluorescence Standards across the
Visible Spectral Region. w Photochemistry and Photophysics, Satyen, S.; Sankalan, M., Eds. IntechOpen: Rijeka, 2018; p Ch. 2.



powiodly sie, najprawdopodobniej ze wzgledu na wysoka niestabilno$¢ posredniego
trifluorometylowego bispirolometenu 172.156157 Pierwsze préby pokazaly, iz p-chloranil nie
jest odpowiednim utleniaczem (brak konwersji bispirolometanu 151) i konieczne jest
zastosowanie  2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonu  (DDQ). Jednakze proby
bezposredniego przeprowadzenia powstajacego bispirolometenu 172 w kompleks borowy
173 konczyly sie catkowitg degradacjg substratu. Doniesienia literaturowe o pozytywnym
wptywie podstawnikéw alkilowych w pierscieniu pirolowym nie przyniosty zamierzonego
skutku i wychodzac z trifluorometylowanego bis(2,4-dimetylopirolo)metanu 174 nie
otrzymatem oczekiwanego barwnika 175 (Schemat 25B).156 Ostatnia proba byto
powtdrzenie syntezy wykonanej przez Burgessa z wykorzystaniem pochodnej
2-chloropirolowej 176.158 Wedtug autorow chlorowany bispirolometen 177 jest
dostatecznie stabilny, by go wydzieli¢ i uzy¢ do przeprowadzenia w kompleks BODIPY.
Odnotowali oni 45% wydajnos¢ dla etapéw chlorowania i utleniania za pomocg DDQ.
Niestety, w moich rekach ta synteza nie doprowadzita do pochodnej
BODIPY 178 (Schemat 25B). Po etapach chlorowania i utleniania otrzymatem trudng do
identyfikacji mieszanine dwdch zwigzkéw, ktéra poddana reakcji z BF3;Et;O/EtN
doprowadzita do kolejnej, jeszcze bardziej skomplikowanej mieszaniny nie dajacych

sie zidentyfikowac i scharakteryzowac.

A| struktura BODIPY B| niepowodzenia w syntezie mezo-CF; BODIPY
CF. . CF.
R 3 R ppgaekwiw)| R s R Et,N (2.9 ekwiw.)
mezo K ]
ﬂ DCM, rt, Th NP NP BF5+Et,0 (20 ekwiw.)
; 8 P —N HN Y. DCM, rt, 16 h
, </:|/\|f>€5i R R R R
=N.O_N_Y 151,R=H 172,R=H
) S 153,R = Me 174,R = Me
F F
synteza Burgessa 1) NCS (2.1 ekwiw.)
modyfikacja mezo: oF THF,-78°C - 1t,5h CF
kluczowa pozycja 3 2) DDQ (1.0 ekwiw.) 3 1) Et;N
dla wydajno§0| ~ = DCM,rt, Th I~ NP 2) BF5+Et,0
kwantowej \ / - / >
(synergistycznie z NH  HN —N HN reflux, DCM
podstawnikami ) 176 cl 177 cl

oczyszczanie chromatograficzne
Schemat 25. BODIPY i nieudane préby syntezy mezo-trifluorometylowego analogu.

W zwigzku z niepowodzeniem w syntezie mezo-fluoroalkilowych BODIPY, swojg

uwage zwrocitem w strone funkcjonalizacji fragmentem fluorowanym pozycji

1% | een, V.; Dehaen, W.; De Borggraeve, W. Synthesis and application of reactive BODIPY dyes. 2010. Katholieke Universiteit

Leuven.

157 Tomilin, D. N.; Sagitova, E. F.; Petrushenko, K. B.; Sobenina, L. N.; Ushakov, I. A;; Yang, G.; Hu, R.; Trofimov, B. A,
Asymmetric meso-CF3-BODIPY dyes based on cycloalkanopyrroles. Dyes Pigm. 2020, 776, 108228.

158 Li, L.; Nguyen, B.; Burgess, K., Functionalization of the 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene (BODIPY) core. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2008, 78, 3112-3116.



a w pierscieniu pirolu (Schemat 26). Wedtug mojej wiedzy nie istnieje protokdt pozwalajacy
na synteze takiego fragmentu strukturalnego. By go stworzy¢, wykorzystatem dostepny
mezo-toluilowany bispirolometan 179, ktéry poddatem reakcji alkilowania w pozycjach
a obu pierscieni heterocyklicznych z wykorzystaniem amidu 137. Proces "wyczerpujacego”
a-alkilowania z uzyciem procedury opisywanej we wcze$niejszych fragmentach niniejszej
pracy przebiegt wydajnie (77%) bez potrzeby dodatkowej optymalizacji. Otrzymany addukt
180 utlenitem do bispirolometenu, ktéry w przypadku arylowego podstawnika
toluilowego (Tol) w pozycji mezo jest duzo bardziej stabilny niz trifluorometylowany
analog. Kompleksowanie za pomocg eteratu tréjfluorku boru w obecnosci trietyloaminy
pozwolito mi na otrzymanie a-funkcjonalizowanego BODIPY 181 z wydajnoscia 14% dla
sekwencji utlenianie/kompleksowanie (Schemat 26). Co istotne, grupy morfolinowe w
otrzymanym barwniku sg gotowe do dalszych przeksztalcen modulujacych
wtlasnosci  fizyczne kompleksu.159 Istnieja doniesienia literaturowe, ktére jasno
pokazujg iz a-benzylowane fragmenty BODIPY wzmacniajg agregacje typu ] i hamuja

miedzyczasteczkowe oddziatywania m, umozliwiajac fluorescencje w stanie statym.160

synteza a.-fluoroalkilowych BODIPY

Tol

1) DDQ (1.2 ekwiw.)

1) Cp,Zr(H)CI (53, 1.3 ekwiw.)
DCM, rt, 1h
B ——

0
Jj\ rt, THF, 5 min
F.C N/\I —
3 | Tol 2) EtyN (6.0 ekwiw.)
~

F
I\/ = ? N N BF5°Et,0 (8.0 ekwiw.)
137 N\ N1 il { >(:) 1,DCM, 16 h
179 (0.2 ekwiw.) 0 o0

TFA (2.6 ekwiw.)
rt, THF, 24 h

180, 77% 181, 14%

Schemat 26. Zastosowanie opracowanej metodologii w syntezie fluorowanego BODIPY.

Na zakorniczenie tego projektu, opracowana metodologie wykorzystalem w syntezie
unikalnego bloku budulcowego - bispirolometanu 182 posiadajgcego trzy rézne fragmenty
fluorowane w pozycjach lateralnych i pozycji mezo (Schemat 27). Synteze rozpoczatem
od uzycia amidu 183 do otrzymania mezo-difluorowanego bispirolometanu 184, ktéry
nastepnie poddatem iteratywnemu a-alkilowaniu za pomocg nos$nika difluorometylowego
185, a nastepnie no$nika trifluorometylowego 137. W wyniku powyzszej sekwencji

otrzymatem multifluoroalkilowany bispirolometan 182, ktéry moze zosta¢ wykorzystany

1% Boens, N.; Verbelen, B.; Dehaen, W., Postfunctionalization of the BODIPY Core: Synthesis and Spectroscopy. Eur. J. Org.

Chem. 2015, 2015, 6577-6595.
160 Lv, F; Yy, Y.; Hao, E.; Yu, C.; Wang, H.; Jiao, L.; Boens, N., Copper-catalyzed a-benzylation of BODIPYs via radical-triggered
oxidative cross-coupling of two C—H bonds. Chem. Commun. 2018, 54, 9059-9062.



do syntezy dowolnie mezo-fluorowanych porfiryn, zwigzkéw budzacych niemate

zainteresowanie wielu grup badawczych (Schemat 27).161

iteracyjne dekorowanie bispirolometanéw grupami fluoroalkilowymi

1) CpyZr(H)CI 3) Cp,Zr(H)CI

(1.5 ekwiw.) (2.0 ekwiw.)
el
MeF,C~ N FC” N
1) CpZr(H)CI (1.3 ekwiw.) =it |\/:|’ : |\/:|)
0 THF, rt, 5 min CF,H . ’
2) pirol, TFA 185 (1.1 ekwiw.) 137 (1.5 ekwiw.) /‘\
65°C, 24 h THF, rt, 5 min THF, rt, 5 min N 0
eSS 2 S o AN e, et \/
0 \ NH HN / 2) TFA 4) TFA
183 184, 54%  24h  24h 182, 33%

Schemat 27. Zastosowanie opracowanej metodologii w syntezie multifluorowanego bloku budulcowego
porfiryn.
Opisane badania nad wykorzystaniem amidow jako stabilnego nosnika aldehydow
fluoroalkilowych zostaly zrealizowane z pomoca dr Barbary Grzeszczyk (optymalizacja
powstawania modelowego symetrycznego bisindolometanu oraz badanie zakresu stosowalnosci

metody dla symetrycznych bisindolometanow i bispirolometanéw) i zostaly opublikowane

w czasopiSmie Organic Letters:

Pawet J. Czerwinski, Barbara Grzeszczyk, Barttomiej Furman

Tertiary Amides as Fluoroalkyl Aldehyde Surrogates: Access to meso-Fluorinated
Bis(heteroaryl)methanes

Org. Lett. 2022, 24, 50, 9269-9274, doi: 10.1021/acs.orglett.2c03839

161 Yadav, P.; Khoury, S.; Mahammed, A.; Morales, M.; Virgil, S. C; Gray, H. B.; Gross, Z., Enhanced Synthetic Access to Tris-
CF5-Substituted Corroles. Org. Lett. 2020, 22, 3119-3122.



Podsumowanie badan wtasnych

Podczas prac powadzonych w ramach niniejszej dysertacji w petni zrealizowatem
przedsiewziety cel badawczy, jakim byto opracowanie reduktywnej funkcjonalizacji amidéw
fluoroalkilowych prowadzacej do sfunkcjonalizowanych fluorowanych amin. To nieznane
dotychczas podejscie rozszerza w sposob kluczowy mozliwosci otrzymywania niezwykle

istotnych z punktu widzenia chemii medycznej zwigzkéw fluoroorganicznych.
Do moich najwazniejszych osiagnieé¢ badawczych moge zaliczy¢:

11 Wyselekcjonowanie uktadu redukujacego amidy fluoroalkilowe do odpowiednich imin

i pozwalajacego na przeprowadzenie nastepczej addycji czynnikow nukleofilowych;
2| Zastosowanie metody do otrzymania szeregu fluorowanych amin drugorzedowych;

3| Wykorzystanie zaproponowanej metodologii w syntezie bioizosterow dwoch
komercyjnie dostepnych lekéw - przeciwarytmicznego prokainamidu i itoprydu

o dziataniu przeciwwymiotnym;

4| Opracowanie wariantu mechanochemicznego reduktywnej funkcjonalizacji

amidow fluoroalkilowych;

5| Wprowadzenie do chemii syntetycznej trzeciorzedowych amidow jako nosnikow

aldehydow fluoroalkilowych.

Zaprezentowane w niniejszej rozprawie wyniki stanowig zwartg cato$¢ wynikajaca
z wyciagnietych wnioskéw na kazdym etapie badan i jasno pokazujg skuteczno$¢ wodorku
chlorocyrkonocenu w chemoselektywnej reduktywnej funkcjonalizacji grupy karbonylowe;j
amidéw fluoroalkilowych. Dzieki opracowanemu podejs$ciu, mozliwe jest otrzymanie
i wykorzystanie praktycznie dowolnej fluorowanej iminy w syntezie sfunkcjonalizowanych
amin, a takze uzycie amidu jako no$nika aldehydéw fluoroalkilowych. Odkrycia te maja
szanse by¢ szeroko stosowane w chemii medycznej, ze wzgledu na unikatowe wtasciwos$ci

biologiczne zwigzkéw fluoroorganicznych.
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Although imines are convenient substrates for the synthesis of
functionalized amines, they may be hard to obtain, as in the case
of fluorinated imines. To aid in overcoming this issue, we propose a
protocol of corresponding amine synthesis from simple fluoroace-
tic acid-derived amides using Schwartz's reagent.

The imine moiety is one of the most versatile functional groups,
used in the synthesis of a wide array of biologically and
chemically relevant compounds. Perhaps the main difficulty
in the development of imine chemistry is their inherent
instability — imines are typically generated in situ from aldehydes
and amines and are often isolable with either great effort or not
at all." The availability of imines is thus limited by the possibility
of obtaining the corresponding aldehydes - a task that is often
daunting as a number of aldehydes are either unstable or
unknown at all. For example, trifluoroacetaldehyde is a gas
at ambient temperature and in order to use it in chemical
transformations, the hemiacetal must be subjected to heating
(150-180 °C) with strong acid or phosphorus pentoxide, the
resulting vapor condensed in a cold trap and the resulting
aldehyde should be used immediately due to its reactivity and
tendency to polymerize.>* Moreover, this compound is a suspected
cancer agent, therefore direct handling should be avoided or
reduced to a minimum.” These properties call for prohibitively
expensive equipment and procedures, which severely limit their
use in large-scale synthetic chemistry.

In contrast, the fluorinated acetic acid derivatives such as
esters, anhydrides or free acids are readily available.® In con-
sequence, the corresponding fluoroacetamides are also easily
accessible, inexpensive and remarkably stable. An alternative
method to classic condensation between amine and aldehyde
employs the amide moieties and consists of their partial
reduction to the corresponding imine function.® Subsequent
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nucleophilic one-pot functionalization gives access to fluori-
nated amines and can be seen as complementary to the recently
reported reductive trifluoromethylation approach.” During past
years, numerous protocols concerning the reduction of amides
were developed, including chemoselective methods. While a
significant majority of these proceed through the imine or
iminium ion intermediates, only a few methods make it possible
to capture these intermediates and perform further nucleophilic
addition instead of an exhaustive reduction.® That group con-
tains methods that can be divided into stoichiometric and
catalytic activation. The equimolar protocols include the activa-
tion by triflic anhydride (originally developed by Charette™® and
further extended by Huang™'? and Maulide'"), titanium isoprop-
oxide (established by Buchwald'® and connected with a further
nucleophilic addition reaction by Tokuyama and coworkers'?),
and zirconocene chloride hydride (also known as Schwartz’s reagent,
used for the first time for amide reduction by Ganem,"* Georg'*'®
and further developed to nucleophilic functionalization by Chida
and Sato'”'®). On the other hand, the available catalytic meth-
ods, mostly based on the iridium/silane system, strongly depend
on the amide structure, ie. IrCl(CO)(PPh;), (Vaska’'s complex)
and Mo(CO)s are suitable for tertiary'®** and [Ir(COE),Cl], for
secondary amides.” A special emphasis should be placed on the
last catalyst - the method developed by Brookhart®* is the only
published so far catalytic protocol that allows imines to be
obtained and isolated.

In view of the above, we focused our attention on secondary
fluoroamides as the preferred replacement for fluorinated
aldehydes in imine synthesis. Our studies began by choosing
a model reaction. As a substrate, the simplest fluorinated aryl
amide, 2,2,2-trifluoro-N-phenylacetamide (1a) was selected and
indole was matched as a nucleophile. Starting with the exam-
ination of earlier mentioned reducing methods, we established
that only one of them led to the formation of the expected
product: the application of Schwartz’s reagent gave functionalized
secondary amine 2a with a moderate yield. The reaction between
amide 1a and indole in the presence of Et,SiH,/[If(COE),Cl], in
anhydrous CH,CI, at room temperature® resulted in a complex
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Table 1 Optimization of the reaction conditions?

HN- H HN- O
1) Cp,Ze(H)CI S H N
2) acid, i § O
N F. H F.
THF N i I CFy
H HN
2 : 3

LA
nJ\cr,
H
1a

Cp,Zr(H)Cl Indole ¢ Yield”
Entry (equiv.) Acid (equiv.) (equiv.) (h) (°C) (%)
1 1.5 TFA (4.0) 3.0 4 ot 76
2 1.3 TFA (4.0) 3.0 4 ot 79
3 1.2 TFA (4.0) 3.0 4t 47
4 1.3 TFA (2.0) 3.0 4 ot 73
5 1.3 TFA (2.6) 3.0 4t 77
6 1.3 TFA (2.6) 1.0 4 ot 50
7 1.3 TFA (2.6) 1.3 4 ot 57
8 1.3 TFA (2.6) 2.0 4 69
9 1.3 TFA (2.6) 2.5 4 ot 73
10 1.3 TFA (2.6) 4.0 4 It 79
11 1.3 TFA (2.6) 3.0 4 50 61°
12 13 TFA (2.6) 3.0 16 rt 90
13 1.3 Yb(OTf); (2.6) 3.0 16t 72
14 1.3 TMSOTY (2.6) 3.0 6 1t —
15: 1.3 BF;-Et,0 (2.6) 3.0 16 It —_
16 1.3 Dry TFA (2.6) 3.0 16 1t Traces
17 1.3 TFA (1.3) 3.0 16 rt 46

“ Reaction conditions: 1a (0.15 mmol) and Cp,Zr(H)Cl in THF (1 mL,
anhydrous) at rt, after a conversion of starting amide acid followed by indole
was added and the reaction was allowed to proceed under selected condi-
tions. ? Yield of isolated product. ¢ 3,3'<(2,2,2-Trifluoroethane-1,1-diyl)bis-
(1H-indole) (3) was formed as a side product (22%, isolated yield).

mixture. We were able to identify 2,3-dihydro-2,3"-bisindole* as the
major product and some remaining starting indole. Surprisingly,
the reduction by Ti(OiPr),/Ph,SiH, mixture'>'* or activation
by triflic anhydride'® was completely unsuccessful and resulted
in the degradation of the starting amide. As expected, Vaska’s
complex”' was also inactive and strongly demonstrated their
selectivity for tertiary amides.

Analyzing those unexpected results we decided to perfect
and optimize the starting point by examination of a variety of
factors (Table 1). Firstly, we tried to determine the optimal
amount of reductant and acid, based on previous studies by our
group.”® Surprisingly, 1.3 equivalent of Schwartz’s reagent and
2.6 equivalent of acid were discovered as the optimal ratio of
reagents (entries 2 and 5, respectively). It should be pointed out
that the standard conditions for secondary amides call for
2.2-2.8 equivalent of zirconium reductant.'”'**® Amongst acids
required to destroy the zirconacycle and to release and activate
free imine, trifluoroacetic acid (TFA) gave the best results in
comparison with less efficient Lewis acids (LA): ytterbium triflate
(entry 13) and completely ineffective TMSOTf or BF;-Et,0
(entries 14 and 15). In the case of TFA, it should be noted that
the key factor is its moisture content. Usage of dry acid gave only
a trace of the expected product (entry 16), while the “wet” reagent
gave excellent yield, which is in agreement with the reaction
mechanism on the basis of DFT calculation made by Zhao,
Phillips and coworkers.>” An excess of nucleophile used in the
reaction is also essential - 3.0 equivalents were found as an
optimal amount of indole, above which the yield of a process is
approximately constant (entries 5-10). Finally, the temperature
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and time of reaction were examined. A temperature higher than
ambient resulted in a decreased yield of secondary amine and
the formation of bisindole side product 3 (entry 11). In turn,
an increased reaction time had a slightly positive effect and
extending the reaction time from 4 to 16 hours led to improved
yield by a few percent (entry 12).

With the optimized conditions in hand, we explored the
scope of amides in reaction with indole as a model nucleophile
(Scheme 1). Anilines with methoxy as well as halogen moieties
gave the corresponding amines 2b and ¢ with very good yields.
On the other hand, aryl amides containing electron-withdrawing
groups in the benzene ring, such as nitro, ester or cyano
functionalities, led to the bisindole 3 as a sole product. This
undesirable product is formed from an indole-imine adduct,
which undergoes elimination to generate a benzylidene-indole
intermediate that reacted with another indole molecule.”®
Moreover, the impact of substituent position in the aryl ring

1) CpaZ(H)CI (1.3 equiv)

o 2) TFA (2.6 equiv.)
OJK indole (3.0 equiv.)
F,
ﬂ CFy THE N TR

@i@ ~o %
0?3

2 o oF
@?3 m?j

A.91%
HN:
EtOOC. HN- XN
)
@\/\ \©\/\ \N]\/\:1 -
2, 74%
HN-
oY
)\/\)\/\ “/\ mru CFs
21, 70% (ar 9:1) 2m, 43% (dr2.1)
HN- HN HN
Q) -0 3 W
4 )
N J N " N
2n, 66% 20, 94% 2p. 75%
HN HN-
) o)
u N
2r, 79% 28 63%

Scheme 1 Scope of directed functionalization of fluoroacetic acid-derived
amides.” “Reaction conditions: 1 (0.15 mmol) and Cp,Zr(H)Cl (50.3 mg,
0.195 mmol, 1.3 equiv.) in THF (1 mL, anhydrous) at rt, after a conversion
of starting amide TFA (44.5 mg, 0.39 mmol, 2.6 equiv.) followed by indole
(52.7 mg, 0.45 mmol, 3.0 equiv.) were added, 16 h, rt (see details in ESI).
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was also examined. The reaction with the meta isomer as a
substrate lead to product 2d with a moderate yield, but the
usage of amide with a bromine atom in the ortho position did
not produce the desired amine 2e. Considering the above, our
attention was focused on alkyl amides, which should have a
lower tendency to eliminate and should work well under the
reaction conditions. Furthermore, separation of crucial groups
by alkyl linkers in amides results in chemoselectivity of the
process. In this way, amines with nitro 2h or ethyl ester 2i
moieties were obtained in good yields and the potential over
reduced products were not detected. Moreover, geranylamine
derivative 2k was obtained without violation of any unsaturated
bonds. The partial reduction of the chiral trifluoroamides derived
from (R)-1-(B-naphthyl)ethylamine and (S)-2-phenylglycine and
indole addition under standard conditions provided trifluoro-
methyl amines 21 and 2m with differing diastereoselectivities
depending on the substrate structures. The developed metho-
dology was also used to obtain compounds 2n-p containing
CF,H groups. Due to its documented role as a hydroxyl group
bioisostere, the difluoromethyl moiety is very desirable in med-
icinal chemistry.>® The unique properties of this group allow for
participation in lipophilic interactions as a hydrogen bond
donor, which directly affects bioavailability.” Difluoromethyl
amines with aryl 2n or alkyl 20 as well as biologically relevant
histamine derivative 2p were synthesized with good to excellent
yields. Not only trifluoro- and difluoro- but also perfluorinated
amides were used and the experiments showed their reactivity to
be similar. Perfluorinated amides seem to be interesting and
challenging substrates, therefore amines containing heptafluoro-
propyl 2r and tridecafluorohexyl 2s motifs were also obtained with
good yields. Due to the extremely high toxicity of monofluoro
acetic acid and its esters, the monofluoromethyl derivatives were
not objects of our research.™

As was mentioned above, the most challenging part of the
described process is an addition reaction to the imine generated
in situ. Studies described by Chida and Sato'® clearly highlighted the
secondary amides as the most demanding substrates, in contrast to
the tertiary and Weinreb's amides. Moreover, -fluoroalkylamines
are particularly biologically relevant compounds.* For these rea-
sons, our studies have been focused on the functionalization
of imines by addition of a wide range of nucleophiles under
the developed typical conditions (Table 2). To our satisfaction,
3-methylindole (4), a challenging nucleophile, was successfully
employed in this procedure, giving 2,3-disubstituted derivative 5
in good yield. This result indicates that the presence of steric
hindrance does not have any negative effect on the process.
Addition of silyl enol ethers, both acyclic 6 as well as cyclic 8,
proceeded in moderate to good yields. The scalability was also
evaluated using acetophenone silyl enol ether (6) and it was found
to proceed smoothly to deliver ketoamine 7 on a gram scale.
Organometallic species worked well in the described process and
the particularly useful organolithium 10, magnesium 12 and zine
13 nucleophilic agents were employed to incorporate an alkyl or
allyl function into the structure of appropriate amines 11 and 14.
Between others, lithiated 1,3-dithiolane 15 was applied in the
described reaction and it allowed the synthesis of fluorinated

9438 | Chem. Commun., 2019, 55, 9436-9439
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Table 2 One-pot functionalization of trifluoroacetic acid-derived amides®

1) CppZr(H)C1 (1.3 equiv )

: o 2);003(55&0\“ ) ( ] [hu)
u (30 equiv )
ukcrs T glm
" 518
Nucleophile Product Yield (%)
( @\/\ (‘:F!
N
2 e
@Q KT 75°
4 " 5
= @\/\ [ c d
([ o 73° (63%)
s T
TMSO.
oY

59° (dr 1.4:1)

j ~ N er
H
9
PRVAN X 7
u ‘ 46(
10 = H/\CF,
"

12 |~
N CR,
H

1 67°

s._S "
e
T @\/\H/\crl 51
16

58°

BH; THF ©\ﬂuAcr, 61"
17
TFA + tBuNC PN e, 57"

18

“ Reaction conditions: 1f (0.15 mmol) and Cp,Zr(H)Cl in THF (1 mL,
anhydrous) at rt, after a conversion of starting amide acid followed by
nucleophile were added and the reaction was carried out under
specified combinations of time and temperature (for specific amounts
of acid, nucleophile, time and temperature see ESI). ” TFA as the acid
was used. ¢ BF;-Et,O as the LA was used. ¢ The reaction was performed
on a 5 mmol scale of 1f. © The reaction was performed without acid.

amine 16, which could be further easily modified to provide
the highly functionalized x-amino acids by the Corey-Seebach
reaction.”® The simplest nucleophilic agent, such as a hydride
anion was tested as well and the corresponding amine 17 was
obtained in good yield. In the end, the Ugi reaction between the
in situ generated imine, tert-butyl isocyanide and trifluoroacetic
acid gave fluorinated ¥-aminoacyl amide 18.

To further illustrate the synthetic potential of the developed
methodology, a synthesis of two bioisosteres of valuable drugs is
presented (Scheme 2). Our method makes it possible to synthesize
analogues with the trifluoromethyl moiety, which is known for
being an excellent bioisostere for the carbonyl group.™

The first compound is a bioisostere of antiarrhythmic
procainamide.** A simple and quick acylation of commercially

This joumal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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o 1) CpZrHICI CF.
THF
NP WA ' -
B o
2
19 2 2
n influoromethy! bosastere.

0,

1) CpZrHIC
2

" [+ CF;
:L-’;; FF)L=/\©\ J/““ ™ MeO._ . I\n/\©\ IN'IE:
51% o 2 B g . o
- bicisasters

T

oH %

<
of prokinetic oprde

Scheme 2 Synthesis of trifluoromethyl bioisosteres of antiarrhythmic
procainamide and prokinetic itopride.

available N,N-diethylethylenediamine (19) by ethyl trifluoroace-
tate gave amide 20 ready for further functionalization. The
one-pot addition of an organolithium compound derived
from 4-bromo-N,N-bis(trimethylsilyl)aniline (21) to the imine
generated by Schwartz’s reagent and subsequent desilylation by
tetra-N-butylammonium fluoride (TBAF) gave final trifluoro-
methylated amine 22 in a good yield. Another target of interest
was itopride. This compound acts as an active ingredient in
prokinetic drugs.® The synthesis of benzyl amide 24, which
was a challenging substrate to functionalize, is based on known
patent procedures.’® First of all, the reduction by Schwartz’s
reagent gave the imine, which could easily isomerize to the
benzylic compound. On the other hand, nucleophilic addition
of the electron-rich aryllithium compound generated from
3,4-dimethoxybromobenzene (25) is difficult to perform effi-
ciently, nevertheless, the final product 26 was obtained with
reasonable yield.

In summary, an alternative method to classic condensation
between amine and aldehyde for fluorinated imines was pre-
sented. The methodology based on the reduction of fluoroace-
tamides by Schwartz’s reagent and further one-pot addition to
imines generated in situ was carried out. Our protocol makes it
possible to avoid expensive and difficult to acquire aldehydes
and as a source of fluorinated moieties proposes amides that are
easily obtained from fluoroacetic acids, esters or anhydrides.
A particular emphasis was presented on the additional step
and a broad range of applicable nucleophiles. The developed
methodology was illustrated by the synthesis of trifluoromethyl
bioisosteres of valuable drugs - antiarrhythmic procainamide
and prokinetic itopride.
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From Flask to Mill: Reductive Functionalization of Fluoroacetamides
as a Case Study for Transferring Solvent-Based Reactions to the
Solid State
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[solid state Schwartz's reagent generation] [no chromatography]

ABSTRACT: The development of sustainable methods is a central focus of modern organic synthesis and has applications in
various areas of the chemical industry. Mechanochemistry is a highly desirable green synthetic method as it departs from traditional
solution-based reactions and their concurrent generation of waste solvent. Here, we report results of the adaptation of a solution-
based method for the reductive functionalization of fluoroacetamides to a mechanochemical protocol as a case study. This greener
solid-state, one-pot strategy is based on the partial reduction of amides by an in situ mechanochemically generated zirconocene
chloride hydride (Schwartz’s reagent) and tandem nucleophilic addition of indole to afford high-value functionalized fluorinated
amines in moderate to good yields. In addition to it being the first time this reductant has been mechanochemically generated, the
sustainable approach was complemented by operationally simple purification by an acidic resin. Significant improvements in green
metrics (E factor and EcoScale) were observed by this adaptation of the methodology.

KEYWORDS: ball mill, mechanochemical adaptation, reductive functionalization, amides, fluorinated amines

B INTRODUCTION even in the presence of sensitive functional groups, to imines
with subsequent nucleophilic addition to form new C—C or
C—Het bonds (dependent on nucleophile structure) has great
value for academic and industrial chemists,”~” with particular
emphasis on medicinal chemistry (e.g., synthesis of antineur-
odegenerative agents diphenidine, methoxphenidine, fluoro-
lintane, and late-stage functionalization of numerous drugs
including anti-dementia donepezil or anesthetic fentanyl).®
Very recently, we found that the reduction of simple
fluorinated acetamides to the corresponding imines can be
achieved using Cp,Zr(H)Cl” with traditional solution-based
chemistry.'” The experiences we have acquired through this
research have clearly shown that among the known literature
methods of amide reduction, only Schwartz’s reagent allows for
the combined reduction'' and addition'” steps in the reductive
functionalization of fluoroacetamides by indoles, which yields
highly valuable products from a medicinal chemistry point of

Mechanochemical synthesis involves the milling of reagents to
drive a reaction. This process not only complements
conventional methods of energy input but can also often
lead to different products through alteration of the reaction
environment, providing some control of the reaction pathway.
Due to this, it presents an opportunity to explore a potentially
novel space of chemical reactivity.' Reactions conducted under
grinding conditions are also often considered to be a greener
alternative to traditional solution-based methods of synthesis.
Therefore, an important objective in this field of chemistry is
to “translate” processes known from wet synthesis to more
sustainable solid-state reactions. In this paper, we present a
case study of the step-by-step transfer of reductive function-
alization of fluoroacetamides from a reaction in a solvent
solution to a mechanochemical process in a mill.

Amides are relatively unreactive, which is usually explained
by the donation of the nitrogen lone pair into the anti-bonding —
(7*) orbital of the carbonyl providing resonance stabilization, Received:  March 3, 2022 Sustanable
which in turn reduces its electrophilicity.” For this reason, the Revised:  July 15, 2022
chemoselective reductive functionalization of amides remains Published: August 3, 2022
challenging and is still one of the frontier challenges in organic
chemistry, which drives an active area of research.* The
possibility of partial selective reduction of highly stable amides,

© 2022 The Authors. Published by
American Chemical So(iet; https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.2c01297
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view.'* Herein, we describe a case study employing

mechanochemical tools for the reductive functionalization of
fluoroacetamides through the step-by-step adaptation of

solvent-based conditions to a solid-state process (Scheme 1).

Scheme 1. Course of Action for the Adaptation Process
methodology transfer

solid replacements in situ generation
for liquid reagents = of reducing agent \

time and addition of
others parameters T grinding auxiliary S peat ginding
liquid assisted
\ inding (LAG) — type of mill
HN
° X
Ph\/\”)l\cr, —_— l’h\/\= cr,
sk & & tmi
(1) CpZr(H)CI (1) CpaZrCly LIAIH(tBuO);
THF, 45 min, rt 500 pm, 1h
(2) TFA, indole (2) 4-nitrophenol, indole
THF, 16 h, it toluene (LAG)
500 rpm, 2 h

B RESULTS AND DISCUSSION

Our initial investigations began from promising results
obtained in a planetary ball mill. For our first trials, boric
acid was selected as a moderate-strength, known effective
carbonyl and imine activator,’* and eco-friendly solid
replacement for the liquid acid (TFA) used in the solution-
based methodology.'” The usage of readily available Schwartz’s
reagent directly delivered unpromising results, so the strategy
turned to the in situ generation of the zirconium-based
reductant from inexpensive zirconocene dichloride and lithium
tri-tert-butoxyaluminum hydride (LTBA), previously reported
in solution by Snieckus.'” An initial one-pot attempt to
functionalize model 2,2,2-trifluoro-N-(2-phenylethyl)-
acetamide (1a) by Cp,ZrCl, and LTBA (2.0 and 3.0 equiv,
respectively, the excess of aluminum hydride is for efficient in
situ formation of Schwartz’s reagent), with boric acid (4.0
equiv) as the activator, indole (3.0 equiv) as the nucleophile,
and sodium sulfate as grinding auxiliary, gave conversion of the
starting amide 1a into the desired amine 2a in only 21% yield.
Separation of the reduction and addition steps, as in solution,
turned out to be a key factor, and allowed substrate conversion
to reach 90%. However, multiple byproducts were detected
beside the desired functionalized amine and further inves-
tigations were necessary to control the product distribution.
In solid-state reactions, the grinding auxiliary is extremely
important to provide appropriate rheology'® and can play a key
role in efficient mass and energy transfer." In this regard,
various types of grinding auxiliaries were tested due to
ineffective mixing of neat reagents. The best and comparable
results were obtained with soda-lime glass beads and sodium
sulfate (Table 1, entries S and 6). The former was selected as
the optimal agent due to the beneficial effect of a small amount
of water at the nucleophile addition step, which may help in
the efficient unleashing of imine from its zirconium complex
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Table 1. Optimization of Grinding Auxiliaries and Their
Effect on Mass Transfer”

grinding auxiliaries
1) Cp,ZrCl,, LIAH(tBUO); HM
grinding auxiliary NS
j\ 500 pm, 1 h
Ph _— Ph
NSSNTNCFs 2)indole, HiBO, (4.0 equiv.) NN Ner,
H grinding auxiliary H
1a 500 rpm. 4 h 2a
[planetary mill]
entry grinding auxiliary amide conversion (%)”
1 molecular sieves 4A 0
2 silica gel 0
3 neutral AL,O; 0
4 NaCl 32
N Na,SO, 90
6 soda-lime glass beads 96
mass

transfer in planetary ball mill with using of sodium sulfate as auxiliary

without
grinding auxiliary

with
grinding auxiliary

with grinding auxiliary
and intervals with
direction reversal

“Conditions: (1) amide (0.15S mmol), LiAIH(tBuO); (3.0 equiv),
Cp,ZrCl, (2.0 equiv) and grinding auxiliary (~4 mass equiv), 1 h; (2)
indole (3.0 equiv), H;BO; (4.0 equiv) and grinding auxiliary (~4
mass equiv), 4 h; both steps were performed in the same 12 mL
stainless steel jar with 15 X 0.25 and 3 X 4 g stainless steel balls, S00
rpm with reverse intervals (10 min), planetary mill. *Determined by
F NMR.

(based on density functional theory studies'” and by analogy
with the solution-based protocol'’). In this context, the
application of a common drying agent was not desirable and
completely neutral glass beads were consciously chosen.
Moreover, the volume of the auxiliary is significant (optimally
reagents and auxiliary should fill half to two-thirds of grinding
jar space), as well as preventing the reagents from clumping in
a cohesive state.'® For this purpose, intervals with direction
reversal were applied which have a significant impact on the
post-reaction mixture appearance obtained in planetary ball
mills (Table 1).

A key part of the study was the selection of an acid activator,
promoting efficient destruction of the zirconacycle and
releasing the free imine with its subsequent additional
activation.'® Its role is crucial and reactions carried out
under ball-milling conditions without an acid additive provide
a complex reaction mixture with little contribution of desired
product 2a (Table 2, entry 1). Boric acid used in the
preliminary results unfortunately delivers a significant amount
of byproducts (Table 2, entry S). Searching for a solid acid,
which could minimize the formation of undesired compounds,
included various acids—from soft proton donor triethylamine
hydrochloride to the strong silica-supported perchloric acid.
The best suppression of fluorinated byproducts with the
simultaneous absence of indole dimer (forming under acidic
conditions)'” gave 4-nitrophenol (Table 2, entry 6).

https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.2c01297
ACS Sustainable Chem. Eng. 2022, 10, 10486—10492
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Table 2. Optimization of Acid Additive”

tion and possible by-prod
H
1) Cp,ZrCly, LIAIH(tBuO); X
Q glass beads, 500 rpm, 1 h
PN e, 2) indole, acid (4.0 equiv.) P e,
H glass beads, 500 rpm, 4 h E
1a 2a, desired product
[planetary mill]
CF, OH
S LL) - g
TSN, CF,
I | I HO™ CF,
HN NH HN :
bisindole imine alcohol hydrate ’.u-::r‘ e
fl of acid on p 1:
entry acid idr!dolzhl pr:ducldto :"or:'_wl:?d distribution of fluorinated products!©!
ime: yproduct ratio’

1 none no 1:1.55 | 39% " ” 14% | 1% 25

2 Et;N = HCI no 1:4.15 [19% ][ 12% |[ 1a% || 43% I

3 PhOH no 1:043 | 70% BCI 7 JH

4 NH,CI no 1:3.50 [ 22% || 16% | 1% || 35% |

5 H3BO; no 1:0.84 | 54% EZ23 28% |

6 4-nitrophenol no 1:0.09 | 92% "" | |

7 PhCOOH no 1:0.98 [ 51% HIEEER

8 camphorsulphonic yes 1:066 | 60% ‘-| 24

9 HCIO, « Si0, yes 1:062 [ 62% 0 2% |

“Conditions: (1) amide (0.15 mmol), LIAIH(tBuO); (3.0 equiv), Cp,ZrCl, (2.0 equiv) and glass beads (~4 mass equiv), 1 h; (2) indole (3.0
equiv), acid (4.0 equiv) and glass beads (~4 mass equiv), 4 h; both steps were performed in the same 12 mL stainless steel jar with 15 X 0.25 and 3
X 4 g stainless steel balls, 500 rpm with reverse intervals (10 min), planetary mill. “Determined by 'H NMR. “Determined by '"F NMR. dSl:artirlg
amide residue due to conversion level >94% in all cases as well as values on bars <5% were omitted for clarity (for details, see Table S1 in the

Supporting Information).

Although the application of 4-nitrophenol allowed for the
control of the selectivity of the reaction, the next step focused
on the improvement of the processes efficiency. A prolonged
reaction time did not raise the yield appreciably; however,
shortening it allowed only for a slight increase (Table 3, entries
1—3). For this reason, a common extension of the standard
mechanochemical technique in the form of liquid-assisted
grinding (LAG)” was implemented and it was found that the
addition of toluene is beneficial (Table 3, entry 7), and this
result turned out to be optimal. Testing of other solvents with
borderline polarity did not give a better outcome (Table 3,
entries 4—6). All the reactions were set up in a glovebox under
an inert atmosphere; however, the control experiment showed
that the yield of the final product does not decrease drastically
without these precautions (78% vs 50%, Table 3, entries 7 and
8) in contrast to solution-based protocol which strongly
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required the use of Schlenk techniques.m As mentioned, the
reaction with a previously prepared Schwartz’s reagent gave a
dramatic suppression of yield (Table 3, entry 9), probably due
to the disruption of its subtle dimeric bridged structure.”' As
expected, the reaction does not occur when only LTBA is
applied due to the mild reducing ability of this hydride (Table
3, entry 10).

The sustainability of the presented approach was com-
plemented by an operationally simple purification by an acidic
resin. The chromatographic separation of the desired amine
from an excess of 4-nitrophenol, indole, and traces of amide, as
well as zirconium-containing impurities appeared to be
complex and inefficient. Of course, nitrophenol can be washed
out under basic conditions but this only partially solves the
problem. In order to address the separation and purification
problems and to make the process more sustainable,

https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.2c01297
ACS Sustainable Chem. Eng. 2022, 10, 10486—10492
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Table 3. Optimization of Reaction Time, Studies on Liquid Additives Impact, and Control Experiments”

time, liquid assistance and control experiments

1) reducing system
glass beads
9 500 rpm, 1 h
Ph L —
\/\N C 2) indole, 4-nitrophenol
H LAG, glass beads
500 rpm, time

Ph
Fs TN

1a 2a

[planetary mill]

entry reducing system

time [h] LAG
(2nd step) (2nd step

Research Article

) atmosphere yield®! [%)

1 CpyZrClILTBA 2 - inert 68

2 CpuZrCL/LTBA 4 - inert 63

3 CpoZrCl,/LTBA 8 - inert 64

4 Cp,ZrClLTBA 2 MeCN inert 40

5 Cp,ZrCL/ILTBA 2 THF inert 38

CFs 6 CpZiCLLTBA 2 hexane inert 62
7  CpZrCLILTBA 2 toluene inert 78

8  CpyZrCL/LTBA 2 toluene air 50

9 CpoZr(H)CI 2 toluene inert 20

10 LTBA 2 toluene inert 0

“Conditions: (1) amide (0.15 mmol), LIAIH(tBuO); (3.0 equiv), Cp,ZrCl, (2.0 equiv) and glass beads (~4 mass equiv), 1 h; (2) indole (3.0
equiv), 4-nitrophenol (4.0 equiv), glass beads (~4 mass equiv) and optionally liquid (1 xL mg™"), various times; both steps were performed in the
same 12 mL stainless steel jar with 15 X 0.25 and 3 X 4 g stainless steel balls, 500 rpm, reverse intervals (10 min) and breaks (S min) after each

interval at second step, planetary mill. “Determined by '"H NMR.

Table 4. Impact of Solvent System on the Purification of Model Amine by an Ion-Exchange Resin”

purification by ion-exchange resin

entry solvent system result (% of desired product / indole dimer)
1 MeOH | 54% [ 22% ]
2 THF/MeOH 9:1 | 7%
3 THF/MeOH 8:2 | 75%
4 THFIH,0 8:2 | 58%
19F spectra of unop d crude mixture, imized crude mi , and product purified by ion-exchange resin
unoptimized crude mixture
CFy CF,
O i i 0 Wou s
HN NH HN HO” “OH
bisindole alcohol hydrate

Ph
~TNFer,

imine (<3%)

*]
Ph
e

amide (<5%)

S ———

Ph
\/“-u CF,

desired product

optimized crude mixture

after purification by ion-exchange resin

r T T T v
-67 -68 -70 -72 -73

75 -77

T T T
-79 -80 -82

“After work-up, a mixture was dissolved in the solvent system and Dowex SOW X8 (12 mass equiv) was added; then, the suspension was shaking in
an orbital shaker (600 rpm) for 24 h or to full conversion of amine (controlled by TLC); after this time, the mixture was filtered and washed
(solvent system, DCM and MeOH); the resulted resin was flooded with ammonia solution in MeOH (8 M, 15 mL) and again shaking in an orbital
shaker (600 rpm) for 16 h; and after this time, the suspension was filtered, the resin was washed (MeOH), and then the filtrate was evaporated and
dried under vacuum to give the final pure product or its mixture with indole dimer (as indicated).
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Scheme 2. Scope of Amides”

optimized process
@ reduction o O purification HN
Cp,ZrCly, LIAIH(BuO); indole, 4-nitrophenol ™
o glass beads glass beads, toluene ngogvz
re M 30Hz, 1h 30Hz2h : R,
“r;l CF, — — _ “r:n CF,
R? <o R2
1 [mixer mill] [mixer mill] [orbital shaker] 2
scope of amides

secondary trifluoromethyl amides

HN HN HN

o L oL I )
F F. F.
u CF3 MeO' H CF, ﬂ CFy

2a
NMR 88%, resin 58%

é‘}\/\N\ CF.

2e
NMR 34%, resin 30%

2b
NMR 60%, resin 62%

MeO’

secondary amides with various fluorinated motif

o o ¥a

2h
NMR 42%, resin 46%

2i
NMR 46%, resin 22%

NMR 58%, resin 40 %

HN
OQN\©\/\ )
N CF.
H 3
2d
NMR 50%, resin 45 % NMR 40%, resin 40%
HN HN:
N Mao\©\ N
N CF. N 'CF.
2g
NMR 45%, resin 48% NMR 15%, resin 0%
tertiary fluoroamides
HN H
x X
(\u CF, l/\u FH
0\) D\)
2j 2k 21

NMR 39%, resin 2%  NMR 37%, resin 40%

“Conditions: (1) amide (0.15 mmol), LiAIH(tBuO); (3.0 equiv), Cp,ZrCl, (2.0 equiv) and glass beads (~4 mass equiv), 1 h; (2) indole (3.0
equiv), 4-nitrophenol (4.0 equiv), glass beads (~4 mass equiv), and toluene (1 gL mg™'), 2 h; both steps were performed in the same $ mL
stainless steel jar with 4 g stainless steel ball, 30 Hz, mixer mill. The purity of all isolated products >96% (based on 'F NMR).

purification of the amine products using commercial acidic
resin Dowex 50W was developed and applied. In theory, the
adsorption and the pure amine cleavage step should not cause
any problems; however, the experimental reality turned out to
be more complicated. The immobilization in methanol, as the
most common solvent for this type of operation, heightens the
acid-driven formation of the indole dimer (Table 4, entry 1).**
Decreasing the methanol concentration by mixing it with THF
gave only suppression (Table 4, entries 2 and 3), not the
elimination of the dimer (in pure THF, as well as in EtOH or
iPrOH, the dimer appears after several minutes of contact with
resin). The simple replacement of MeOH by H,O in the THF
mixture gets rid of undesired contamination (Table 4, entry 4).
This was crucial, even at the expense of the final yield of the
product because the formed dimer, as a secondary cyclic amine
(see Table 2), was also captured by the resin and made
effective purification of desired product impossible. In this way,
the final amine was purified with excellent purity (see NMR
spectra in Table 4 and caption of Scheme 2).
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As the final stage of studies, the direct comparison of two
types of mills applying different forces was made. To our
delight, the mixer mill delivered an improvement of product 2a
yield (78% vs 88%, respectively). It is highly possible that this
result is also influenced by process conditions that are
straightforward convertible and switching the dominant shear
force in a planetary mill to impact force by the grinding
frequency, which in a mixer mill can be achieved with a much
higher rate than in a planetary mill** Moreover, the clumping
of the reaction mixture was dramatically decreased under
horizontal milling conditions.

The performed studies opened the way into exploring the
scope of amides useable with indole as the model nucleophile
(Scheme 2). Due to the significant impact of the amine
structure on the immobilization, the yield was also determined
by NMR of the crude reaction mixtures. We started with
aliphatic amides, which allowed for the demonstration of the
chemoselectivity of the process. The amines with dimethoxy-
2b, fluoro- 2¢, nitrophenethyl 2d substituents in the aryl ring,
as well as imidazole moiety (histamine functionalization) 2e

https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.2c01297
ACS Sustainable Chem. Eng. 2022, 10, 10486—10492
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Table 5. Comparison of Green Metrics”

green metrics
type of process SEF (the less the better) CEF (the less the better) EcoScale (the more the better)
in solution 2666 8894 36
mechanochemically 106 5861 47

“sEF—simple E factor, cEF—complete E Factor, for details, see the Supporting Information (Tables S2—S4).

were synthesized with moderate to good yield. The application
of benzylic amides as substrates also works quite well and
corresponding secondary amines 2f, ready for deprotection to
functionalized primary amines, were obtained with good yield.
On the other hand, the use of a secondary aryl amide
unfortunately gave inconvenient product 2g for the purification
on acidic resin due to the susceptibility of 4-methoxyaniline to
elimination. This effect has been noticed in the case of
electron-withdrawing groups on the aryl ring;'" however, in
this case, even an electron-rich group did not prevent
undesired hydrolysis. Not only trifluoro- but also difluoro-
2h, heptafluoro- 2i, and extremely interestingly, in context of
further functionalization, bromodifluoroamine 2j could be
obtained by the developed methodology. Besides secondary
amides, also simple tertiary amides were examined and the
corresponding trifluoro- 2k and difluoroamine 21 were
obtained with moderate yield. Although the overall yields
may seem unsatisfactory at first glance, the fact that the process
consists of three independent steps connected with chroma-
tography-free purification should be kept in mind, and in this
context, the methodology becomes preparatively useful.

To estimate the sustainability of the developed method-
ology, the E factors’* and EcoScale™ were calculated for the
model reaction purified by an ion-exchange resin (Table S, for
details, see Tables S2—S4 in the Supporting Information). The
first of these is based on the ratio between the mass of waste
and mass of product,” and the second concentrates on yield,
cost, safety, conditions, and ease of workup/purification of the
reaction.”> The obtained results were compared with
parameters for the analogous solution process, including the
synthesis of Schwartz’s reagent”” and the reductive function-
alization of amide steps.'"’ The developed mechanochemical
process is enabled by organozirconium hydride and acid
activator, both used in a molar ratio, and needs a grinding
auxiliary which increases the waste mass. Due to this, its green
metrics are higher than can be expected, but the approach
nevertheless allows for a decrease in the simple E factor (sEF)
by more than 25 fold. The difference mainly results from
classical chromatography and mass of wasted silica gel using
the solvent-based methodology. In the case of the complete E
factor (cEF), taking into account the solvents, the
mechanochemical metric is better by more than 30%. For
this reduction in cEF, it is essential to limit the solvent to the
minimum necessary (in the developed methodology, solvents
are mostly required to perform solid-phase purification of
products). On the other hand, EcoScale focuses on the
efficiency and simplicity of the process (no chromatography
necessary, among others). The purification of the desired
amines by the ion-exchange resin turned out not to be
quantitative and the final isolated yield of model product was
58% (for reference, 88% confirmed by NMR). However, the
consumption of solvents by chromatography is so high that
even an excellent reaction yield in solvent is insufficient to
reach this level. Due to this, the mechanochemical approach is
on the verge of satisfaction from a green chemistry point of
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view (Table 5), while the solvent-based methodology is
remarkably insufficient (>75 excellent; >50 acceptable; <S50
inadequate).”® The calculated green factors clearly illustrate
benefits of applying ball-milling techniques™ for the title
process despite the lower efficiency than in the solvent.

B CONCLUSIONS

The mechanochemical synthesis of medicinally relevant, high-
value secondary and tertiary fluorinated amines from
corresponding fluoroacetamides has been developed. This
has several benefits over solution-based methods including
better green metrics, due to lower solvent consumption, and
shorter reaction times in addition to avoiding chromatographic
purification steps. The methodology adaptation required the
performed for the first time under ball-milling conditions in
situ generation of a zirconium-based reductant instead of using
Schwartz’s reagent directly, selection of grinding auxiliary,
application of a liquid assistant, determination of a solid acid
replacement for liquid TFA to control the product distribution,
and transition from planetary to mixer mill. The generation of
an active organometallic reagent and its further in situ
application is still rarely achieved under mechanochemical
conditions””** and opens the door for other similar catalytic or
stoichiometric reagents to be utilized for greener synthetic
procedures.
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ABSTRACT: Tertiary, morpholine-derived, fluoroalkyl amides
have been found to be efficient, readily accessible, bench-stable

surrogates of fluoroalkyl aldehydes. This discovery is applied to

the

one-pot synthesis of a symmetrical and, more challengingly,
unsymmetrical meso-fluoroalkylated bis(heteroaryl)methanes via a
Schwartz's reagent-mediated reductive activation. The usefulness of
this approach for the introduction of a fluoromethylated carbon
bridge was proven by implementation of the developed method-
ology in the synthesis of a fluorine-decorated bispyrromethane

skeleton and an a-alkylated BODIPY core.

luoroalkyl aldehydes are extremely useful synthons in

organic synthesis and provide access to a vast array of
important fluorinated molecules with a wide range of
applications as a result of the key role of fluorine in
pharmaceutical, veterinary, agrochemical, and materials
sciences.' Their utilization, however, is significantly limited
as a result of their high reactivity and sometimes problematic
physical properties, which makes them intractable. The most
prominent example is the gaseous at room temperature,
preparatively onerous, and commercially unavailable trifluor-
oacetaldehyde.

One of the most well-known transformations illustrating this
arduous problem is the synthesis of bis(heteroaryl)methanes
(BHMs) by the sequence of double addition of heteroaryls to
various aldehydes. In general, the synthetic bottleneck to
diversely meso-substituted bis(heteroaryl)methane scaffolds is
the aldehyde stability, and thus, plenty of aryl (Ar)- or
heteroaryl (HetAr)-substituted compounds are known in
contrast to alkyl (Alk) and especially fluoroalkyl (CF,)
derivatives (Scheme 1a).”> These heteroaryl motifs are of
great importance in numerous areas of chemistry, and
expanding their structural diversity will benefit many currently
pursued research topics. Bis(indolyl)methanes have recently
been at the center of interest mainly as a result of their
biological activities in cancer prevention and therapy; however,
their application in medicinal chemistry is significantly wider.*
In turn, bispyrromethanes can act as catalysts or ion sensors
and are precursors for porphyrins and other porphyrin
analogues as well as BODIPY dyes.” In this context, the
design and development of user-friendly surrogates of
fluoroalkyl aldehydes and their application in meso-fluorinated
bis(heteroaryl)methane synthesis is highly desirable for the
synthetic community. Several reagents capable of producing

© 2022 American Chemical Society
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such motifs have been previously explored (Scheme 1b) but
have significant limitations.

The classic synthetic pathway of fluoroalkyl-bridged bis-
(heteroaryl)methanes consists of a simple but lengthy
acylation/reduction/elimination/addition sequence with
dauntin§_ chromatographical isolation of the intermediate
alcohol.”” A more straightforward modification, limited to
symmetrical species, is based on trifluoroacetic acid activation
by trichlorophenylsilane and allows for omission of the
reduction and elimination steps.” The most common reagent,
commercially available trifluoroacetaldehyde hemiacetal, is
moisture-sensitive, leading to the formation of a less reactive
hydrate” that needs acidic activation or dehydration under
harsh conditions (high temperature) and desiccants.'” Another
strategy is based on in situ oxidation of trifluoroethyl alcohol by
Cu- or Ni-catalyzed couplings.'"'* This elegant approach
utilizes inexpensive transition metal salts and ligands but
requires a high temperature and a large amount of fluorinated
alcohol, which could be discouraging. An intriguing reagent
capable of being a trifluoroalkyl donor is halothane, which
undergoes a sulfinatodehalogenation, providing fluorinated
radicals amenable to reaction with pyrroles.'* Nevertheless, it
exhibits toxicity and is classified as an ozone-depleting
substance,'* which disqualifies it as an ideal replacement for
trifluoroacetaldehyde. A curious approach, limited to 2-
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Scheme 1. meso-Fluorinated Bis(heteroaryl)methanes: (a)
Prevalence, (b) Current State of the Art, and (c) Introduced

Approach
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substituted indoles only, is based on a low-melting crystalline
solid 2,2,2-trifluoroacetohydrazide,'> which at room temper-
ature mor[;bs into the hydrazonium salt with altered
reactivity.'®'” Heating above its melting point (132—134
°C) delivers again pure trifluoroacetohydrazide; however, a
requirement of a high reaction temperature or distillation
before and after immediate use can be arduous. It is
noteworthy that, besides mentioned simple precursors, also
more complex in the synthesis of fluoroacetylsilanes and
related can be fluoroalkyl group transfer reagents.'®"”

The outlined trifluoromethyl group is the most accessible
fluorinated motif; however, the real problems relate to other
fluorine-containing moieties. The availability of aldehydes or
acetals bearing bioisoterically relevant difluoro-, ready for
further functionalization bromodifluoro-, or currently used in
consumer chemistry longer perfluorinated alkyl groups is
strongly limited or non-existent. A comprehensive approach for
the installation of virtually any fluoroalkyl motif using easily
accessible and commercially available precursors is not yet
known.”’ Herein, we propose tertiary fluorinated amides as a
formal surrogate of fluoroalkyl aldehydes based on our
previous findings”' and literature observations.””™** We
illustrate the usefulness of the developed strategy in the
synthesis of meso-fluorinated BHMs (Scheme 1c).

Our inspiration for the use of amides as surrogates for
fluoroakyl aldehydes came from studying the reductive
functionalization of trifluoroacetamides with indole as a
nucleophile, mediated by Cp,Zr(H)Cl (Schwartz’s reagent),
recently published by us.”' The zirconium-mediated reduction
is the only method able to avoid degradation of highly reactive
intermediates,”’ in contrast to, among others, the iridium-
based catalytic protocol dedicated to tertiary amides™ [nuclear
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magnetic resonance (NMR) spectra of our initial attempts did
not indicate the presence of any expected products]. Later,
Donnelly and Cantat harnessed Schwartz’s reagent to a
catalytic cycle with the help of (EtO);SiH;*® however, the
protocol is suitable only for linear secondary amides. It cannot
be utilized for the functionalization of tertiary amides as a
result of the inability to control iminium ion exhaustive
reduction.”® Under our standard conditions, the formation of a
desired functionalized secondary amine was observed at
ambient temperature.“ However, an increased temperature
enabled the elimination of the amine moiety, and a second
addition of indole delivered a significant contribution of
trifluoromethylated symmetrical bis(indolyl)methane in the
post-reaction mixture. Moreover, the use of aryl amides with
electron-withdrawing groups on the benzene ring (nitro, ester,
or cyano) intensified the outcome and furnished bisindole as
the sole product. These observations led us to believe that
amides can act as fluoroacetaldehyde surrogates and shed some
light on the direction for structural modification, leading to
efficient elimination of the amine motif from the intermediate.
After a short preliminary examination, the tertiary morpholine-
derived amide la was chosen as the optimal reagent (from
among primary trifluoroacetamide, secondary 4-nitroaniline,
and benzotriazole derivatives), in accordance with the
literature.””

With a defined amide structure in hand, we proceeded to
optimize the conditions for generation of symmetrical
bis(indolyl)methanes (Scheme 2). Standard conditions with

Scheme 2. Optimization of the Conditions Leading to
Symmetrical Bis(heteroaryl)methanes”

2a, desired product

CF3
% Q]/‘\QH
HN

bv
y

and

1) Cp,Zr(H)CI (1.3 equiv.)
rt, THF, 5 min
S
2) indole (X equiv.)
TFA (Y equiv.)
65°C,24h

F,cj\u
1a k/jo

undesired
products
3a, intermediate amine 4, alcohol
entry (I;d:hlz ) (e:f::l.) u(':; distribution of products®®

1 3 52 48 [TEm 33 7%
2 6 52 48 | 0% | o%
3 6 52 24 [ ewo ] e 21%
4 6 104 48 | 93% ] o%
5 6 26 48 | 98% ]
6 6 26 24 | 98% ]

“Reactions were performed on a 0.2 mmol scale. “Determined by 'H
NMR. “Values on bars of <5% were omitted for clarity.

double the amount of acid at reflux temperature were the
starting point and furnished a 3:2:1 ratio of the desired product
2a, intermediate amine 3a, and alcohol 4, respectively (entry 1
in Scheme 2). An increased amount of indole improved the
product distribution toward bis(indolyl)methane 2a signifi-
cantly (entry 2 in Scheme 2); however, reduction in the

https://doi.org/10.1021/acs.orglett. 203839
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reaction time from 48 to 24 h delivered some non-eliminated
amine and alcohol molecules. Finally, a substantial excess of
acid allowed for shorter reaction times without the loss of
efficiency (entries S and 6 in Scheme 2).

The methodology allows for the incorporation of a range of
fluorinated moieties in the meso position of bis(heteroaryl)-
methanes. The commercial availability of fluorinated esters
gives easy access to their corresponding amides, ready for
further functionalization. In this way, symmetrical bis(indolyl)-
methanes with difluoro- 2b, bromodifluoro- 2¢, difluorometh-
yl- 2d, and long perfluoroalkyl chain 2e were obtained in good
or excellent yields (Scheme 3). In the case of the reaction with

Scheme 3. Scope of Symmetrical Bis(heteroaryl)methane
Synthesis™"”

optimized conditions for symmetrical scaffold
1) Cp,Zr(H)CI (1.3 equiv.)

)L rt, THF, 5 min
Ay !
FoC N/\ 2) HetAr (6.0 equiv.)
k/o TFA (26 equiv.)
65°C,24h
1a-e
scope of

fluorinated motifs
HN NH
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2a, R = CF;, 89%
2b, R = CF,H, 85%
2c, R = CF,Br, 64%
2d, R = CF,Me, 87%
2e, R= C¢Fy3, 69%

R R
O I§ O
HN NH
wd 2f, 90% e 2g,R = OH, 94%
2h, R = Br, 62%
2i, R = COOMe, 44%
pyrroles
5a,R'=H,R?=H,R®=H, 72%
]2 5b, R'=Me, R?=H,R*=H, 91%
5¢c, R' = Me, R? = H, R® = Me, 72%
5d, R' = Me, R? = Et, R® = Me, 69%
nsu sful attempts (insufficient nucleophilicity of indoles,
O K 0)
< [
HN NH
3b,R=NO,, 81% 2j, R=NO,, 0%
3c,R=CN,63% 2k, R=CN,0%

“Reactions were performed on a 0.2 mmol scale. “Isolated yields.

the bromodifluoromethyl amide 1c, the debrominated product
was also unfortunately formed. The developed protocol was
used to obtain products ready for further functionalization
toward more complex 7-extended systems; therefore, deriva-
tives with unprotected hydroxyl- 2g, bromo- 2h, or ester 2i
moieties on the indole unit were synthesized. However,
retaining a sufficient level of nucleophilicity in the heterocycle
is a limitation of the process. As a result, methylindole-5-
carboxylate delivered the desired product 2i in moderate yield,
but less nucleophilic 5-nitroindole and 5-cyanoindole™ only
undergo the first addition step and the reaction stops at the
morpholine derivatives 3b and 3¢ (Scheme 3). Pyrroles, highly
interesting in the context of further application of the bispyrro
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motif in the synthesis of lugh-value molecules, such as
porphyrins or BODIPY-based dyes” and optoelectronic
components,” also worked well in the developed protocol.
Bispyrromethanes with non-substituted Sa as well as variously
alkylated pyrrole systems Sb—5d were synthesized in good to
excellent yield.

In contrast to symmetrical bis(heteroaryl)methanes, prep-
aration of unsymmetrical bis(heteroaryl)methanes is challeng-
ing as a result of the similar nucleophilicity of heterocycles
participating in the reaction, despite the use of substituents
with differentiated electronic properties.”” Two main strategies
are usually exploited. The first is based on the NH
deprotonation of an unprotected indole and is restricted to
mixed nitrogen protected/unprotected bis(indolyl)methanes
only. The second consists of a step-by-step approach through
the synthesis and isolation of a formylated heteroaryl unit or
with a pre-installed leaving group: heteroarylmethanammes,
heteroarylmethanols, and their derivatives.” In light of this
synthetic challenge, we sought to adapt our approach to deliver
a convenient tool to obtain unsymmetrical bis(heteroaryl)-
methanes. The optimization, on the basis of studies carried out
for symmetrical derivatives, focused on control of the product
distribution aimed at diminishing symmetrical products
participation (Scheme 4). The temperature and nucleophile

Scheme 4. Optimization of Unsymmetrical
Bis(heteroaryl)methane Synthesis”

and ble by-p:
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(1.3 equiv.) TFA (2.6 equiv.) O O
rt, THF, 5 min lemp time
Fi¢” N —
|\/ ° 3) N-Me-indole (Y equiv.)
1a TFA (2.6 equiv.) “.

65°C,24h

6a, desired product

/ N HN NH

\
Me Me
7, symmetrical N-Me

v

undesired ’
products: N

8, symmetrical NH

entry indole temp. time N-Me-indole

(equiv.) (°C) (h) (equiv.) distribution of products®®
1 10 65 24 30 [ 7% | 14%
2 15 65 24 30 [ s 5%
3 30 65 2 30 [T 7%
4 10 24 30 [ 81% ] 16
5 15 n 24 15 [ee ] % 21%
6 15 rt 24 30 | 89% ]
7 15 16 30 27 1%
8 15 nt 48 30 [ 86% ] o%

“Reactions were performed on a 0.2 mmol scale. “Determined by 'H
NMR. “Values on bars of <5% were omitted for clarity.

ratio turned out to be the key factors required to fully control
the reaction outcome. An appropriate excess of the second,
more nucleophilic, heterocyclic species (N-Me indole in the
model case) over the NH-indole diminishes the more favorable
symmetrical N-Me species 7 to several percentages of post-
reaction mixture composition (entry 2 in Scheme 4). In turn,

https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c03839
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performing the addition of the first nucleophile at room
temperature and only the second nucleophile at an increased
temperature allowed for practically elimination of symmetrical
NH-indole byproduct 8 (entries 4—6 in Scheme 4). Shortening
the time of the first nucleophile addition step gave a noticeable
rise of the N-methylated symmetrical byproduct 7, which
points to the presence of unreacted imine species after this
period (entry 7 in Scheme 4). Prolongation to 48 h furnished
practically the same reaction outcome as the initial 24 h (entry
8 in Scheme 4). Moreover, other variations were not met with
success; a large excess of the second nucleophile (15 equiv)
gave excellent selectivity but significant contribution of
undefined byproducts, and nucleophile order replacement
(more nucleophilic N-Me-indole first) delivered the sym-
metrical N-methylated byproduct 7 in 40% yield (see Table S2
of the Supporting Information).

With control of the highly selective formation of unsym-
metrical bis(heteroaryl)methanes, a library of such derivatives
was synthesized (Scheme 5). As in the case of symmetrical

Scheme 5. Scope of Unsymmetrical BHMs™"

4 ditions for ical scaffold
1) Cp,Zr(H)CI 2) HetAr' (1.5 equiv.)
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scope of ical bi: Yy
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6b, R=CF;H,66% 6d, R=CF;Me, 74%
6c,R=CF;Br,49% 66, R = C¢Fy3, 47%

6f, R = OH, 66%
6g.R = Br, 46%
6h, R = COOMe, 65%

pyrroles
CF; CFs3 CFs  Me
% T T
HN HN—Y HN HN—Y HN HN—Y/
9a, 69% 9b,65%  Me oc, 74%  Me

“Reactions were performed on a 0.2 mmol scale. “Isolated yields.

compounds, examples with difluoro- 6b, bromodifluoro- 6c,
difluoromethyl- 6d, and long tridecafluorohexyl- 6e motifs
connected with NH/N-Me indoles were made in decent to
good yields. Also, trifluoromethylated products with unsub-
stituted S-hydroxy- 6f, 5-bromo- 6g, or 5-ester-indole 6h were
obtained with similar efficiency. Pyrrole and its alkylated
analogues work well too, and mixed indole/pyrrole methanes
9a—9c were delivered in good yield.

To illustrate the synthetic usefulness of the developed
methodology, application studies were also performed
(Scheme 6). The reaction is easily scalable, and a bispyrrole
Se with a difluoromethyl meso substituent was synthesized in
practically the same yield on a standard scale as well as when
scaled up 20-fold (54 and 55%, respectively). In the next step,
we prove that the iterative addition of different fluoroacetalde-
hyde surrogates can be performed, leads to a multifunction-
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Scheme 6. Application of the Developed Methodology in
Synthesis of Valuable Compounds
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alized bispyrromethane skeleton 10 with a never seen before
fluorine-decorated architecture, and is gotentia]]y a highly
interesting porphyrin building block.*"** Additionally, this
approach can be used for the functionalization of BODIPY.
The protocol can be implemented in the synthesis of meso-
fluorinated boron bispyrromethene dyes by oxidation of
bispyrro products and subsequent reaction with the boron
trifluoride—diethyl ether complex in the presence of a base
(usually triethylamine). However, a library of meso-trifluor-
omethyl BODIPYs, synthesized by the classic acglation/
reduction/elimination/addition strategy, is known.****" For
this reason, we paid attention to the no less interesting a-
functionalization. To this end, bispyrromethane 11 containing
a tolyl bridge (Tol) was used as a nucleophile, and dialkylated
product 12 was efficiently obtained. The standard oxidation
and boron complexation gave an a-alkylated BODIPY 13 with
adjacent trifluoromethyl and amine units. This compound is a
convenient platform for subsequent functionalization by
replacement of the morpholine moiety by, e.g., phenyl, which
opens the door to benzylated derivatives, which are interesting
from a photophysical point of view.”® This type of modification
of the BODIPY structure enhances J-type aggregation and
inhibits the intermolecular z-stacking, allowing for fluorescence
in the solid state.*

In summary, we have introduced tertiary fluoroalkyl amides
as surrogates of virtually any fluorinated aldehyde through the

https://doi.org/10.1021/acs.orglett. 2c03839
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one-pot sequence of reductive functionalization of the amide/
acid-mediated hydrolysis of amine moiety/addition of a second
nucleophile. The proposed approach was applied in the
synthesis of bis(heteroaryl)methanes, where fluorinated amides
were used as a source of a fluoromethylated carbon bridge in
these medicinally relevant structures. In this way, variously
fluoroalkylated symmetrical and, more challengingly, unsym-
metrical bis(indolyl)methanes and bispyrromethanes were
synthesized in a controlled manner. To emphasize the
synthetic potential, the established protocol was used in the
synthesis of a fluorine-decorated porphyrin building block and
an a-alkylated BODIPY core ready for further interesting
functionalization, allowing for optical properties tuning.
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Reductive Functionalization of
Amides in Synthesis and for
Modification of Bioactive
Compounds

Pawet J. Czerwiriski and Barttomiej Furman™

Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of Sciences, Warsaw, Poland

In this review, applications of the amide reductive functionalization methodology for the
synthesis and modification of bioactive compounds are covered. A brief summary of the
different protocols is presented in the introduction, followed by the synthetic application
of these in late-stage functionalization, leading to known pharmaceuticals or to their
derivatives, including bioisosteres, with potential higher activity as the main axis of the
article. The synthetic approach to natural products based on amide reduction is also
discussed; however, this is given in a condensed form focusing on recent or as yet
unexplored applications due to a number of recently published excellent reviews covering
this topic. The aim of this review is to illustrate the potential of reductive functionalization
of amides as an elegant and useful tool in the synthesis of bioactive compounds and
inspire further work in this field.

Keywords: amide reduction, functior bioacti compounds, natural products, late-stage
functionalization, bioi es
INTRODUCTION

The addition of nucleophiles to amides to obtain substituted amines represents a major challenge,
and only scattered applications for particular substrates have appeared. Initial improvements
were based on the activation of amides by the introduction of particular substituents, such as
N-methoxy amides (Weinreb amides) or electron-withdrawing groups able to increase the carbon
nucleophilicity (Pace et al., 2014) and enhance the rate of nucleophilic addition in comparison
with C-N bond cleavage, which prevents daunting overaddition problem (Li and Szostak, 2020).
Although these strategies facilitate the introduction of nucleophiles, chemoselectivity issues arise
when additional electrophilic moieties (e.g., carbonyls) are present, thus decreasing the versatility
of these methods.

On the other hand, monoreduction of amides to imines is also challenging but is of interest
as an alternative method for the preparation of important compounds and as a potential
synthetic pathway for the transformation of inert carbonyl functions. In recent years, important
advancements toward chemoselective partial reduction and subsequent functionalization of amides
have been made, including the latest report of inorganic reducing system (Figure 1A) (Czerwinski
and Furman, 2020).

Relevant to this theme is the seminal example by Ganem (Schedler et al., 1993), extended later by
Georg (mechanistic studies) (Spletstoser et al., 2007), Chida and Sato (acyclic amides) (Oda et al.,
2012), and Furman (lactams) (Szczesniak et al., 2014) about the conversion of amides to imines
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FIGURE 1 | Reductive functionalization of amides overview. (A) Key moments in the development of the process. (B-F) Mechanistic insights of particular methods.
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by a stoichiometric amount of Schwartz’s reagent, Cp,Zr(H)Cl.
The capture of four-membered zirconacycle intermediates with
acids generate highly electrophilic iminium species, which are
able to undergo chemoselective addition by a broad range of
nucleophiles opening access to substituted amines (Figure 1B).

Amides can also be activated in an electrophilic manner to C-
N cleavage (Li et al., 2020) or carbonyl bond functionalization
highlighted in this review. Charette laid the foundations for the
chemoselective activation of amides with triflic anhydride (Tf,0)
in the presence of a base (Charette and Grenon, 2001), which
was applied for nucleophilic functionalization by Huang (Xiao
etal., 2010a). The reaction proceeds differently, depending on the
amide structure; however, O-triflyliminium triflate intermediates
are a commonality (Figure 1C). The addition of the nucleophile
results in the formation of a functionalized imine, which can then
be reduced by various hydride donors to the final amine.

Two other notable stoichiometric methods include activation
by titanium isopropoxide and the transition-metal-free
reduction by inorganic NaH/Nal composites. The first,
established by Buchwald (Bower et al, 1996), is based on
Ti(OiPr)4 and dihydrosilanes (Figure 1D). Only two particular
examples of its application for functionalization have been
reported so far, as key steps in the synthesis of histrionicotoxin
by Tokuyama (Sato et al,, 2017) and manzamine A by Dixon
(Jakubec et al, 2012). Very recently, surprisingly, sodium
hydride joined this group because of the specific enhancement
of its reducing activity by the formation of a composite
with other inorganic components (Figure 1E) (Hong et al,
2016). This methodology can be applied to the exhaustive
reduction of amides (Ong et al., 2019), as well as their reductive
functionalization (Ong et al., 2020).

Catalytic reduction of amides has also been achieved using
iridium catalysts such as [Ir(COE),Cl], with diethylsilane as
a reductant for secondary amides (Cheng and Brookhart,
2012) and IrClI(CO)(PPh3), (Vaska’s complex) with
tetramethyldisiloxane (TMDS) for tertiary amides (Motoyama
et al,, 2009). The process proceeds through an N,O-silylacetal
generated by the iridium-enabled hydrosilylation of the
carbonyl bond. Treating the reaction mixture with acid can
transform acetal to imine or iminium ions, and subsequent
addition of a nucleophilic agent allows for the preparation of
highly functionalized amines (Figure 1F). Recently, a highly
chemoselective Mo(CO)s/TMDS catalytic system proceeding in
the same manner was proposed by Adolfsson (Tinnis et al., 2016;
Trillo et al., 2018).

NATURAL PRODUCTS SYNTHESIS

Natural products have long been known to be an excellent
source of bioactive compounds as illustrated by the fact that
28% of the drugs approved to date have a natural origin or are
a derivative of such (Laraia et al., 2018). Its synthesis is always
a challenging task for synthetic chemists. Every transformation
requires the smart utilization of functional groups in order to
reduce protecting group use and reduce process complexity,
which is worth its weight in gold. The reductive functionalization

Frontiers in Chemistry | www.frontiersin.org
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of amides belongs to this type of processes and could be a
highly useful shortcut, especially in the complex syntheses of
natural products. An excellent review covering nucleophilic
addition to amides, including the reduction/addition approach,
was published some time ago by Chida and Sato, who presented
selected recent advances in this field (Sato et al, 2018). In
addition, very recently, Dixon and coworkers summarized the
application of iridium-catalyzed reactions of tertiary amides for
the synthesis of complex amine building blocks and natural
products (Matheau-Raven et al., 2020). In contrast, this section
is dedicated to all types of amides and only to the application
of reductive functionalization of amides in natural products
synthesis and is focused on examples omitted from or published
after the appearance of the mentioned reviews.

The first seminal report in this field was the synthesis of kainic
acid by Ganem in 2001 (Xia and Ganem, 2001). This was the
first application of reductive functionalization of an amide as a
key step in natural product synthesis and has been extensively
described in many reviews. However, it is noteworthy that in the
following year the methodology was also applied to the synthesis
of (28,58)-pyrrolidine-2,5-dicarboxylic acid (Figure 2A) isolated
from the red alga Schizymenia dubyi (Xia and Ganem, 2002).

In 2014, Furman and coworkers presented the Schwartz’s
reagent-mediated reduction of sugar-derived lactams for the first
time (Szcze$niak et al.,, 2014). This opened a simple approach
to functionalized polyhydroxylated cyclic amines, which are
important scaffolds of many natural products and iminosugars—
carbohydrate mimetics (Figure 2B). The authors applied the
developed methodology in the synthesis of 6-deoxy-DMDP
and radicamine B (inhibitors of various glycoside hydrolases)
(Merino et al, 2008) by functionalization of a benzylated
arabinofuranose-derived lactam. The first, isolated from the
seeds of the African legume Angylocalyx pynaertii, was obtained
in 2014 by addition of appropriate Grignard reagent with good
yield (62%) but poor diastereoselectivity (dr 1.7:1). A similar
pathway was implemented for the second, isolated from the
Chinese herb Lobelia chinensis, and good yield (55%) and
excellent diastereoselectivity (dr > 19:1) were obtained.

The same protocol was utilized for vinylation (62%, dr
20:1) in the formal synthesis of 6-epi-deoxymannojiromycin (6-
epi-DM]), another a-glucosidase inhibitor from plants of the
mulberry family (Szcze$niak et al., 2014). The utilization of
the cyanide anion and arabinofuranose-derived lactam in the
same manner gave access to amino-DMDP (Szczesniak, 2014).
The stereoselectivity was unsatisfactory (88%, dr 1.5:1); however,
both diastereomers were described as useful in the treatment of
Fabry disease (Cheng et al,, 2016). In turn, the same reaction
with glucose-derived lactam furnishes a functionalized piperidine
(65%, dr > 19:1) (Szczesniak, 2014), which can be reduced
to aminopiperidine with strong glucosidase inhibition activity
(Wong et al, 1995). Moreover, a possible transformation to
CH,OH gives access to a-homonojirmycin, another iminosugar
isolated from a wide range of plants.

In 2010, Huang applied electrophilic activation of amides by
Tf,O for the reductive vicinal alkylation of lactams (Xiao et al.,
2010a). In the same year, the methodology was improved and
selective monoaddition became possible (Xiao et al., 2010b).
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Both protocols allow for easy access to simple pyrrolidine
and piperidine alkaloids. Based on this, Huang and coworkers
synthesized (+)-cephalotaxine by double alkylation (Figure 2C)
(Xiao et al, 2013a). On the other hand, the monoalkylation
protocol allowed the synthesis of several structurally similar
alkaloids (Figure 2D): (&)-bgugaine (a hepatotoxin and an
antibacterial and antimycotic agent isolated from the tubers of
Arisarum vulgare), (£)-coniine (poison isolated from Conium
maculatum), (£)-cassine (antibacterial agent isolated from leaves
of Senna racemosa), (+)-preussin (antifungal agent and a growth
inhibitor of fission yeast and human cancer cells isolated from
Preussia fungi), and morusimic acid D (a-glucosidase inhibitor
isolated from Morus alba) (Xiao et al., 2010b, 2013b).

In 2016, Huang and coworkers published a protocol for the
reductive alkynylation of amides enabled by dual Ir/Cu catalysis
(Huang et al, 2016). The reduction of tertiary amides by a
IrCI(CO)(PPh3),/TMDS system and subsequent alkynylation
catalyzed by CuBr gave a propargylic amine containing a ketal
functional group. Its hydrogenation under acidic conditions
resulted in simultaneous debenzylation of the nitrogen atom,
reduction of alkyne, deprotection of carbonyl form, and reductive
amination with cyclization to the pyrrolidine core (Figure 2E).
This sequence is complementary to a previous Huang’s approach
to (£)-bgugaine (Xiao et al., 2010b).

In 2020, Huang and coworkers applied this alkynylation
methodology for the functionalization of lactams. Practically,
the same tactic as previously described was applied, and
alkylation/reduction was used as an alternative to the mono/bis
alkylation approach for the synthesis of noncomplex alkaloids—
(%)-solenopsin, (&£)-solenopsin A, and (+)-julifloridine
(Figure 2F) (Ou et al,, 2020). Solenopsins are components of
the venom of the fire ant Solenopsis invicta. The structurally
appropriate N-benzyl tertiary amides were reduced and
alkynylated. In this way, N-o,o'-branched piperidines
were obtained with good trans-selectivity (3.8-4:1). Full
hydrogenation of the triple bond gave finally the target products.
On the other hand, the synthesis of (4)-julifloridine was based
on (R)-N-benzyl-3-benzyloxy glutarimide, which was initially
diastereoselectively methylated to an o-branched lactam. The
reductive alkynylation by O-benzylated alkylacetylene in a
trans-selective manner (5:1) and subsequent deprotection of
hydroxyl functions gave (+)-julifloridine.

The first iridium-catalyzed functionalization, the reductive
nitro-Mannich cyclization of N-linked lactams, was reported in
2015 by Dixon (Gregory et al., 2015). The sequence of reduction
of lactam to enamine, its reprotonation to iminium ion under
acidic conditions, and addition/cyclization of the generated
nitronate ion gave a series of condensed biheterocycles of various
sizes. One of these was exploited in the synthesis of (£)-epi-
epiquinamide (Figure 2G) (Gregory et al.,, 2015), an alkaloid with
as yet unidentified activity isolated from the skin extracts of
an Ecuadorian poisonous frog Epipedobates tricolor (Sangsuwan
etal., 2017).

In 2020, Chida and Sato (Soda et al, 2020) applied the
reductive functionalization of tertiary lactams to the synthesis
of a family of stemoamide-type alkaloids first isolated from
Stemonaceae plants with medicinal and antiparasitic activity

Amide Reductive Functionalization

(Alibés and Figueredo, 2009). The strategy was based on the
chemoselective addition of lactones to lactams starting from
stemoamide (Figure 2H). The process was challenging because
of the presence of a highly electrophilic and more reactive
lactone in the scaffold. The iridium-catalyzed chemoselective
functionalization of lactam by 2-siloxyfuran in the presence
of an epoxy function unfortunately furnished an inseparable
mixture of diastereoisomers with combined 63% yield, which
was separated after the next step to pure hemiacetals (47%
yield for major, 32% for the minor product), which suggests
the diastereoselectivity of reductive functionalization on level
1.5:1. Further transformations gave natural products with
pyrrolidine and pyrrolidine core (after oxidation). The strategy
for related protostemonines synthesis was similar (Figure 2I),
and the diastereoselectivities were also unsatisfactory (2:1 for
protostemonine, 1.1:1 for isoprotostemonine).

In 2019, Chida and Sato presented an elegant synthetic
pathway to fasicularin, a cytotoxic alkaloid isolated from
Nephteis fasicularis (Weinreb, 2006), based on the reductive
functionalization of a chiral N-alkoxy lactam as a key step
(Figure 2J) (Yamamoto et al,, 2019). The synthesis started with
preinstallation of a (§)-1-(4-methylphenyl)ethoxy moiety on the
nitrogen atom of the lactam to perform a highly diastereoselective
Strecker reaction. Two methods of lactam activation were
examined—Schwartz’s reagent and IrCl(CO)(PPhs),/TMDS
system. The first gave good stereoselectivity (88%, dr 11:1);
however, the iridium catalyst turned out to be even better and
furnished the desired nitrile with excellent results (92%, dr 23:1).
The cyano group incorporated in this way was reduced to an
alcohol and then transformed to thiocyanate, which allows the
construction of fasicularin by ingenious ring expansion through
opening of the intermediated aziridine.

Under the “reductive functionalization” term, the
construction of a new C-C/C-Het bond in place of the
carbonyl is expected by the synthetic community, rather than
an exhaustive reduction by overaddition of hydride anions
(Khalimon et al,, 2019). This process can, however, also afford
highly desired products, such as nitrones (Murahashi and
Imada, 2019). It is worth highlighting the excellent protocol
by Chida and Sato, which is based on nitrone formation from
N-hydroxyamides (Katahara et al., 2016). This class of amides,
activated by an iridium complex, undergoes hydrosilylation of
the carbonyl group and desilylation/elimination of the hydroxyl
group to form a nitrone. The developed methodology was
applied to the formation of macrocyclic nitrones (Figure 2K),
key intermediates for the synthesis of biologically active natural
products such as manzamine alkaloids (Brandi et al., 2017) and
the B-lactam core (Stecko et al., 2014). Moreover, in this case,
an N-silyloxyamide was used as a substrate, and a 15-membered
cyclic nitrone was captured by cycloaddition with methyl acrylate
to form an enantiomeric isoxazolidine.

LATE-STAGE FUNCTIONALIZATION

The definition of late-stage functionalization was not clear
until recently, and it could be narrowed down only to C-H

Frontiers in Chemistry | www.frontiersin.org

April 2021 | Volume 9 | Article 655849

114



PUBLIKACJA PRZEGLADOWA

Czerwinski and Furman

Amide Reductive Functionalization

functionalization by chemists out of the field. Of course, C-
H functionalization can be an excellent example of late-stage
functionalization, provided it meets specified requirements. Last
year, Ritter made an attempt to define late-stage functionalization
based on the analysis of representative examples (Borgel
and Ritter, 2020). Two main factors should characterize the
process: (1) chemoselectivity and (2) absence of directing or
activating group previously incorporated to the molecule for this
purpose. These specifications result in the definition of late-stage
functionalization being “a desired chemoselective transformation
on a complex molecule to provide at least one analog in
sufficient quantity and purity for a given purpose without
the necessity for the installation of a functional group that
exclusively serves the purpose to enable said transformation”
(Borgel and Ritter, 2020). Of course, the “complexity” is still hard
to determine and often remains intuitive. In principle, late-stage
functionalization should provide easy access to modification
of significant molecules to improve their potential value and
is dedicated mainly, but not only to medicinal or materials
chemistry. In this context, the reductive functionalization of
amides perfectly fits into Ritter’s definition (Borgel and Ritter,
2020) and due to this has started to play an important role in drug
development over recent years. This transformation is applied
both in the synthesis of bioactive compounds as well as a tool
for their modification, and in this context, it will be presented in
this section.

Late-Stage Functionalization to Bioactive

Compounds

Although exhaustive reduction by overaddition of hydride anions
is much easier than functionalization by the construction of
a new C-C/C-Het bond, the unique chemoselectivity of the
developed methodologies means this type of transformation
could be highly desired. The most explored example of this
is the synthesis of donepezil, an acetylcholinesterase inhibitor
used in the treatment of Alzheimer disease. In 2008, Charette
used electrophilic activation by Tf,O for this purpose, and the
reduction of benzamide to benzylamine in the presence of an
active ketone was achieved with moderate yield (49%) (Barbe
and Charette, 2008). A Mo(CO)s/TMDS system turned out to
be more effective and proceeded with very good yield (82%,
Figure 3A) (Tinnis et al., 2016).

In 2017, Dixon presented coupling of different types
of Grignard reagents with tertiary amides catalyzed by
IrCI(CO)(PPh3); (Xie and Dixon, 2017). The developed
methodology was applied to the synthesis of drugs containing
the 1-aryl-2-phenylethylamine scaffold—antineurodegenerative
agents diphenidine, methoxphenidine, and fluorolintane, as well
as anesthetic ephenidine and analgesic MT-45 (Figure 3B). In all
cases, the benzyl moieties came from Grignard reagents, and the
tertiary amide was reduced. Ephenidine is a secondary amine,
and its synthesis included the removal of an N-benzyl group in
the final step.

In 2018, Dixon again exploited tertiary amides in Ugi-type
reactions between in situ-formed iminium species, isocyanide,
and (thio)acetic acid or trimethylsilyl azide (Xie and Dixon,

2018). The process furnishes a-amino (thio)amides and
tetrazoles as products and can be utilized in the synthesis of
pharmaceutical agents or for their functionalization. In the
case of bioactive molecules synthesis, the pyrrolidine-derived
biarylamide was used as a substrate to obtain a-aminoamide and
a-aminotetrazole. In the next step, deamination in the presence
of palladium on carbon under an atmosphere of hydrogen
yielded inhibitors of cell viability and anandamide cellular
uptake, respectively (Figure 3C).

Late-Stage Functionalization of Bioactive

Compounds

In 2018, Adolfsson showed that the Mo(CO)s-catalyzed
reduction was compatible with amide carbonyl replacement by
a cyanide function (Trillo et al., 2018). Amides were utilized as
precursors for the synthesis of functionalized drugs containing
the benzylamine moiety. Again, donepezil was the compound
of interest, as well as the antiparkinsonian agent piribedil and
prolinol derivatives possessing significant biological activity
(Figure 3D). In this way, late-stage cyanated analogs of valuable
drugs were efficiently obtained (78-83%). In 2017, Dixon and
coworkers also reported the iridium-catalyzed reductive Strecker
reaction (Arriba et al.,, 2017), and a late-stage cyanation of a few
drugs and alkaloids containing an amide moiety was presented
(Figure 3E). From the alkaloid family, an analgesic but also
toxic brucine found in Strychnos nux-vomica trees, antitumural
matrine isolated from plants belonging to the Sophora genus
and responsible for the spicy of Piper nigrum (black pepper),
and a piperine with various activities were exploited. A vast
group of drugs—psychoactive fipexide and zolpidem, acylated
antimuscarinic tropicamide, y-aminobutyric acid receptor
antagonist flumazenil, and anesthetic fentanyl—were also
successfully cyanated.

Again, Dixon applied the aforementioned iridium-catalyzed
transformation of tertiary amides to o-aminoamides and a-
aminotetrazoles in Ugi-type reactions (Xie and Dixon, 2018).
The methodology was used for the synthesis of medicinally
relevant inhibitors and also for the late-stage functionalization
of various active compounds. The a-aminoamide moiety was
incorporated into the structure of the psychoactive agent fipexide,
amide of the anticarcinogen lithocholic acid, and a derivative
of the antidepressant nortriptyline. In turn, tetrazole derivatives
were made from herbicidal napropamide, antineurodegenerative
candidate CX-546, and nootropic noopept (Figure 3F).

As already mentioned, in 2017 Dixon showed the iridium-
catalyzed reductive functionalization of tertiary amides by
Grignard reagents (Xie and Dixon, 2017). Besides the synthesis
of several drugs, late-stage functionalization of bioactive
compounds was also presented—benzylated and homoallylated
piperine, benzylated fipexide, and a pargyline derivative
containing a methylene piperidine motif were obtained with
good to excellent yields (54-93%, Figure 3G).

Very recently, Chiba and Dixon again utilized Grignard
reagents as nucleophiles. However, this time the unique sodium
hydride-sodium iodide composite was used as the reducing
system (Ong et al, 2020). The developed methodology was
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FIGURE 3 | Reductive functionalization of amides in context of late-stage functionalization and bioisosteres. (A) Comparison of triflic anhydride-mediated and
molybdenum-catalyzed late-stage exhaustive reduction of amide to donepezil. (B) Iridium-catalyzed benzylation of amides to bioactive aryl-phenethylamine scaffold.
(C) Reductive Ugi-type modifications for bioactive molecules by late-stage functionalization of amide via iridium catalysis. (D) Molybdenum-catalyzed late-stage
cyanation of selected drugs. (E) Iridium-catalyzed late-stage cyanation of alkaloids and drugs. (F) Late-stage transformation of bioactive amides to a-amino amides
and tetrazoles. (G) Late-stage alkylation of active compounds. (H) Late-stage phenylation of herbicide by Chiba and Dixon’s protocol based on NaH/Nal composite.
(1) The first example of synthesis of bioisosteres by reductive functionalization of amides.
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applied for the late-stage functionalization of napropamide
(Figure 3H), a soil-applied herbicide for pre-emergence control
of weeds in a range of crops. The phenylated napropamide was
obtained with very good yield and in a diastereoselective manner
(81%, dr 4.6:1).

BIOISOSTERES SYNTHESIS

The reductive functionalization of amides opens a simple route to
the installation of moieties, which could mimic carbonyl function
and be amide bioisosteres. The thoughtful choice of replacement
gives a high probability of more efficient candidates or significant
improvement of marketed drugs (Kumari et al., 2020).

For amides, a number of classes are known, including
tetrazole, fluoroalkene, or trifluoroethylamine. Nevertheless, the
reductive functionalization of amides has only been employed to
afford trifluoroethylamine-based bioisosteres to date (Czerwinski
and Furman, 2019). The unique electronic properties and small
size of the fluorine atom make it a versatile bioisostere for a
lone pair of electrons, the hydrogen atom, and the methyl group,
as well as the carbonyl, hydroxyl, and nitrile functionalities
(Meanwell, 2018). In the context of physiochemical properties,
fluorine incorporation can have an impact on conformation, pKa,
intrinsic potency, membrane permeability, metabolic pathways,
and pharmacokinetic properties (Gillis et al., 2015).

The successful application of trifluoroethylamine unit as
amide and peptide bioisostere lies in its unique basicity
properties. This group serves to neutralize the nucleophilicity of
the alkylamine (Sani et al., 2007). According to this, the nitrogen
atom has low Lewis basicity and is a relatively poor hydrogen-
bond acceptor. On the other hand, the proton attached to the
nitrogen is a good hydrogen bond donor because of the strong
electron-withdrawing effect induced by the trifluoromethyl
group. These factors make the trifluoroethylamine moiety similar
to the amide/peptide bond. However, not only similarities, but
also differences are important. The CF3 group is a much weaker
hydrogen-bond acceptor in comparison to the carbonyl oxygen;
therefore, the trifluoroethylamine function can play the role
of amide bond bioisostere only when the carbonyl group of
the original molecule is not part of a significant hydrogen-
bonding system with the receptor. The second deviation is
in the shape of compounds. It is clear that amide moiety is
planar, and trifluoroethylamine is tetrahedral. The consequences
of this fact can be surprising—CF; as a relatively bulky
group (comparable to isopropyl) (Belot et al., 2017) can affect
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