Badania nad wykorzystaniem amidow jako syntetycznych ekwiwalentow nietrwalych aldehydow: fluorooctowych
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Aldehydy vs amidy

W roku 2019 dowiedziono, ze uzytecznymi prekursorami trudnodostepnych, niestabilnych i wysoce toksycznych aldehydéw
fluorooctowych sa odpowiednio zaprojektowane amidy.*
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Koncepcja pracy. — amidy. jako. ekwiwalenty aldehydow
Celem bylo opracowanie bezposredniej i uzytecznej metody syntezy ztozonych alkoholi bgdacych faktycznie produktami addycji
nukleofili do aldehydow fluorooctowych. Znajac trudnosci w pozyskaniu odpowiednich zwiazkow karbonylowych, wykorzystano
jako ich syntetyczne ekwiwalenty chemicznie pasywne amidy. Sekwencja przemian obejmowata chemoselektywna redukcje¢ amidow
do imin z wykorzystaniem wodorku cyrkonocenu, addycje czynnika nukleofilowego i prowadzaca do oczekiwanego alkoholu
hydrolize¢ aminy. Docelowo, synteza miata przebiega¢ jako proces one pot, w ktorym nie wydzielano produktéw przej$ciowych.
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Qdczynnik Schwartza — synteza i zastosowanie w. redukcji amidow.

Odczynnik Schwartza to metaloorganiczny kompleks wodorkowy, ktéry m.in. wykorzystywany jest do chemoselektywnej redukcji
amidowych grup karbonylowych.?2 Produktem posrednim redukcji jest cyrkonocykl, ktéry pod wptywem kwasu rozpada si¢ do
odpowiedniej iminy badz kationu iminiowego i moze ulega¢ dalszej addycji czynnika nukleofilowego. Odczynnik Schwartza jest
handlowo dostepny, a jego synteza z niedrogiego i stabilnego prekursora jest tatwa do przeprowadzenia.
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Optymalizacja reakcji modelowej
. " 1. Cp,Zr(H)CI (1.3 eq), THF
Modelowy proces, w ktorym wykorzystano jako substrat 2. TFA (2.6 eq)
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QOdejscie od klasycznej chromatografii kolumnowej

Kluczowe bylo odejscie od oczyszczania produktu przy uzyciu klasycznej lecz nieekologicznej chromatografii kolumnowej. Do oczyszczania
powstajacej aminy wykorzystana zostala zywica jonowymienna. Przeprowadzona zostala optymalizacja poprzez dobér odpowiedniego uktadu
rozpuszczalnikow, czasu prowadzenia adsorpcji i temperatury. Co istotne, odpowiednie warunki (temperatura i rozpuszczalnik) pozwalaja na
wykorzystanie zywicy nie tylko do oczyszczania, ale tez hydrolizy zaadsorbowanej aminy do oczekiwanego alkoholu.
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Zakres stosowalnosci metody

Opracowana przeze mnie metodologia umozliwia otrzymywanie fluorowanych alkoholi bez koniecznosci uzycia niestabilnych i toksycznych
fluoroacetaldehydéw o0 ograniczonej dostepnosci.
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Aspekt praktyczny pracy.
Fluoroalkilowe alkohole posiadaje Sci biologiczne, co ia ze opracowywanie nowych i fatwych do przeprowadzenia metod ich
syntezy jest niezwykle pozadane. Obecnie pracuje nad aplikacjz asciwosciach insektycydalnych.
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