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Sammendrag

En serie med atte a-fluoracetofenoner, 1a-h, ble fremstilt fra korresponderende
acetofenoner. Ketonene var substituert i para-posisjon med substituentene; metoksy,
benzyloksy, hydrogen, fluor, brom, cyano, trifluormetyl og nitro. Ved bruk av to
ulike metoder ble atte o-fluorketoner fremstilt, som illustrert i fi gur Fgrste meto-

den omfatter dannelsen av trimetylsilyl enoletere fra korresponderende acetofenon

er, med pafglgende elektrofil fluorering med Selectfluor. Isolerte utbytter varierte
fra 55 til 91%. Metoden egnet seg godt for substratene 1a-d. Den andre metoden
tok i bruk mikrobglgebestraling. Metoden krever ingen sterke reagenser, bruker
lite lgsningsmidler, og isolering av produktene er enkelt. Isolerte utbytter varierte

fra 65 til 86%. Metoden egnes sveart godt for forbindelsene 1c-h.
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Figur 1: Fluorering av en serie ketoner, reduktiv aminering av disse, med pafgl-
gende enzymatisk kinetisk opplgsning
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Fra disse fluorketonene, ble tilsvarende rasemiske og enantiomert rene fluo-
raminer, forbindelsene 2a-g, fremstilt. To metoder ble benyttet for a fremstille de

rasemiske aminene 2a-g, hvorav den fgrste var en one-pot reduktiv aminering, re-



I

sulterende i utbytter fra 33 til 44%. Den andre er en to-stegs reduktiv aminering,
som ga utbytter fra 52 til 86%. En ny metode for a fremstille enantiomert rene
o-fluoraminer, bade R og S, i hgy ee fra seks rasemiske a-fluoraminer er ogsa
utviklet. Metoden benytter enzymatisk kinetisk opplgsning med Candida antarc-
tica lipase B (CAL-B) av rasemiske aminer, i dannelsen av de korresponderende
metoksyetylesterene, 3a-g. Ee for utgangsstoffene 2a-g varierte fra 74 til over
99%, og for produktene 3a, c-g mellom 94 til over 99%. Metoden egnet seg darlig
for substrat 2b, hvor ee av produkt 3b var 35%. Enantioselektiviteten (E) for 2a
og b var henholdsvis 94 og 5. For 2¢-g var E over 200.
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1. Innledning

1.1 Organofluor

Fluor er et vanlig atom 1 syntetiske organiske molekyler, og effekten av fluor er
ofte svart essensiell i mange forbindelser. Mange virkestoffer i medikamenter
er helt avhengig av fluor for aktiviteten, biotilgjengeligheten, eller hindring av
metabolisme. Atomet er lite og svert elektrontiltrekkende, som pa mange forskjel-
lige mater pavirker nzrliggende grupper i molekylet, og molekylet som en helhet.
Derimot kan det vere svert utfordrende a forutsi hvilke effekter innfgring av fluor
i et molekyl fgrer til, og ofte er dette empirisk erfaring. I de siste hundre arene er
det utarbeidet en rekke metoder for a innfgre fluor i organiske molekyler. Noen
metoder involverer fluorgass, metallfluorkomplekser og organofluorreagenser, i

tradisjonell kolbekjemi, mikrobglgekjemi, ionisk vaske og elektrokjemi.

1.1.1 Historisk bakgrunn

Fluor blir ofte kalt “det lille atomet med det store egoet”. Fluor er svert lite i
stgrrelse, med van der Waals radius = 1,47 A, og elektronegativitet pa 4,011
sin elementere form, foreligger fluor som difluor, F,, en sveart reaktiv og giftig
gulbrun gass, vist i figur [I.Tb]

Fluor forekommer naturlig hovedsaklig som fluoritt (kalsiumfluorid CaF,, fig-
ur [[.1c), og ble fgrste gang beskrevet av Georgius Agricola i boken De re metal-
lica (1556).% Navnet fluor stammer fra det latinske verbet fluo, som betyr 4 flyte.
Dette kommer av fluorittets lave smeltepunkt, og det har derfor blitt mye brukt
som flussmiddel i lodding og sveising. Det antas at fluor er det trettende mest
forekommende av elementene pa jorda.!

I 1670 oppdaget Heinrich Schwanhard at glass ble etset av fluoritt behan-
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[He]2s%2p®
Fluor

() (b) ()

Figur 1.1: a) Fluor i periodesystemet, b) Fluorgass (F,), ¢) Fluoritt (CaF,)

dlet med svovelsyre.B| Et arhunde senere studerte den svenske apotekaren Carl
W. Scheele den kjemiske naturen til fluoritt og dens reaksjoner med syrer. Mange
forskere, som Humphry Davy, Gay-Lussac, Antoine Lavoisier og Louis Thénard,
fulgte etter med forskjellige eksperimenter med flussyre (senere kjent som hydro-
genfluorsyre, eller hydrogenfluorid (HF)). Pa dette tidspunktet innsa de at flussyre
matte inneholde et hittil ukjent grunnstoff.

Det var fgrsti 1886, etter 74 ars sammenhengende anstrengelser av flere kjemi-
kere, at fluor ble isolert for fgrste gang av den franske kjemikeren Ferdinand-
Frédéric-Henri Moissan.? Denne bragden forte til at han 1 1906 fikk Nobelprisen i
kjemi. Moissan dannet fluorgass ved elektrolyse av kalium hydrogenfluorid (KHF,)
lgst 1 hydrogenfluorid. Moissans metode blir fremdeles brukt i dag, som illustrert
i figur{1.2l En av dagens hovedbruksomrader er omdannelsen av uran tetrafluorid
(UF,) til uran hexafluorid (UFy), et essensielt steg 1 produksjonen av kjernekraft.
Siden Moissans tid har fluor funnet veien til stadig nye bruksomrader, spesielt i

medisin, materialteknologi og agrokjemi.@'ISI

1.1.2 Fluors egenskaper

I en organisk forbindelse vil en substitusjon av et hydrogen med fluor ikke gi
store steriske endringer.III Hydrogen og fluor er derimot ikke isosteriske. En sam-
menlikning av van der Waals-radiusen til hydrogen (1,20 A), fluor (1,47 A) og
oksygen (1,52 A) viser at fluor er mer lik oksygen, og disse kan dermed regnes

som isosteriske. C—F-bindingslengden (1,38 A) er noe lengre enn C—H-bindingen
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Cak,
Fluoritt
a . .
H,SO, —> Swarts reaksjon / halogenutbytting
b _ Alkalimetallfluorider -
. — > " CsF, KF. NaF, LiF —> Halogenutbytting
Vannfri HF
c Hgyvalens metallfluorider A
KE - 2HE —> CoFs, KAGF,, KoNiFg, NiFs —> Ett-elektronsoksidasjo
Elektrolyse d

—> Elektrokjemisk fluorinering
e

Fortynnet m. inert ggss Direkte fluorinering av karbon, hydrokarbon, alkohol, karbor
N,, He, Ar ester, eter, fosfater, alkyl halider, m.m.

F

a) Swarts-reaksjon med antimon trifluorid SbF;, og andre halogenutbyttingsreaksjoner.*

b) Subst. av mettet karbon,” og subst. av umettet karbon. "

¢) Nukleofil subst. av funksjonelle grupper, hovedsakelig halider.!!

d) Subst. av mettet, umettet og aromatisk karbon, via radikal kation mekanisme.
e) Direkte fluorinering via radikal kjedereaksjon. Fortynning av F, med inert gass, “LaMar”-
prosessen, fgrst utviklet av Humiston. IELIT

12

Figur 1.2: Reaksjoner fra fluoritt til organofluorider

(1,09 A), og kan utgjgre en sterisk effekt i et molekyl. CF;-gruppen regnes ogsa
betydelig mer sterisk krevende enn metylgrupper, som illustrert i figur [I.3]

(S

16,8 & 42,6 B

Figur 1.3: van der Waals-volum av metyl- og trifluormetylgruppen.’

Resonanseffekter

Som kjent vil elektrontiltrekkende substituenter i en alkohol eller karboksylsyre,
senke molekylets pK,-verdi.l” Dette er intet unntak for fluorsubstituenter. P&
samme mate senkes ogsa basisiteten (pKj) i baser, og kan i noen tilfeller fjerne
den basiske karakteren helt fra funksjonelle grupper. I 1994 fikk G. A. Olah Nobel-

prisen i kjemi for oppdagelsen av supersyrer og deres bruk i observasjoner av kar-
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bokationer.'® T nesten alle kjente supersyrer innehar fluor en svert sentral rolle
for syrens surhet. Olah et al. fremstilte fluorantimonsyre (HSbF,) ved & reagere
hydrogenfluorid med antimon pentafluorid (SbFs). Syren har en Hy-verdi pa -28,
og er dermed over 10'® ganger sterkere enn 100% svovelsyre.

En annen konsekvens av fluors elektrontiltrekkende egenskap, er den vel-
kjente deaktiveringen og metadirigeringen 1 elektrofil aromatisk substitusjons-
reaksjoner av trifluormetyl-grupper, mens fluor alene kan vare aktiverende og o-
og p-dirigerende. Imidlertid er en mer presis forklaring pa disse effektene under
debatt. Polyfluoralkylgrupper har vist 4 kunne bidra med resonansstabilisering,

og det har blitt diskutert om dette skyldes negativ hyperkonjugasjon, illustrert i

ﬁgur19

e F F F F
F F
F’ -
’ | [

Figur 1.4: Hyperkonjugasjon i trifluorbenzen

Negativ hyperkonjugasjon oppstar nar karbanionsenteret donerer ledige p-elek-
troner (n) til 6*-orbitalet til den narliggende C—F-bindingen. Orbitalene ma vare
antiperiplanar til hverandre for a sikre optimal orbitaloverlapp, som vist i figur
20 Interaksjoner mellom det ledige elektronparet og G-orbitalet er destabilis-
erende, mens mellom elektronparet og 6*-orbitalet er stabiliserende. Det er bal-
ansen mellom stabiliserende og destabiliserende effekter som avgjér om hyper-
konjugasjonen totalt sett er stabilisert. Pa grunn av de lavtliggende bindingsorbita-
lene til C-F-bindingen, er negativ hyperkonjugasjon til C—F-bindinger stabilisert,

og er bevist ved flere forsgk.212

Induktive- og felteffekter

Induktive effekter deles inn i polarisering av G-systemer og T-systemer (figur
). T aromatiske systemer, er imidlertid den direkte felteffekten pa m-elektroner

(figur[L.6p) gjeldende.
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QAO-D F ’I \
g\\ ,'I :>— old
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Figur 1.5: Negativ hyperkonjugasjon med orbitaler og orbitaldiagram
CFs4 CF,

00+ 50+ o+ o+

o+
a) b)

Figur 1.6: a) Den induktive effekten av fluor; b) felteffekten av fluor

I mettede systemer vil surheten gke med gkende elektronegativitet til naer-
liggende substituenter, men situasjonen er ikke like enkel i umettede systemer.!
I umettede syrer og baser vil fluor pavirke surheten, slik som i mettede forbin-
delser. En sammenlikning mellom difluor-2-propensyre (pK, = 1,8) og diklor-2-
propensyre (pK, = 1,2) viser at klorsyren er surere enn fluorsyren. Fluoratomene
vil, vaere induktivt elektontiltrekkende, men interaksjoner mellom p-elektronene
til fluor og den elektron-rike dobbeltbindingen (eller et aromatisk system) vil ogsa
vare tilstede. Dette kan lede til en netto elektrondonerende effekt, og dermed

senke surheten i forhold til tilsvarende mettet system.

Fluorkarbokationer

Fluor vil generelt stabilisere karbokationer direkte bundet til fluor ved p-p-inter-
aksjoner.!' Tilsvarende vil B-fluorkarbokationer vare sterkt destabilisert, som vist
1 figur(1.7

I elektrofil aromatisk substitusjonsreaksjoner er reaksjonshastigheten for para-
halogenering av mono-halobenzener F > H > Cl > Br.' Fluors karbokationstabilis-

erende egenskap er mer avgjgrende enn dens deaktiverende effekt, og dermed gker
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Stabiliserende Destabiliserende

Figur 1.7: Stabiliserende og destabiliserende effekt av fluor pa karbokationer

reaksjonshastigheten i forhold til de andre halogenene. Raten ved andre elektrofile

aromatiske substitusjoner er avhengig av elektrofilen.

Fluorkarbanioner

Pa grunn av fluors hgye elektronegativitet, ville en intuitivt forvente at fluor sta-
biliserer karbanioner. Imidlertid er ikke dette tilfelle. I en rekke basekatalyserte
hydrogen/deuterium-utbyttingsreaksjoner av haloformer (CHXj) utfgrt av Hine
et al., ble det slatt fast at karbanioner er stabilisert i rekkefglgen I > Br > Cl1 > F
> H.%* Derimot, en undersgkelse av pK, av forskjellige nitrometaner viser at klor
direkte koblet til karbanionsenteret gker surheten i forhold til hydrogen, mens
fluor minker surheten, og dermed ogsa minker stabiliseringen av karbanioner.?*
Rekkefglgen blir dermed I > Br > Cl > H > F. For a forklare disse motstridende
resultatene, ma ogsa destabiliserende effekter (I;) mellom elektronpar pa fluor og
anionsenteret taes med. Figur viser tetrahedrisk (sp>) og planart (sp?) karban-
ion.

Qlogo 109 / O 109 /
IIIII:
\ \"uu/ . / \"’"Il .

Tetrahedrisk (sp°) C Planart (sp?) C

Figur 1.8: Tetrahedrisk og planart karbanion

I haloform-forsgkene, hvor anionet har tetrahedrisk struktur, er I;-frastgting
av fluor mindre enn de stabiliserende I5-kreftene. Fluor vil derfor stabilisere an-
iondannelse i hgyere grad enn hydrogen. I nitrometan-forsgkene derimot, har kar-

banionet en mer planar karakter, og de frastgtende kreftene (I;) av fluor overgar de
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stabiliserende I5-kreftene, og gjgr fluor mest destabiliserende. Fluors innflytelse
pa karbanioner er avhengig av andre substituenter pa og ved anionsentret, og kan
veere utfordrende a forutsi.

I forbindelser der fluor er B til karbanionsentret, vil ikke de frastgtende Ir-

kreftene gi mulighet til & virke inn. Dette gjgr fluor svart stabiliserende. >

1.1.3 Syntesemetoder for innfering av fluor

Fluor kan innfgres i et molekyl pd mange forskjellige mater.“% Fluor kan komme
fra nukleofile kilder, som alkalimetallfluor, tetraalkylammonium fluorider og an-
dre metall-fluor-stoffer, og fra elektrofile kilder som F,, og N-F fluoreringsreagenser.
Fluorering er blitt gjort elektrokjemisk,#” i ionisk vaske,?® elektrokjemisk i
ionisk vaske,*” i mikrobglgeovn,”" i tillegg til i tradisjonell organisk media.
Da metodene er mange, og ofte spesifikke til sitt bruk, er det valgt a fokusere
pa elektrofile N-F fluoreringsreagenser, men en kort presentasjon av noen andre

metoder vil ogsa bli gitt.

Nukleofil innfgring
F\ | R F R F R =
F N =
- ° R ><
Et\N/S\ FsC s// \N R,
F ~
| voF || |
Et | FF o) Ry
a) b) 0) d)

R =H, alkyl
Ry = R3:alkyl, aryI

Figur 1.9: Struktur av; a) DAST, b) DFI, c¢) PBSF, d) Fluorinox

Nukleofil substitusjon med fluoranion F~, fra for eksempel alkalifluor, kan
vare komplisert. F~ er et svert lite ion, og har lav polariserbarhet. Ionet fungerer
ogsa som en base, hvilket fgrer til at eliminering ofte konkurrerer med substi-
tusjon.2® Men likevel er mange gode nukleofile fluoreringsreagenser utviklet.

Dietylaminosvovel trifluorid (DAST), har siden sin opprinnelse i 1975 veart

et svart populart nukleofilt fluoreringsreagens.=!*2 Det er lett 4 ta i bruk og er
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allsidig. DAST brukes hovedsakelig ved fluorinering av alkoholer og karbonyl-
grupper.?® Da DAST fremstilles fra svert giftig og korrosivt SF, og dekomponer-
er spontant, er det blitt fremstilt mildere reagenser, som perfluor-1-butansulfonyl
fluorid (PBSF), 2,2-difluor-1,3-dimetylimidazolidin (DFI), og stoffgruppen Fluo-
rinox.?% Alle er vist i ﬁgur

I 1998 patenterte Lal er al. det nukleofile fluoreringsreagenset Deoxyfluor.>?
Navnet derav, substituerer reagenset oksygen i alkoholer, aldehyder, ketoner og

sulfoksider, med fluor pa en enkel og selektiv mate.

Elektrofil innfgring

Elektrofil fluorering er en av de mest direkte matene & innfgre fluor i organ-
iske molekyler.*? Elementzrt fluor (F,) er en av de kraftigste elektrofile fluo-
reringsreagensene.=+ Men F,-gass er svert giftig og reaktivt, og er derfor vanske-
lig 4 arbeide med. I 1919 benyttet Humiston F,-gass fortynnet i andre gasser som
CO, CO, og N, for & moderere reaktiviteten til fluor. 1 P4 1960-tallet ble slike
fortynnede blandinger av elementart fluor kommersielt tilgjengelige, og har siden

da blitt tatt mye mer i bruk i organisk syntese.>%3>

ﬂ /—CI (\ /OH

—~N*. —~N*.

[ J BF, l J BFy
N*. N™.

] g

a b)

Figur 1.10: Struktur av; a) Selectfluor, b) Accufluor

Som mildere og mer letthandterlige reagenser, er flere fluoroksy-forbindelser
utviklet. CF;OF, FC1O;, CF;COOF, CH;COOF, og CsSO,F er eksempler pa al-
ternative reagenser til elementert fluor.>2

I senere tid har det blitt rettet mye positiv fokus mot N-F-fluoreringsreagensene
Et eksempel pa dette er 1-(klormetyl)-4-fluor-1,4-diazoniabisyklo[2.2.2]oktan bis-
(tetrafluorborat), bedre kjent som Selectfluor, vist i figur [[.10a. Selectfluor ble
syntetisert og patentert av Banks et al. 1990.%78 Reagenset er letthandterlig, luft-
og fuktighetstabilt og selektivt, og har siden dets opprinnelse blitt brukt i svert

mange synteser.®> Blant annet har det blitt brukt i fluorering av aromater (figur

32136
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,40=41 alifater og hydrokarboner,42 aminer, * alkener,** og i dannelsen av

stereospesifikke fluoreringsreagenser.*>

a)

Selectfluor X
————
CHsCN/vann o
R
/ N
H
R = alkyl med funksjonalitete
\ Utbytte: 64 - 82 %

R

Iz

b) F

Selectfluor \
L
lonisk vaeske ‘ o
med MeOH som
ko-solvent F N

H
Utbytte: 99 %

Figur 1.11: Fluorering av 2-substituert 1H-indol ved Selectfluor i a) metanol /
vann,* og b) ionisk vaeske,*!

En strukturell og funksjonell analog til Selectfluor, er 1-hydroksy-4-fluor-1,4-
diazoniabisyklo[2.2.2]oktan bis(tetrafluorborat) (Accufluor), 4, figur [I.10pb, farst
presentert av Stavber ef al.4® Accufluor brukes til samme formal som Selectfluor.
Sammen med det nukleofile Deoxyfluor, har Selectfluor og Accufluor blitt hoved-
sakelig utviklet for legemiddelindustrien for a introdusere fluor pa en enkel, sikker

og selektiv mate.

1.2 Fremstilling av a-fluorketoner

Det er mange mulige ruter til fremstillingen av a-fluorketoner. Noen er vist 1 figur
1.12] og inkluderer halogensubstitusjon, Friedel-Crafts alkylering, fluormetyler-

ing, Grignard-kjemi, med mer.

Fra far er det fremstilt flere o-fluoracetofenoner, blant annet 2-fluor-1-(4-met-
oksyfenyl)etanon (1a),%7 2-fluor-1-fenyletanon (1c), 2148 2-fluor-1-(4-fluorfenyl)-
etanon (1d),*° 1-(4-bromfenyl)-2-fluoretanon (1e),4720 og 2-fluor-1-(4-nitrofenyl)-

etanon (1h).>?
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o

o
o |
* )1\/F "
R Cl
R R,=OH, Cl R
. 1) Diazometan
w\a-cmﬂ \2) OF
[e]
| ™ Grignard F Oks
P )k/x X=F
Grignard
X =Cl, Br,OR e
I
0Si(Me)s

Q)‘v /@)k (Me)gSiCl /(j/g
X =Cl, Br,OR Z

Figur 1.12: Oversikt over mulige ruter til o--monofluorketoner

1) PhSO,CH,F, base
2) NaHg

1.2.1 o-Fluorketoner fra elektrofile fluoreringskilder

Middleton et al. har rapportert fluorinering av bade acetofenon og 1-(4-fluorfenyl)-
etanon med elektrofilt fluor via trimetylsilyl enoleter.*” o-Fluorketonet ble dannet
ved & reagere intermediatet med trifluormetyl hypofluoritt (CF;OF), et elektrofilt

fluoreringsreagens, som vist i figur [I.13]

0Si(Me)s

/@)}\ (M e)3S| cl /@/& CFgOF /@)‘\/

Figur 1.13: Fluorering via trimetylsilyl enoleter-intermediat

En direkte fluorering av 1-(4-metoksyfenyl)etanon (5a) med Selectfluor ble i
2003 beskrevet av Katoch-Rouse et al.”!' Keton og Selectfluor ble reagert i refluk-

serende metanol, resulterende 1 o-fluorinert keton.

I 1998 beskrev Chambers et al. bruken av F,-gass 1 elektrofil fluorering av

52153

blant annet enolacetater resulterende i o-fluorketoner. Fremstillingen av o-

fluorketoner via metallenolater, enaminer og iminer er ogsa rapportert.>+=>
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1.2.2 o-Fluorketoner fra nukleofile fluoreringskilder

Den mest vanlige nukleofile fluoreringsreaksjonen er halogensubstitusjon. Reak-

sjon med en rekke o-haloketoner og alkoholer er godt beskrevet i litteraturen,20-3243

Makosza har beskrevet en slik metode.*® Ved hjelp av trifenyl tinnfluorid
som faseoverfgringsreagens og kokatalysator i1 in situ-dannelsen av fluorerings-

reagenset difluortrifenyltinn-anion, byttes brom ut med fluor 1 ai-bromketoner, vist

ifigur[I.14]

o) KF o]
PhgSnF
| N Br BUAN*HSO, F
/

Figur 1.14: Halogenutbytting etter beskrivelse av Makosza et al.

1.2.3 Fremstilling av o-fluorketoner fra syreklorider

I 1997 fremstilte Bridge et al. fire a-fluorketoner, 1a, ¢, e og h, ved hjelp av
fluorinering av de korresponderende syrekloridene, etter en metode utviklet av
Olah et al.>*>% Syrekloridene, som vist i figur ble reagert med diazometan
i fremstillingen av de korresponderende diazoketonene. Disse ble fluorinert med
hydrogenfluorid (HF) 1 pyridin. Metoden ga utbytter fra 45 til 63%, og bruk av
diazometan og HF er svert ugunstig. Diazometan er eksplosivt, og HF er svert

korrosivt og krever spesielt utstyr.

o)
Diazometan N2 HFipyridin F
o — | A o
/
R R R

R=H, OMe, Br, NO,

Figur 1.15: Fremstilling av o-fluorketoner fra syreklorider
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1.2.4 o-Fluorketoner ved Grignardkjemi

For a danne karbon-karbon-bindinger, benyttes ofte Grignard-kjemi. Grignard-
reagenser fremstilles ved & reagere et aryl- eller alkylhalid, med et metall, som
regel magnesium. Reagenset reageres med et aldehyd, keton, syreklorid, syre an-
hydrider, med fler. I 1986 beskrev Kitazume er al. en metode for a fremstille

forskjellige o-fluorketoner ved a reagere forskjellige Grignard-reagenser med etyl
fluoracetat, vist i figur 3

o
)k/ - RMgBr T )k/
Eta F F
o R

R = Ph, CH,Ph, CH,CH,Ph, CH3(CHy)s

Figur 1.16: Fremstilling av a-fluorketoner med Grignard-kjemi

1.2.5 «o-Fluorketoner ved Friedel-Crafts acylering

En rekke o-, m-, og/eller p-substituerte o-fluorketoner ble fremstilt ved Friedel-
Crafts acylering med fluoracetyl klorid, slik som vist 1 figur 28

Ry = H,F,Cl Rz
R, = H,NO,
Rg = H,F

Figur 1.17: Friedel-Crafts acylering av en rekke substituerte benzener med fluo-
racetyl klorid

Det ble oppnadd gode utbytter med benzen, fluorbenzen og klorbenzen, men
nitrobenzen krevde betydelig strengere betingelser, resulterende 1 10% utbytte.
Friedel-Crafts acylering krever elektronrike aromater, og det kan derfor vere vanske-
lig a bruke denne metoden med elektrontiltrekkende substituenter. Fluoracetyl
klorid er svert farlig, da forbindelsen kan innga i sitronsyresyklusen.”” En an-
nen mulighet kan vere Friedel-Crafts acylering av substituerte benzener med klo-
racetyl klorid, med pafglgende halogenutbytting med nukleofilt fluor.
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1.2.6 o-Fluorketoner fra epoksider

Epoksider kan fremstilles pa mange mater. For eksempel ved syklisering av et 1,2-
halohydrin, som vist i ﬁgur60 Epoksider kan apnes igjen av et nukleofilt an-
grep. Nieduzak et al. har beskrevet omdannelsen fra 2-klor-1-(4-fluorfenyl)etanol
til tilsvarende epoksid. Det kan tenkes at slike epoksider kan vare mottakelig for
apning av et nukleofil fluoreringsreagens, og danner a-fluoralkoholer. Alkoholene
kan da oksideres til keton med PCC.*!

Slike epoksider kan ogsa dannes fra aldehyder med dimetylsulfoksonium metylid,

eller fra alkener med persyrer.

OH ° OH o
/@)v ¢l NaOH /©/<l F /@)v F PCC /@)‘v F
T, — —
£
F F F

Figur 1.18: Fremstilling av a-fluorketoner fra epoksider

1.2.7 Fremstilling av o-fluorketoner fra aldehyder

En mate for fremstilling av a-fluorketoner fra aldehyder, er presentert av Barkakaty
et al., illustrert 1 figur 1 p-Substituerte diklorfluormetyl arylalkohol-inter-
mediatene ble fremstilt ved reduktiv addisjon av CFCl; fra de korresponderende
benzaldehydene ved SnCl,- og aktivert aluminium-katalyse under ultralydbehan-
dling. Alkoholene ble oksidert med PCC og HsIOg4. Diklorfluormetylketonene
ble omdannet til --monofluorketoner med Rongalite (natrium hydroksymetylsul-
finat).

CFCly PCC (5 mol%)
Al, SnCIZ H5|06 F Rongalne
Ultralyd

R=H,OMe, Br Rongdite= HO«_- 5

Figur 1.19: Fremstilling av o-fluorketoner med metode beskrevet av Barkakaty ef
al.
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1.3 Fremstilling av enantiomert rene 1-aryl-2-fluor-

etylaminer

Fremstillingen av enantiomert rene 1-aryl-2-fluoretylaminer er et av oppgavens
mal. Det er utviklet mange metoder for a fremstille enantiomert rene primzre
aminer, men bare noen er tatt i bruk for fremstillingen av 1-aryl-2-fluoretylaminer.

12005 beskrev Kanai et al. en metode for fremstillingen av 2-fluor-1-fenyletyl-
amin (2¢) og flere andre forbindelser.®! a-Fluorketon ble reagert med det kirale
hjelpereagenset (S)-1-fenyletylamin, i dannelsen av et 1-fenyl-2-fluoretylimin, il-
lustrert i figur [[.20] Iminet ble redusert med natrium borhydrid, og dannet et 1-
fenyl-2-fluoretylamin med diasteromerisk ratio (dr) pa 67:33. Denne ratioen ble

okt til over 99% ved omkrystallisasjon med p-toluensulfonsyre.

CHs CH

HzN (3 Ph N (S Ph
_ (lew) _NaBH,_ " (3 P
ZnCl, (0,03 ekv.) O/\/

EZ = 7525 dr: SSIR,S=67:33

Figur 1.20: Dannelsen av et 1-fenyletylamin i diastereomert overskudd

p-Toluensulfonsyresaltet av aminet ble regioselektivt hydrogenert med palla-
dium pa karbon, i dannelsen av (S)-1-fenyl-2-fluoretylamin i >99% ee (figur[1.21).
Klgyving pa den andre siden av aminet, i gjendannelsen av hjelpereagenset (S)-
1-fenyletylamin, og motparten (2-fluoretyl)benzen ble bare observert i svert liten
grad.

I 2006 lyktes Li et al. a utfgre en nukleofil monofluormetylering of (R)-(z-
butansulfinyl)iminer med fluormetylfenylsulfon (PhSO,CH,F), i dannelsen av 2-
fluoretylaminer, som vist 1 figur 62 (R)-(t-Butansulfinyl)iminer kan frem-
stilles etter metode beskrevet av Ellman.®? Iminene ble reagert med deprotonert
fluormetylfenylsulfon, og fluorsulfinamid-intermediatet ble dannet. (R)-2-Fluor-
etylaminet ble fremstilt ved reduktiv desulfonylering med Na-Hg 1 metanol, og
fjerning av t-butylsulfinyl-gruppa med HCI i dioksan. Hgyt utbytte og hgy ee ble
oppnadd.
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CHa @/@\/ F + K
* Pd/C P
p-TsOH e+ HN™ (S “ph 0,2 mol%
5 H, (0,5 MPa) >99% ee

P . |
€] } F CHs
HNT (S ph

Figur 1.21: Regioselektiv hydrogenering av amin med palladium pa karbon

F, SO,Ph
H (o}

I _ ﬁ 1) NaHg, NaHPO,
R /s.,,,/ PhSO,CH,F, LIHMDS s 2) HCI (dioksan) F
“y, | - > i, _— > \ R)
N t-Bu N, | (G]
H
7

Figur 1.22: Nukleofil monofluormetylering av butansulfinyliminer

Flere lignende 2-fluoretylaminer ble fremstilt med denne metoden; (R)-2-fluor-
1-(4-metoksyfenyl)etylamin (2a), (R)-1-(4-klorfenyl)-2-fluoretylamin, (R)-2-fluor-
1-(naftalen-2-yl)etylamin, med fler.

1.3.1 Enzymkjemi

Enzymer i organisk syntese er mye brukt bade pa laboratoriet og i industrien.0476%

Fordelene ved bruk av enzymer over tradisjonelle reagenser er mange.’? De er
effektive, svaert kjemo-, regio- og stereoselektive, virker under milde betingelser,
kan fungere sammen med andre enzymer, og brytes lett ned naturlig. Det er ogsa
ulemper — de finnes naturlig kun som den ene enantiomeren, noen er avhengig av

kofaktorer, og de kan bli utsatt for inhibering.

Candida antarctica lipase B

Candida antarctica lipase B (CAL-B) er en av de mest benyttede enzymene for
opplgsning av sekundzre alkoholer og aminer.”!

Lipasen er svart stereoselektivt, og fglger Kazlauskas regel.”#/3 Kazlauskas
regel er en tommelfingerregel for stereospesifisitet for lipaser, illustrert i figur

[I.23] og tar utgangspunkt i hva som passer best inn i aktivt sete til lipasen.
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Acyl
NH, N

@K@ Ea_w,@/k@

Rasemisk

mz

Figur 1.23: Illustrasjon av Kazluaskas regel ved estrifisering av rasemisk amin

CAL-B har mange bruksomrader, men det viktigste er kanskje kinetisk op-
plgsning av rasemater. En kinetisk opplgsning er separasjon av enantiomerer ved
selektiv omdannelse av den ene enantiomeren av et rasemat til et produkt.”/I' Det
er viktig at enzymet katalyserer reaksjonen med svart hgy enantioselektivitet, som
vil si at reaksjonshastigheten for den ene enantiomeren ma veare betydelig hgyere
enn for den andre, kg > kg, eller kg >> kg, som vist i figur[I.24p.

Et eksempel pa en kinetisk opplgsning av rasemisk 1-(4-klorfenyl)-1-etylamin
er gitt i figur 14 CAL-B reagerer selektivt med (R)-enantiomeren av ety-
laminet, etter Kazlauskas regel, og danner det korresponderende acetamidet med
99% ee av produktet.

Kinetisk opplgsning Dynamisk kinetisk opplgsnir

Kr kr

SR PR SR PR

WLkraC

ks ks

Ss Ps Ss Ps

kr >> ks eller ks >> kg kr >> ks eller ks >> kg

kg eller ks < Krac

a) b)

Figur 1.24: Kinetisk opplgsning, og dynamisk kinetisk opplgsning av substrat (S)
til produkt (P)

Kinetisk opplgsning kan ogsa kobles med in situ rasemisering av substratet.
Rasemiseringen ma forega med lik eller stgrre hastighet enn kg eller kg, altsa
Kyqc > kg eller kg, som vist 1 figur . 1071 Dette gjor at enzymet hele tiden
har tilgang pa substratet som reagerer raskest, og siden substratet hele tiden blir

rasemisert, vil man teoretisk kunne oppna 100% utbytte av ren enantiomer. Dette
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o

A,

NH; NH,
o
CAL-B
3 +
R 0/\
cl cl
cl

R = Propan, metoksymetyl

mnz

R
(C) R

Figur 1.25: Kinetisk opplgsning av 1-(4-klorfenyl)-1-etylamin med CAL-B

gjor dynamisk kinetisk opplgsning svert attraktivt. Ulempen er at det ikke bare
krever et svert selektivt enzym, men ogsa en mate for 4 rasemisere substratet, uten
a samtidig rasemisere produktet. Rasemiseringen kan veare katalysert av et annet
enzym, eller en annen type katalysator.

Et eksempel pa dette, er vist i figur 15/ CAL-B og etyl metoksyacetat ble
benyttet for kinetisk opplgsning, og 5% Pd/BaS0O4 som rasemiseringskatalysator.
Opplgsningen ble utfgrt ved normal varming og ved mikrobglgeovn, som ga hen-

holdsvis 89 og 75% omsetning, og henholdsvis 97 og 99% ee av (R)-enantiomeren.

)k/o""e
NH, CAL-B NH, HN
Etyl metoksyacetat =
- +
Mikrobglgeovn
Ph Ph
T rasemisering
5% Pd/BaSO4

Figur 1.26: Dynamisk kinetisk opplgsning av 1-fenyletylamin med CAL-B i
mikrobglgeovn

1.3.2 Asymmetrisk aminering av ketoner med organometallisk

katalysator

Organometalliske katalysatorer, ofte bestdende av overgangsmetaller som palla-

dium, ruthenium, rhodium, kobber, og nikkel, er mye brukt i organisk syntese.76

Kirale ligander er ngdvendig for & indusere kiralitet i molekylet.
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Asymmetrisk reduktiv aminering

Direkte reduktiv aminering av aldehyder og ketoner med aminer er et nyttig red-
skap 1 organisk kjemi. Det finnes flere reagenser som utfgrer denne reaksjonen,
spesielt borhydridreduksjonsmidlene.”” Fra et gkonomisk perspektiv, vil det vaere
gunstigere a benytte elementart hydrogen som reduksjonsmiddel. Heterogen katal-
yse med platinum-, palladium-, nikkel- eller rutheniummetallkatalysatorer har

blitt utviklet, mens svart fi metoder er blitt utviklet for homogen katalyse.”®

Et eksempel er reduktiv aminering med kobalt- og rutheniumkatalysator, som
krever svart tgffe betingelser, 110 - 200 °C og gasstrykk pa 100-300 bar.””®

En av fa metoder for asymmetrisk reduktiv aminering til primzre aminer ble
presentert av Kadyrov et al. 1 2000 ved bruk av forskjellige rhodiumkatalysator-
er.” Tre ar senere ble metoden videreutviklet med ny og bedre kiral ligand,
2,2’-bis(ditoluenfosfino)-1,1’-binaftyl, eller forkortet toluen-BINAP. 18 Den beste
katalysatoren ble funnet til 4 vaere ((R)—toluen—BINAP)Ru(OAc),, 6, vist i figur

Toluen

Toluen
F|’/
\ OAc

Ru
7N
P OAC
N | Toluen
Toluen

Figur 1.27: ((R)—toluen—BINAP)Ru(OAc),, 6

Den foreslitte mekanismen for reaksjonen er en vanlig Lauckart-Wallach-
reaksjon fra keton til imin.® Iminet koordinerer til katalysatoren, som innfgr-
er hydrogenet stereoselektivt. Nytt hydrogen binder seg til katalysatoren via ok-
sidativ addisjon, og produktet frigis ved reduktiv eliminasjon, som regenererer

katalysatoren. Den katalytiske syklusen er illustrert i figur [I.28]
For reaksjonen ble det rapportert utmerkede utbytter, og hgy ee. Tabell|1.1] gir

en oversikt over utbytte og ee for forskjellige substituerte acetofenoner, ved bruk
av (35)- og (R)-6, ammonium format, og NH;/MeOH (20%) ved 70 °C.
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|HCOONH, = CO, + H, + NH3

BINAP-RuCl,

"
H-N \\\H
>\/ "
Ar
Reduktiv
eliminagjon

Oksidativ
addisjon

{ BINAP- Ri—NH H

- )

Ar

Steg2 '\ Koordinering

.......................

Steg 3 /' Innskudd

........................

Figur 1.28: Foreslatt mekanisme for stereoselektiv reduksjon av imin med ruteni-

umbkatalysator

Tabell 1.1: Reduktiv aminering av acetofenoner ved bruk av

676

Keton ee (%)
(5)-6“ (R)-6"
Acetofenon 83(S) 91 (R

4’-metylacetofenon

4’-metoksyacetofenon

4’-bromacetofenon
2-acetylnaftalen

10(R) >95 (R)
6 ((R) >95(R)
60(S) 84 (R)
90 (S) >95 (R)

¢ Produktets stereokjemi i parantes

1.3.3 Asymmetrisk reduksjon av oksimetere

Oksimetere er en klasse av organiske forbindelser med den generelle formelen

R,R,CNOR;. Oksimetere fremstilles ved 4 reagere et keton eller et aldehyd med
hydroksylamin hydroklorid og en base, etterfulgt av reaksjon med NaH og et
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alkylklorid. En asymmetrisk reduksjon av sistnevnte, ble i 2006 utfgrt av Chu

et al B!
OR,
N/
Katalysator / BH3
: /L R R,
Ry

Opptil 98% ee
Katalysator:

(0]

s

(0]

{

T
sy

B
o

By

(J s

Figur 1.29: Asymmetrisk reduksjon av oksimetere

O,
N
(e)

GRS,
O

o) (0}
o\ 7

(s9

I denne metoden, reduseres oksimetere asymmetrisk ved hjelp av en kiral
katalysator, en spiroborat ester, illustrert i figur [I.29] Katalysatorene (R-S, og S-
S) kan fremstilles ved a enten reagere rasemisk BINOL med (S)-prolin og sepa-
rere diastereomerene, eller a reagere (S)-prolin med enantiomert ren BINOL, og
danne katalysatorene direkte. En rekke 1-fenyletanoner og 1-fenylpropanoner ble
omdannet til de korresponderende aminene i hgyt isolert utbytte (76 - 87%) og
hgy ee (75 - 98%). Det er verdt & nevne at denne metoden benytter stgkiometriske
mengder kiral katalysator, som er en meget stor ulempe. Ph

De Jesus et al. har patentert en lignende metode ved Ph O\ /O
bruk av spiroboratkatalysator, vist i figur 82 Meto- ji A B\ j
den benytter bare 10% katalysator, og er dermed mer an-  Ph N 0

vendelig. Det ble oppnadd >90% utbytte og >99% ee pd Figur 1.30: Spirobo-

mange substrater. ratkatalysator

1.4 Mikrobglgekjemi

Bruk av mikrobglgeteknologi i kjemiske reaksjoner ble fgrste gang rapportert av
Gedye et al. 1 1986, og har siden den gang gitt opphav til mange nye publikasjon-
er.®3 Figur gir en oversikt over publiserte artikler om mikrobglgekjemi fra
Gedye i 1986 frem til 20038+

Mikrobglger er elektromagnetisk straling i frekvensomradet 300 MHz til 300
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2000

1500

1000

Antall publikasjonei

500

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

OPer ar
Gedye M Totalt

Figur 1.31: Antall publikasjoner om mikrobglgekjemi utgitt fra 1986 til 200354

GHz, med bglgelengder fra 1 mm til 1 m.3* Bide industrielle og husholdning-
mikrobglgeovner opererer hovedsakelig ved 2,45 GHz.®> Denne stralingen kan f3

ioner til a bevege seg, og dipoler til a rotere.

Oppvarming av lgsningsmidler ved mikrobglgeovn i organisk syntese, er hov-
edsakelig forarsaket av dipolrotasjoner.®* En dipol i et elektrisk felt vil orientere
seg 1 henhold til feltet. Dersom feltet oscillerer sakte (ved lave frekvenser), vil
dipolene orientere i takt med feltet. Dette fgrer til en rotasjon av molekylene, og
de tar dermed opp litt energi fra feltet. Nar feltet oscillerer sakte, blir denne en-
ergien for liten til at det observeres gkning i temperatur. Dersom feltet oscillerer
svert raskt, vil ikke dipolene fglge med svingningene i det elektriske feltet, og
dermed ikke rotere overhodet. Frekvenser i mikrobglgeomradet oscillerer derimot
med passende frekvens. Dipolene roterer i takt med svingningene til feltet, men
er litt forsinket med en effektiv faktor 8. Denne forskjellen definerer tapstangent
d, eller tand, som regnes som den energien fra det elektriske feltet tapt som varme
til omgivelsene, illustrert i figur Denne varmen kan utgjgre sa mye som 10
€/ sek-

Mikrobglger kan teoretisk sett brukes i alle tilfeller der tradisjonell varming

benyttes. %% Det er vist at mikrobglgekjemi kan minke reaksjonstid dramatiskt og
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Uten elektrisk felt

‘\ - - Elektrisk felt
% Hayfrekvent sl
elektrisk felt +_--— =] \ )

o I N R R L, Dipol-forbindel
L ] T ¥ Ipol-forbinaelser
Dipol-forbindelser Molekyleer rotasjon

Figur 1.32: Effekt av dipoler med og uten elektrisk felt

gke utbyttet,®* at reaksjonen gar via en annen mekanisme,®’ eller induksjon av
regio- og kjemoselektivitet. 8785

Mikrobglgereaksjoner utfgres i reaksjonskamre som er transparent for mikro-
bglger ved 2,45 GHz, hovedsakelig borosilikat eller teflon. Dersom reaksjonen
skal utfgres i et Igsningsmiddel, er det viktig a velge et medium som egner seg for
reaksjonen. Dersom hgy temperatur gnskes, er det gunstig a velge et Igsningsmid-
del med hgyt kokepunkt og med hgy tand, slik at det oppnaes hgy temperatur raskt,
se tabell[T.2] Dersom det gnskes at reaktantene skal motta mye mikrobglgeenergi,

er det viktig a velge et lgsningsmiddel med lav tand.

Tabell 1.2: Tapstangent, tand, for kjente Igsningsmidler

Lgsningsmiddel tand®?

Etylglykol 1,35
Etanol 0,94
DMSO 0,83
Isopropanol 0,79
Metanol 0,66
Vann 0,12
Kloroform 0,09
Acetonitril 0,06
Etylacetat 0,06
Aceton 0,05
Heksan 0,02

4 _ved 2,45 GHz

b _ referanse
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1.4.1 Mikrobglger i fluorkjemi

Det er mange eksempler pa fluorineringsreaksjoner utfgrt i mikrobglgeovn,3020-22

Fluorering ved bruk av Selectfluor i mikrobglgeovn er derimot blitt lite under-
spkt. De fgrste elektrofile fluoreringsreaksjonene i mikrobglgeovn, ble rapportert
av Bluck et al. i 2004. Selectfluor ble benyttet i en rekke vellykkede aromatiske
fluoreringsreaksjoner.”?

Senere samme aret, ble det rapportert reaksjoner med forskjellige 1,3-dikarbonyl-
forbindelser 1 ngytralt og basisk miljg, vist i figur 30 Ved bruk av en ek-
vivalent Selectfluor, og tilsats av tetrabutylammoniumhydroksid (TBAH), ble de

korresponderende difluorforbindelese dannet 1 gode utbytter (77 til 88%).

(e} (e}
(0] (@]
Selectfluor (1 ekv.)
—_—
MeCN Ry Ro
Ry R MW 100 W
. F
Ry =Ph, R,=Ph 84% 10 min, 82°C

Ri=Ph, R,=OEt  81%
R; =Me, R, = OEt 70 %
R]_:Ph, R2=N(Me)2 86 %

Figur 1.33: Fluorering av 1,3-dikarbonylforbindelser med mikrobglgeovn

Sidekjeder til heterosykliske forbindelser lar seg ogsa fluorinere med Select-
fluor i mikrobglgeovn.”® Den generelle reaksjonsligningen for en rekke reaksjoner
er gitt i figur Disse reaksjonene oppnadde utbytter fra 10 til 85%.

Selectfluor (2 ekv.)

Ammoniumacetat (base)
>< Metanol ><

Mikrobglgeovn

R, = Pyridiner, quinoliner, 700W, 30 til 120 sek.
fenanteridin, benzotiazol
og benzoksazol

R, =H, Ph

Figur 1.34: Fluorering av forskjellige heterosykler med mikrobglgeovn
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1.5 Fluor ilegemidler
Det er ingen tvil om viktigheten av fluor i virkestoffer i medisiner.>8100-103 Frem
til 1980-tallet ble det lansert en til tre fluorholdige medikamenter i dret. 1% Etter
utvidet bruk av fluorineringsreagenset DAST, utviklet 1 1975 av Middleton et al.,
gkte bruken av fluor i virkestoffer markant rundt 1982.2M0% Sely om mengden
fluorinerte virkestoffer har tiltatt, har antallet lanserte fluorinerte medikamenter i
forhold til ikke-fluorinerte vert relativt konstant mellom 5 - 15%. Det er forst de
siste fem arene dette forholdet har gkt mye. Det er antatt at dette vil ekspandere
enda mer i arene som kommer.

Det er mange eksempler pa fluorets innvirkning i medikamenter. Blant annet
i antibakterielle, antipsykotiske, og antidepressive medisiner, og medisiner mot
kreft, og hjerte- og karsykdommer, 2101102

Et eksempel er virkestoffet trifenylamidet
7, vist i ﬁgur 100'7 er en god cannabiniod-

1 reseptor (CBp) invers agonist, men den

)

) $

har darlig biotilgjengelighet og fremkaller al-

{

lergiske reaksjoner. Aktivering av CB; gker

apetitten og forer til gkt produksjon av fettsyr- c
er. "% En invers agonist av CB vil dermed hin- Figur 1.35: Forbindelse 7
dre fettproduksjon, og diettindusert overvekt.

Det er antatt at oksidativ metabolisme av 7 fgrer til reaktive mellomprodukter
som kovalent binder seg til proteiner, og utlgser en allergisk reaksjon.1% Derfor
ble det forsgkt a modifisere 7 slik at oksidativ metabolisme hindres, og dermed
bade hindre allergiske reaksjoner, og gke biotilgjengeligheten. Ved a innfgre to
fluoratomer i fenyloksyringen i forbindelse 8, ble kovalent binding til proteiner
mer enn halvert.

Videre deaktivering av ringen i forbindelsene 9, 10 og 11, og eftfektene av dette
er gitt i tabell

Taranabant, forbindelse 11, viser nesten ingen tegn til kovalent binding, og
har i tillegg stgrre effekt (ICsg). Taranabant var i 2008 i de siste stegene i klinisk
testing som et virkestoff mot diettindusert overvekt.'0¢
Fluor kan ogsé pavirke bindingsaffinitet til det aktive setet i enzymer.1%” I en

serie med trombinhemmere ble effekten av innfgring av fluor undersgkt, som vist
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<

Tabell 1.3: Effekten av fluor pa CB; i forbindelsene 7, 8, 9, 10 og 11

Forb. Ar X CBj IC590 (nM)? Kovalent binding
7 Ph H 2,03 3900
8 3,5-F,-Ph  H 1,47 1700
9 2-pyr H 1,80 910
10 5-CF;-pyr H 0,54 88
11 5-CF;-pyr CN 0,29 27

a ICs star for “half maximal inhibitory concentration”, og er et mal pa effektiviteten av et medikament. 10>

ICsp verdien er konsentrasjonen av medikamentet som trengs for & oppna 50% (reseptor-) inhibering.

i figur 198 Trombin er en del av kroppens koaguleringssystem. En trombin-
inhibitor kan brukes mot koaguleringsrelaterte sykdommer eller tilstander, som
blodpropp og hjerteinfarkt.'%” Bare 4-F-derivatet har hemningskonstant (K;) la-
vere enn usubstituert aromat - 0,057 uM mot 0,31 uM. Rgntgenkrystallografi
av 4-F-derivatet bundet i det aktive setet pa trombin avslgrte at fluor er bundet

til positivt polarisert karbon ved en karbonylgruppe, og hydrogenbinding til et
narliggende hydrogen (figur|1.36)).

Innfgring av fluor kan resultere i at medikamentet
gjennomgar en annen metabolsk rute.1’” Et eksempel pa CFs
dette er Viroptic®, eller Trifluridin, vist i figur 110 )\ ‘
Trifluridin er et antivirusmedikament mot gyeinfeksjon- o
er forarsaket av herpes, og irreversibelt inhiberer tymidy- " o
lat syntase. Tymidylat syntase er et enzym som kataly-
serer metylering av deoksyuridin monofosfat (dUMP) til
tymidin monofosfat, et ngkkelsteg i DNA-syntese. Hem- F'igur 1.37: Trifluri-
ming av tymidylat syntase vil derfor forarsake kontrollert dine
celledgd, som vil pavirke kreftceller og virus. Trifluormetylgruppen pa pyrimidin-

ringen 1 trifluridin er helt essensiell i mekanismen for enzyminhibering, som vist
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D-lomme
ASﬂgg
Aromatisk subst. Ki (M)
H 0,31
2-F 0,50
3-F 0,36
4-F 0,057
2,3-F, 0,49
2,6-F, 0,61 HoN
34-F, 0,26 o

S]
3,5-F 0,59 o
! Sl-lomme
- 27
2‘3‘4’5’6 F5 O, Asplgg \\(J

Figur 1.36: Fluor i elektrostatiske interaksjoner i trombinhemmere.1%8

i figur[1.38]

5*) )@

Trifluridin -~ Enzym

01X 3* %} )fm

Figur 1.38: Mekanisme for inhibering av tymidylat syntase. 1"

1.5.1 Bruk av 1-fenyletylaminer som byggesteiner i medika-

menter

11910, var Barger og Dale en av de fgrste som undersgkte substituerte 1-fenyletyl-

aminer som mulige byggesteiner i medikamenter."' Hovedsakelig ble de da testet
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som sympatomimetiske stoffer. Dette er stoffer som etterligner det naturlige epine-
frin (adrenalin), og kan virke mot lavt blodtrykk eller akutt hjertesvikt. Det enkle
I-fenyletylamin viste noe aktivitet, men en eller flere aromatiske hydroksygrup-
per ga betydelig stgrre effekt. Derimot viste 2-fenyletylamin hgy sympatometrisk
effekt, og har siden vaert hovedfokus i farmakologiske studier. /2 Derfor er forskn-
ing pa 1-fenyletylamin-derivater fremdeles et interessant forskningsomrade.

Et eksempel pa dette, er tyrosin kinase hemmeren PKI166, utviklet av No-
vartis. 3 PKI166 har en (R)-fenyletylamin-gruppe, koblet til pyrrolopyrimidin,
vist i figur [1.39] Den har vist & vere effektiv hemmer av reseptor tyrosin kinas-

er. 1% In vitro hindrer molekylet proliferasjon, og in vivo virker det mot svulst hos

mus. 2718 Sely om PKI166 er svart aktivt, har Novartis avsluttet klinisk testing
9

pa grunn av levertoksisitet i noen pasienter.’

Figur 1.39: PKI166, med fenyletylamin-gruppen uthevet

En analog til PKI166, AEE788, har vist betydelig antisvulst-aktivitet.120
AEET778 har en (R)-fenyletylamin-gruppe, og en 1-metyl-4-etylpiperazin-gruppe
i posisjon A (fig. [1.39). Variasjoner i fenyletylamingruppen har ikke vert rap-
portert, og er derfor gjenstand for videre forskning.

Et annet eksempel finnes i matriks metalloproteinasene (MMP). MMPene an-
tas & vaere svart viktig i reparasjon av vev som fglge av sar og skader.'*!' Overut-
trykkelse av MMP-3 og MMP-13 kan forarsake vev som ikke leges, mens MMP-1,
-2, -9, og -14 er ngdvendig for normal leging.'%? For & studere virkningen av de
forskjellige MMPene, og for a kurere tilhgrende sykdommer, vil det vaere gun-
stig & finne selektive hemmere for hver reseptor. Selektiv inhibering av MMP-1
oppnées ved en stor P1’-gruppe (figur [1.40), og av MMP-2 oppnaes ved ulike
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P3’-grupper.'2l' Selektiv inhibering av MMP-3 har derimot vist seg & vare en
betydelig vanskeligere oppgave. Fray et al. fremstilte noen slike stoffer, blant an-
net succinyl hydroksyamid syren 12, vist 1 figur Det ble ogsa oppdaget at
stereokjemien til P3’-gruppen var viktig. (R)-1-fenyletylamin vist i figuren, ga
en halv gang bedre selektivitet mot MMP-3 enn mot -2. Dette var en betydelig

forbedring i forhold til noe annet rapportert tidligere.

Figur 1.40: Succinyl hydroksyamid syren 12, med fenyletylamin-gruppen uthevet

Frey et al. undersgkte analoger av 12, med blant annet 1-fenylpropylamin,
og 1-fenyl-2-metoksy-etylamin som P3’.121'T 2003 rapporterte samme gruppe en
analog til sistnevnte forbindelse, UK-370, en succinyl karboksylsyre, hvor P1’-
gruppen er enda stgrre. 22 UK-370 hadde meget hgy aktivitet mot kun MMP-3,
og svert liten aktivitet mot MMP-1, -2, -9, og -14. Denne ble derfor foreslatt som
forbindelse til klinisk testing.

12005 patenterte Allison et al. en quinoksasolin-forbindelse, vist 1 fi gur 123
Forbindelsen har en (S)-fenyletylgruppe, og virker som en agonist pa kolecys-
tokininreseptor CCK1, og gastrinreseptor CCK2. Naturlig kolecystokinin og gas-
trin er svaert viktige peptider i fordgyelsessystemet, og kontrollerer blant annet
magesyreproduksjon og galle- og leverfunksjoner. Agonister av CCK1 og -2 kan
vare virke mot fordgyelsessystemrelaterte sykdommer eller tilstander, som mage-
sar, mage- og tykktarmkreft, og mange andre sykdommer som fglge av ubal-
anse 1 fordgyelsessystemet. Det er per i dag ikke rapportert klinisk testing av
forbindelsen (figur [I.41).
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Figur 1.41: Struktur av quinoksasolin-forbindelsen patentert av Allison et al. med
fenyletylamin uthevet
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2. Resultat og diskusjon

2.1 Fremstilling av o-fluorketoner

o-Fluoraminer kan vere aktuelle byggesteiner i medisinske virkestoffer. Et mal
med oppgaven var a utvikle en metode for fremstillingen av disse aminene fra
o-fluorketoner. Fluorketonene er ikke kommersielt tilgjengelige, og matte synte-

tiseres. To ulike teknikker ble utprgvd og disse er omtalt i de fglgende kapitler.

2.1.1 Elektrofil fluorering via trimetylsilyl enoletere

Den fgrste metoden som ble undersgkt var en elektrofil fluorering av substituerte
acetofenoner. Metoden baserer seg pa et prinsipp publisert av Lal for fluorering av
steroider.12* Acetofenonene, 5a-g, ble reagert med trimetylsilylklorid, i dannelsen
av trimetylsilyl enoleterene, 13a-g, ved bruk av litium bis(trimetylsilyl)amid (LiH-
MDS) som base. De dannede trimetylsilyl enoleterene ble reagert direkte videre

uten rensing med Selectfluor. Reaksjonsligning er gitt 1 figur (2.1

o) OSiMeg o)

LiIHMDS Selectfluor E
\ —T —
| TMSCI
R Z R R

5a-g 13a-g la-g
R =0OMe, OBn, H, Br, F, CN, CF3

Figur 2.1: Elektrofil fluorering via trimetylsilyl enoleter

Enoletere er sveart ustabile, og reaksjon med vann fgrer til gjendannelsen av
utgangsstoffet. Utfgrelsen av metoden er derfor krevende, og alle steg er avhengig
av tgrt utstyr, og tgrre lgsningsmidler og reaktanter. Det er ogsa helt ngdvendig

a holde systemet helt lufttett under alle reaksjonstrinn, ogsa under overfgring til



32 KAPITTEL 2. RESULTAT OG DISKUSJON

forskjellig glassutstyr, ved filtrering, og ved avdamping av lgsningsmidler. Meto-
den er beskrevet i detalj i kapittel [4.3] side [64] Omsetning til enoleter, isolerte
utbytter og renhet er gitt i tabell [2.1]

Tabell 2.1: Resultater for elektrofil fluorering via trimetylsilyl enoleter

Nr. Subst. Forb. Omsetning til Ekv. Isolert Renhet

R=) enoleter” (%) Selectfluor utbytte (%) (%)
1 OMe la 98 1 91 >99
2  OBn 1b 100 1 89 >99
3 H 1c 100 1,1 76 99
4 F 1d 88 1 74 99
5 Br le 100 1 69 99
6 CN 1f 98 1,3 55 99
7 CF; 1g 99 1,2 69 >99

@ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR

Omdannelsen fra trimetylsilyl enoleter til fluorketon ble fulgt ved tynnsjikt-
kromatografi (TLC). I noen tilfeller var ikke én ekvivalent Selectfluor nok, og det
ble derfor tilsatt 0,1 — 0,3 ekvivalenter til alt var omdannet. Arsaken til dette ble
ikke videre undersgkt.

Utbyttene varierte fra 55 til 91%. Pa grunn av svert
omstendelig utfgrelse, matte reaksjoner pa samtlige
substrater utfgres flere ganger for utbyttet ble tilfred-
stillende. Arsaken til varierende utbytter kan vere
uungaelig tilslipp av luft, eller dannelsen av bipro- .
dukter. Resnati et al. beskrev en metode for synte-
sen av o-fluorert acetofenon ved dannelsen av enoleter T1gur 2.2: Dimeren 14
og fluorinering med N-fluorbis((trifluormetyl)sulfonyl)-
imide.”* Dersom enoleteren ble fluorinert ved for hgy temperatur (romtemper-
atur), ble hovedproduktet dimeren 4-fluor-3-hydroksy-1,3-diphenyl-1-butanone,
14, vist 1 figur Polymeriseringsreaksjoner med trimetylsilylenoleter av
acetofenon ble ogsa utfgrt av Nagai et al. i syntesen av polymerer med
molekylvekt (8/,01) 1 10%-orden.'22 Det kan tenkes at forbindelse 14 er et bipro-
dukt som dannes i denne reaksjonen.

Konkluderende er en metode for a-mono-fluorering av aromatiske ketoner
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utviklet. Tre nye forbindelser, 1b, f, og g ble fremstilt, isolert, og karakterisert.
Isolerte utbytter var fra middels til hgyt med renhet over 99 %. Metoden egner seg
best for substrater med elektrondonerende substituenter, som substituentene Sa og

b, men er ogsa tilfredstillende for 5c-g.

2.1.2 Elektrofil fluorering ved mikrobglgestraling

I gruppen er det utviklet flere metoder for fremstillingen av o-fluorketoner. 129 I

en av disse, fluorineres metylketonene med Selectfluor direkte til de korrespon-
derende fluorketoner i reflukserende metanol, som vist i figur [2.3] (metode a), i
stedet for via trimetylsilyl enoleter. Denne metoden tar betydelig lengre tid, 2 til
14 dggn, men til gjengjeld kreves ikke sterke baser eller tgrre betingelser. I reak-
sjonen dannes fluorketonet og dets acetal. Acetalet ble i den opprinnelige meto-
den (metode a) hydrolysert til fluorketon med trifluoreddiksyre i reflukserende
metanol. Lang reaksjonstid er av mange arsaker ugunstig, og en reduksjon av

denne er gnskelig. Fglgelig ble mikrobglgebestraling vurdert som aksellerator.

0] (0] M M
&) Selectfluor, N

refluks F F

X —_— +

| b) Selectfluor,
MW
R 7 R R
5a-h la-h 15a-h

R = OMe, OBn, H, Br, F, CN, CF3, NO, a) CF3COOH, refluks
b) Vann, M

Figur 2.3: Reaksjonslikning for fremstillingen av 1a-h ved hjelp av
mikrobglgestraling

Innledende forsgk

For de fgrste forsgkene ble 1-(4-bromfenyl)-1-etanon (Se) valgt som substrat.
Dette pa bakgrunn av at molekylet er av middels elektronisk karakter i forhold
til ytterpunktene metoksyderivatet, Sa, og nitroderivatet, Sh.

Under reaksjonen ble det gnskede fluorketonet, 1-(4-bromfenyl)-2-fluoretanon
(1e) dannet, og dens acetal, 1-(4-bromfenyl)-1,1-dimetoksy-2-fluoretan (15e). Det

ble ogsa dannet en mindre mengde 1-(4-bromfenyl)-2,2-difluoretanon (16e), dens
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o MeO, OMe Q
F F cl
+ +
o
R R R
SelectFluor 1ah 15a-h 18a-h
— >
Metanol o MeoO, OMe 9
MW 50-200W
R F F F
5a-h + +
F F el
R R R

R =0Me, OBn, H, Br, F, CN, CF3, NO, 16a-h 17a-h 19a-h

Figur 2.4: Elektrofil fluorering ved mikrobglgebestraling

acetal, 1-(4-bromfenyl)-1,1-dimetoksy-2,2-difluoretan (17e), og 1-(4-bromfenyl)-
2-kloretanon (18e), som vist i figur I noen forsgk ble ogsa spor av det som
ble antatt a vaere 1-(4-bromfenyl)-2-klor-2-fluoretanon (19e) sett, dog acetalet ble
ikke observert med 'H-NMR. Acetalene kan hydrolyseres i mikrobglgeovnen med
dest. vann. De relative forholdene mellom de ulike produktene og biproduktene
kunne bestemmes ved hjelp av 'H-NMR. Hver forbindelse har karakteristiske sig-
naler som enkelt gjenkjennes, uavhengig av substituent. Figurviser '"H-NMR-

spekteret av reaksjonsblandingen for hydrolyse i syntesen av 1e.

™M N
0 <t
L0 n

L ““'“LL R Y Jﬁ.m

I
T A B T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figur 2.5: "H-NMR-spekter av reaksjonsblanding fgr hydrolyse

Fluorketonet 1 og dets acetal 15 gir de karakteristiske dublettene ved hen-
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holdsvis 0y 5,5 og 4,5 ppm. Difluorketonet 16 og dets acetal 17 gir tripletter ved
henholdsvis 8y 6,25 og 5,85 ppm. De mindre foreckommende biproduktene klor-
keton 18, og klor-fluor-keton 19 gir henholdsvis en singlett ved g 4,7 ppm, og en
dublett ved 8y 6,75 ppm. Acetalgruppene (OCH,) gir singletter i omradet 6 3,1
— 3,5 ppm. De relative forholdene er bestemt ut i fra integralene til forbindelsene.
Metoden er apenbart ungyaktig, men er likevel tilfredstillene til dette formalet.
De innledende forsgkene er gitt i tabell [2.2] Effekt og tid ble variert, og om-

setningsgraden ble malt.

Tabell 2.2: De innledende forsgkene ved elektrofil fluorering av Se ved mikrobgl-
geovn

Nr. Effekt Tid Omsetning® Produktfordeling? (%) Farge

(W)  (min) (%) le Se 15e Andre forb.”?
8 200 15 82 60 18 22 4 Brun
9 75 40 93 84 7 5 4 Blank
10 70 90 99 5 1 29 10 Blank
11¢ 75 60 23 23 77 0 1 Blank

¢ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR.
b Bestaende av 16e, 17e og 18e
¢ Byttet ut ImL metanol med 1mL dest. vann.

Effekt rundt 70 W 1 90 minutter ga best omsetningsgrad. Ved for hgy effekt
ble blandingen brun eller svart, som kan tyde pa dekomponering av Selectfluor.
I et uavhengig forsgk, ble dette bekreftet ved oppvarming av kun Selectfluor ved
150 W i 60 min. Reaksjonsblandingen ble helt svart, og 'H-NMR (CD;CN) viste
ikke den karakteristiske tripletten ved oy 4,30 ppm eller kvartetten ved 4,75 ppm.

I forsgk 11 ble det forsgkt a bytte 1 mL metanol med 1 mL dest. vann for a
hindre dannelsen av acetal. Acetaldannelsen ble stoppet, men ogsa omsetningen
til fluorketon ble betydelig redusert. Tilsats av vann 1 fluoreringsreaksjonen ble
derfor ikke undersgkt videre.

Da flere ekvivalenter av reagenser av apenbare arsaker alltid er ugnsket, ble
muligheten til 2 minke mengden Selectfluor undersgkt. Vifteniva, effekt og reak-
sjonstid ble variert. Viftenivaet avgjor avkjglingsgraden i reaksjonskammeret, og

dermed temperaturen i reaksjonsblandingen. En blank reaksjonsblanding, og hgyest
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mulig omsetning fra metylketon var gnsket. Resultater er gitt i tabell 2.3]

Tabell 2.3: Elektrofil fluorering av Se med redusert mengde Selectfluor

Nr. Effekt Tid Vifte- Ekv. Omsetn. Produktfordeling® (%) Farge

(W) (min) niva Selectf. (%) le Se 15e Andre’

12 70 90 1 1,1 83 39 17 38 2 Brun
13 50 90 1 1,1 87 44 13 43 1 Brun
14 30 90 1 1,1 54 12 46 26 0 Blank
15¢ 50 90 1 1,1 40 23 60 9 7 Svart
16 50 90 3 L5 67 20 33 38 8 Blank
17 75 90 3 L5 94 51 6 39 4 Blank
18 75 120 3 1,5 91 56 9 32 2 Blank
19 75 90 3 1,2 84 48 16 39 0 Blank

@ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR.
b Bestaende av 16e, 17e og 18e
¢ Tilsats av 0,5 ekv. lutidin.

Ved lavt vifteniva ble det betydelig varmere i reaksjonsrgret. Effekten ble der-
for satt ned fra forsgk 14 til 16 for a oppna en blank reaksjonsblanding. Omset-
ningen var darlig, og det ble spekulert i om reaksjonsblandingen ble for sur, som
fglge av frigitte protoner i reaksjonsforlgpet. Derfor ble det forsgkt a tilsette basen
lutidin i forsgk 15. Dette resulterte i svart reaksjonsblanding og darlig omsetning.
Base, som mulig additiv, ble derfor ikke undersgkt videre.

Ved 30W og redusert mengde Selectfluor ble omsetningen for darlig (54%).
Det ble antatt at ved lavt vifteniva ble mikrobglgeeffekten for liten til & oppna
tilfredsstillende reaksjonshastighet. Viftenivaet ble derfor justert tilbake til 3, og
mengden Selectfluor ble gkt til 1,5 ekvivalenter fra forsgk 16. 75W viste seg a
vare en adekvat effekt for disse betingelsene.

Det beste eksperimentet, nr. 17, ga 94% omset-
ning. @kt reaksjonstid i eksperiment 18 ga ikke bedre
omsetning. Det ble antatt at dette skyldes at produkt
dekomponerer fortere enn det dannes. @kt mengde Se-
lectfluor, 1,5 ekv. fra 1,1 ekv., var derfor ikke nok. "

Betingelsene i forsgk 10 var de som fungerte Figur 2.6: Ringfluorert

best for bromderivatet, Se. Det ble derfor utfgrt op- fluorketon 20
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timaliseringsarbeid pa flere substrater, ut i fra disse betingelsene. Resultater
og betingelser er vist i tabell 2.4 For substratene med elektrondonerende sub-
stituenter, OMe og OBn, ble det dannet ringfluorert fluorketon og dets acetal,
20a-b og 21a-b, figur 2.6 Dette skyldes at elektrondonerende substituenter som
metoksy og bensyloksy aktiverer orfo-posisjonen for elektrofil aromatisk substi-
tusjon. Bade ringfluorketonet og acetalet gir dubletter i 'H-NMR rett under de

ikke-ringfluorerte motpartene, med ca oy 0,05 ppm lavere skift.

Tabell 2.4: Optimaliseringsarbeid utfert pA OMe, OBn, F, CN og NO,-derivater

Nr. Subst. Forb. Effekt Tid Omsetning® Produktfordeling? (%)

(R=) (W)  (min) (%) 1 5 15 Andre forb.?
20 NO, 5h 75 60 100 17 0 80 3
21 CN 5t 75 60 92 19 8 57 8
22 CN 5t 75 90 95 21 5 42 14
23¢  CN 5f 75 60 5 4 95 0 0
244 CN 5f 75 60 55 5 45 38 12
25 CN 5f 100 60 94 46 6 22 13
26 CN 5f 100 90 97 67 3 9 21
27 CN 5t 90 120 92 71 8 20 1
28 OMe Sa 90 60 96 60 4 7 21
29  OBn 5b 90 60 94 65 6 16 13
30 OBn 5b 90 90 97 50 3 16 31
31 F 5d 90 60 88 63 12 24 7
32 F 5d 90 120 86 60 14 24 2

¢ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR.

b Bestaende av 16, 17, 18 og 20

¢ Ved bruk av acetonitril som lgsningsmiddel
4 Overgang fra 16mL Igsningsmiddel til SmL

Det var vanskelig a oppna tilfredsstillende omsetning for cyano-derivatet, 5g.
Det ble spekulert i om dette skyldes biproduktdannelse ved metanolyse av cyanogrup-
pen. Det ble derfor prgvd acetonitril som lgsningsmiddel 1 forsgk 23, dog dette
resulterte 1 bare 5% omsetning.

I forsgk 24 ble det forsgkt a redusere lgsningsmiddelmengde, for & gke konsen-
trasjonen av reaktanter. En reduksjon i Igsningsmiddelmengde, forte til redusert

opptak av mikrobglgeenergi, og dermed redusert temperatur. Effekten ble derfor
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gkt til 100 W i forsgk 25. P4 grunn av en misfarget reaksjonsblanding ved 100 W,
ble effekten senket til 90 W, som ga en blank blanding. Tilfredsstillende omsetning
ble oppnadd for substratene, 5d, f, og h.

Forandring av mikrobglgeutstyret

Det ble observert at temperaturen i mikrobglgereaksjonene fgrst nadde et maksi-
mum, og deretter avtok gradvis til reaksjonens slutt. Det ble antatt at dette skyldes
at reaksjonsrgrene ikke var helt tette. Dette er spesielt et problem for flyktige sub-
strater, og ved lange reaksjonstider. Det ble derfor anskaffet O-ringer til rgrene.
Med O-ringer ble rgrene helt tette og temperaturen var konstant etter oppnadd
maksimum. Dette er illustrert i figur

120

100 =

80 =~

80 -~

Temperatur (C)
1

40 1

20

0

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Tid (min)

Figur 2.7: Temperatur som funksjon av tid (min) med og uten pakning

Pa samme tidspunkt som O-ringer ble anskaffet, ble det ogsa installert magnet-
rgrermodul til mikrobglgeovnen. Disse nye anskaffelsene gkte reproduserbarheten
for reaksjonene betydelig, og det ble besluttet a optimalisere reaksjonene pa nytt.
Fgrst ble valg av 1gsningsmiddel reevaluert, deretter effekt og tid. Igjen ble brom-
derivatet, 1e, benyttet. Evalueringen av egnede Igsningsmidler er gitt i tabell

Bruk av metanol ga hgyest omsetning. For reaksjon i de andre lgsningsmid-
lene var det bare bruk av acetonitril som ga nevneverdig omsetning. Det ble ikke
observert dietoksyacetalet ved bruk av etanol. Det er ikke kjent hvorfor reaksjons-
hastigheten gkte i metanol. Muligens pavirker metanol keto—enol-likevekten i fa-
vorabel retning.

Det ble valgt a beholde metanol som Igsningsmiddel, og reevaluere optimal
effekt og tid. Resultatene av dette er gitt i tabell En effekt pa 100 W resulterte



2.1. FREMSTILLING AV o-FLUORKETONER 39

Tabell 2.5: Evaluering av egnede lgsningsmidler

Nr. Lgsningsmiddel Omsetning® Produktfordeling? (%)
(%) le 5e 15e¢ 16e+17e¢ 18e

33 Acetonitril 41 31 59 - - 0
34 Etanol 12 11 8 0 0 0
35 Metanol 97 54 3 30 14 1
36 Vann 8 5 92 - - 2
37 2-Propanol 0 0 100 O 0 0
38 t-Butanol 0 0 100 O 0 0

@ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR

i en misfarget reaksjonsblanding. Ved 60 W matte en forlenget reaksjonstid til for

tilfredsstillende omsetning ble oppnadd. Omsetning som funksjon mot effekt og
tid er plottet i figur[2.8]side 0]

Tabell 2.6: Optimalisering av effekt og tid

Nr. Effekt Tid Omsetn.? Produktfordeling? (%)
(W)  (min) (%) le Se 15e 16e+17e¢ 18e

39 60 60 65 29 35 35 0 <1
40 60 100 91 46 9 41 3 1
41 80 80 100 60 0 27 11 1
42 80 80 100 63 0 24 11 <1
43 100 60 97 77 3 12 7 0
44 100 100 98 74 2 11 14 1

“ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR

Det ble dermed fastslatt & holde effekten konstant ved 80 W, og kun variere
reaksjonstiden for alle substratene. Nye optimaliseringsreaksjoner ble utfgrt pa
alle substrater. Hydrolysetrinnet ble ogsa inkludert i dette, slik at fluoracetalene,
15a-h, ble hydrolysert til fluorketonene, 1a-h. Dette er gitt i tabell Det ble
tatt utgangspunkt i optimal reaksjonstid fgr utstyret ble forandret. Reaksjonstiden
ble betydelig redusert for fluoreringen av substratene Sc¢ og d. Tilfredstillende
omsetningsgrad, bade fra metylketon til fluorketon, og fra fluoracetal til fluorketon
ble oppnadd for substratene 5c-h.

Tabell[2.8]viser produktfordeling fgr hydrolyse av de optimaliserte betingelsene
fra tabell[2.7] Det er en tydelig gkning av acetaldannelse med substituentenes tilta-
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Figur 2.8: Omsetning som funksjon mot effekt og tid

gende elektrontiltrekkende egenskaper, mens mengden dannet difluorketon, 16a-h

avtar i samme retning.

Tabell 2.7: Optimaliseringsarbeid pa substratene 5c-h

Nr. Subst. Forb. Reaksj.- Hydrl.- Omsetn.%? Produktfordeling® (%)

(R=) tid (min) tid (min) (%) 1 5 15 16+17 18
45 H Sc 120 20 100 52 0 0 48 0
46 H Sc 80 15 100 &1 0 O 18 1
47 H Sc 60 15 100 & 0 0 12 1
48 F Sd 150 20 100 8% 0 O 14 1
49 F S5d 120 20 100 8 0 O 14 1
50 F Sd 60 20 100 9% 0 O 9 1
51 Br Se 80 15 100 8 0 0 12 0
52 CN S § 90 15 100 9 0 O 0 1
53 CF, Sg 90 25 96 95 1 3 0 1
54 CF, Sg 85 30 100 & 0 O 13 0
55 NO, Sh 40 20 96 95 3 1 1 0
56 NO, Sh 50 30 99 97 1 1 1 0

@ Bestemt ved hjelp av 'H-NMR
b Omsetning fra metylketon 5 til fluorketon 1, og fra fluoracetal 15 til fluorketon 1

Sammendrag

Sammendrag av alle mikrobglgereaksjoner er gitt i tabell [2.9]

Pa grunn av stor andel biprodukter, spesielt ringfluorerte forbindelser, 20 og
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Tabell 2.8: Oversikt over produktfordeling fgr hydrolyse

Nr. Subst. Forb. Tid Omset. Produktfordeling (%)

(R=) (min) (%) 5 1 15 16 17 18 20 21
57 OMe 5a 60 100 0 44 11 7 11 0 19 8
58 OBn 5b 60 100 0 46 12 7 11 0 17 7
59 H Sc 60 100 0 61 26 2 10 1 0 O
60 F 5d 60 100 0 67 23 2 7 1 0 O
61 Br Se 80 100 0 63 24 3 8 1 0 O
62 CN 5f 80 100 0 62 30 4 2 1 0 O
63 CF, S5¢g 85 100 0 52 41 3 3 1 0 O
64 NO, h 50 100 0 25 74 0 O 1 0 O

Tabell 2.9: Oppsummering av optimaliserte mikrobglgereaksjoner

Nr Subst. Forb. Effekt Reaksjonstid Hydrolysetid Isolert utbytte

(R=) (W) (min) (min) (%)
65 OMe Sa 80 60 15 46¢
66 OBn 5b 80 60 15 464
67 H Sc 80 60 20 65
68 F Sd 80 60 20 74
69 Br Se 80 85 15 81
70 CN St 80 90 15 86
71  CF;4 Sg 80 85 30 69
72 NO, Sh 80 50 30 82

% Bestemt ved hjelp av assay med 'H-NMR og 5S¢ som standard

21, ble det kun utfgrt assay av 1a og b. Det er tidligere funnet andre metoder for
disse to substratene som gir betydelig bedre utbytte og faerre biprodukter.'2® For
substratene Sc-h sammenlignet med vanlig kolbekjemi for denne reaksjonen, ga
bruken av mikrobglger en stor forbedring. Total reaksjonstid ble forbedret med 48
til 326 ganger. En sammenlikning er gitt i tabell 2.10]

Utbyttet av 1d, g, og h, ble spesielt forbedret. P4 grunn av hgy flyktighet av
1d, ga den kortere reaksjontiden et betydelig bedre utbytte. Da reaksjonen ma sta
i flere dggn i kolbekjemiversjonen, rekker forbindelsen gradvis & fordampe. Dette
var ikke tilfelle i samme grad i mikrobglgeovnen.

Konkluderende er en metode for o-mono-fluorering av aromatiske ketoner

utviklet. Metoden er rask, enkel og miljgvennlig, og benytter kun milde reagenser
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Tabell 2.10: Sammenlikning av reaksjonstid og utbytte mellom mikrobglgekjemi
og kolbekjemi

Nr Subst. Forb. Mikrobglgekjemi Kolbekjemi?
(R=) Rksj.tid (t) Isolert utbt. (%) Rksj.tid (t) Isolert utbt. (%)

73 OMe 5a 1 46° 48 67

74 OBn  5b 1 46° 72 58

75 H Sc 1 65 96 66

76 F 5d 1 74 96 25

77 Br Se 1,3 81 125 77

78 CN 5t 1,4 69 144 73

79 CF, Sg 1,5 86 192 64

80 NO, Sh 0,8 82 261 70
Hydrolyse Vann + 15-30 min i MW Refluks med TFA over natt

@ Referanse 20

b Bestemt ved hjelp av assay med 'H-NMR og 5¢ som standard

og lite lgsemidler. Isolerte utbytter varierer fra middels til hgyt med renhet over
99 %. Metoden fungerer best for substratene Sc-h, og er uegnet for substratene Sa

ogb.

2.2 Kinetisk opplgsning av rasemiske aminer

En av oppgavens delmal var a syntetisere enantiomert rene fluoraminer 2a-g. Som
beskrevet i seksjon[I.3.1] egner lipaser seg svert godt til dannelsen av enantiomert
rene aminer ved kinetisk opplgsning av rasemiske aminer. Det var derfor ngd-

vendig a syntetisere rasemiske aminer fgrst.

2.2.1 Aminsyntese

Rasemiske aminer fra ketoner kan fremstilles ved reduktiv aminering. Reaksjonen
er velkjent og fungerer godt for syntesen av tertizere aminer.1>2128 Syntesen av
primare og sekund@re aminer derimot, fgrer ofte til over-alkylering. Dette gjelder
spesielt for reaksjon av ketoner og aldehyder med ammoniakk.*® Dog noen gode
metoder er funnet til a fungere tilfredstillende for en rekke primere og sekundere

aminer.
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Det ble tatt utgangspunkt i en metode beskrevet av Borch et al., vist i figur
130 For 4 hindre ungdvendig tap av fluorketoner, ble metoden fgrst forsgkt pa
metylketonene S5a-g (R, = H), i dannelsen av 1-aryl-1-etylaminene, 22a-g. Resul-
tater for disse reaksjonene er gitt i tabell

o NH,
R CH3COONH3 R
\ P —. \
NaBH3CN ‘
s F
Ry Ry
R, =H; 5a-g, R, =F; la-g R, =H; 22a-g, Ry =F,; 2a-g

R, = OMe, OBn, H, F, Br, CN, CF3
Ry=H,F

Figur 2.9: Reduktiv aminering etter beskrivelse av Borch ef al.

Tabell 2.11: Reduktiv aminering av metylketonene Sa-g

Nr. Subst. Forb. Utbytte (raprodukt)

(R=) (%)
81 OMe ©5a 84
82 OBn 5b 48
8 H  5c 84
8 F  5d 29
85 Br  Se 57
8 CN  5f 69
87 CF, 5g 50

Forsgkene med metylketonene viste at metoden fungerer tilfredstillende. Det
serdeles lave utbyttet for forbindelse 22d, skyldes trolig hgy flyktighet.
Samme metode ble ogsa forsgkt pa fluorketonene 1a-f i liten skala. Resultater

er gitt i tabell 2.12]
Noen reaksjoner ble deretter oppskalert og produktet isolert. Isolerte utbytter

og renhet er gitt i tabell

Reaksjonsmetoden ga moderat utbytte for alle produkter. Ved hjelp av 'H-
NMR ble det fastslatt at det dannes en stor del alkohol i tillegg til amin. I aminer-
ing av cyanoderivatet 1f, ble det observert et 1:1 forhold mellom amin og alko-
hol, vist i figur Bade aminet og alkoholen gir en multiplett &y 4,25 til 4,54
ppm. Alkoholen gir i tillegg en dobbel dobbel dublett ved &y 5,1 til 5,3 ppm,
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Tabell 2.12: Reduktiv aminering av fluorketonene 1a-f

Nr. Subst. Forb. Utbytte (raprodukt)

(R=) (%)
88 OMe 1a 74
89 OBn 1b 69
90 H 1c 57
91 F 1d 57
92 Br le 50
93 CN 1f 42

Tabell 2.13: Isolerte produkter ved reduktiv aminering av 1a, d, og f

Nr. Subst. Forb. Isolert utbytte Renhet

(R=) (%) (%)
94 OMe 1a 42 >99
95 F 1d 44 >99
96 CN 1f 33 >99

mens aminet en multiplett ved 8y 4,55 til 4,65. L3 Det ble derfor sgkt alternative
metoder for aminering.

. . .7
JL‘ | J |
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

I 1

Figur 2.10: 'H-NMR-spekter av 2f i blanding med korresponderende alkohol

971
914
562

00

5
1.885

—_—
0.139

1
1
0
0

=

En liknende metode, presentert av Miriyala et al., benytter ammoniakk lg@st
1 etanol og titanium tetraisopropoksid (Ti(OiPr),) som amineringsreagenser. 2

Reaksjonslikning er gitt i figur 2.11] Det antas at det fgrst dannes titanium(IV)-

3 129

komplekset 2 som reduseres videre til amin med natrium borhydrid, enten
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direkte eller via tilsvarende imin.

o

HoN OTi(0iPr)3 NHz
F NH3 (2M) i etanol F NaBH, F
—_— —_—
Ti(OiPr),
Ry Ri Ry

lag 23a-g 2a-g
Ry = OMe, OB, H, F, Br, CN, CF3

Figur 2.11: Reduktiv aminering etter beskrivelse av Miriyala et al.
Da reaksjonen gar over to trinn, og dersom full omsetning til intermediatet

23 oppnaes fgr reduksjonsmiddelet tilsettes, bgr dannelsen av alkohol unngaes.
Resultater er gitt i tabell [2.14]

Tabell 2.14: Reduktiv aminering etter metode av Miriyala et al.

Nr. Subst. Forb. Isolert utbytte Renhet

(R=) (%) (%)
97 OBn 1b 78 >99
98 H 1c 86 >99
99 Br le 82 >99
100 CF; 1g 52 >99

Utbyttene er betydelig forbedret for samtlige produkter sammenliknet med
bruken av one-pot-metoden beskrevet av Borch et al. De korresponderende alko-
holer ble ikke observert i noen reaksjoner. Arsaken til det lave utbyttet av forbindelse

2g, kan vere pa grunn av hgy flyktighet.

2.2.2 Analyser av omsetning og ee med GC og HPLC

Omsetning og ee 1 kinetiske opplgsninger kan bestemmes ved hjelp av GC og
HPLC med kirale stasjonzrfaser. Den benyttede kirale GC-kolonnen (CP Chirasil-
Dex CB) er ikke egnet for primare aminer, men sekund@re og tertiere aminer, og
amider. Alle prgver matte derfor derivatiseres med eddiksyreanhydrid, for dan-
nelsen av de korresponderende acetamidene.’*Z For & bestemme ee og omsetning
ma ogsa begge forbindelsene vare opplgst med Rg > 1,5.

Enantiomerene i forbindelsene 2a, c-e og g lot seg separere med GC etter

to til fem forsgk med forskjellige isoterme temperaturprogrammer. Forbindelse
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2b og f lot seg imidlertid ikke opplgse med Chirasil-Dex CB-kolonnen (GC), og
kirale HPLC-kolonner (Chirobiotic T2 og Chirobiotic V2) ble benyttet i stedet.
For forbindelse 2b ble svart mange mobilfaser prgvd fgr separasjon ble oppnadd.
Metoksyacetamid-derivatet av 2b ble forsgkt opplgst med Chirobiotic T2-kolonne
med et omvendt fase-lgsningsmiddelsystem, en blanding av metanol og ammo-
niumacetat (20 mM) i vann. Det ble fort oppnadd seperasjon av enantiomerene
med 50 minutter (Rg = 10,1), med blandingsforholdet 40:60 MeOH:NH4OAc (20
Mm), vist i figur[2.12] Systemet ble derfor gjort mindre polart med en stgrre andel
metanol (60:40), hvor det fremdeles ble oppnadd god separasjon (Rg = 15,8), uten

for lang retensjonstid.

Intens.
(mAU)

400

300+

200

N

0 10 20 30 40 50 60 70 80 Tid (min)

Figur 2.12: HPLC-kromatogram av metoksyacetamid-derivatet av 2b

Acetamidet av 2b lot seg derimot ikke separere ved noe blandingsforhold med
verken T2 eller V2 med et omvendt fase-system. Heller ikke med et polart ionisk-
system, bestaende av metanol med sma mengder eddiksyre og trietylamin ga an-
tydning til separasjon. Det ble derfor forsgkt a separere primaraminet, 2b, med
den fordelen at derivatisering av prgvene unngaes. Igjen ble det forsgkt et omvendt
fase-system, bestaende av metanol og ammoniumacetatlgsning. Ingen separasjon
ble oppnadd. En overgang til et polar-ionisk system ga lovende resultater. Start-
punktet MeOH:HOAC:TEA 100:0,1:0,1 ga anydning til separasjon (Rg =0,7) med
kort retensjonstid (R7 = 8,5 min). Ut i fra dette, ble det forsgkt & variere mengden
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av, og forholdet mellom eddiksyre og trietylamin. En reduksjon av mengde ed-
diksyre og trietylamin gir lengre retensjonstid. Et forsgk med dobbel mengde tri-
etylamin i forhold til eddiksyre ga darligere separasjon. Derimot, mindre mengde
trietylamin 1 forhold, ga bedre separasjon. En rekke forsgk med mindre mengde
eddiksyre og trietylamin, og en reduksjon av forholdsmengden trietylamin ga til
slutt tilfredstillende opplgsning (Rs = 1,3).

Tabell 2.15] viser GC og HPLC metoder, og Rr- og Rg-verdier for alle sub-

stratene, 2a-g.

Tabell 2.15: Opplgsning av derivatiserte aminer pa GC og HPLC, R7- og Rs-
verdier

Nr.  Subst. Metode Acetamid Metoksyacetamid
(R=) Rr(min) Rg Rz(min) Rg
101 OMe a 160°C,hold:30 min 21,1 21,8 1,5 24,8 258 2,7
ab
’ 198 219 13 - - -
102 OBn b ¢ - - - 50 290 158
103 H ¢ 125°C,hold: 45min 26,5 28,9 29 38,0 40,0 2,1

104 F 135°C, hold: 35 min 19,6 21,3 7.0 26,0 27.1 45
105 Br e 150°C,hold: 60 min 38,5 40,9 3,0 490 515 45

160 °C, hold: 60 min 41,0 42,1 1,9 45.8 -
106 CN - f d - - - 490 520 13
107 CF; g 140°C,hold: 30 min 16,5 182 4,7 19,5 20,9 4.6

=7

4 HPLC kolonne Chirobiotic V2, metode: 100:0,025:0,006 MeOH:HOACc:TEA
b Separasjon av primzrt amin

¢ HPLC kolonne Chirobiotic T2, metode: 40:60 MeOH:NH4OAc (20 mM)

4 HPLC kolonne Chirobiotic V2, metode: 91:8,5:0,5 Heksan:EtOH: TFA

2.2.3 Enzymatisk Kinetisk opplgsning av rasemiske aminer

Med utgangspunkt i tidligere erfaringer, ble enzymet Candida antarctica lipase B
(CAL-B) benyttet for kinetisk opplgsning av 2a-g.13313% Figur viser reak-
sjonslikningen.

Det ble forst utfgrt en screening med metoksyderivatet, 2a, med forskjel-
lige lgsningsmidler og acyldonorer. Temperatur ble holdt konstant ved 40 °C.
Betingelser og resultater er gitt i tabell [2.16]
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o

)]\/ome
NH, NH, HN

F F A F

CAL-B
> e, ® + "9
| Etyl metoksyacetat |
P Toluen P

Ry Ry Ry
2a-g (R)-2a-g (9-3ag
R; =0OMe, OBn, H, F, Br, CN, CF3

Figur 2.13: Reaksjonslikning for enzymatisk kinetisk opplgsning av forbindelsene
2a-h

Tabell 2.16: Screening av lgsningsmiddel og acyldonor

Nr Acyldonor Medium Resultat

108 Etylacetat Etylacetat Ingen reaksjon

109 Etylacetat Toluen Ingen reaksjon

110 Etylacetat Toluen /0,7 ekv. NEt; Ingen reaksjon

111 Vinylacetat Toluen Ingen reaksjon

112 Etyl metoksyacetat Toluen Full omsetning etter 72 timer

For enkelhets skyld, var det naturlig a prgve etylacetat som bade acyldonor og
lgsningsmiddel fgrst. Ingen reaksjon ble observert etter 26 timer. Heller ikke en
mindre mengde (5 ekv.) etylacetat i toluen ga reaksjon. Det er tidligere rapportert
at tilsats av trietylamin (NEt;) kan gke reaktiviteten betydelig. 1337 forsgk 110 ble
dette forsgkt, men ingen reaksjon ble observert ved disse betingelsene.

Vinylacetat har fungert svert godt som acyldonor tidligere ved opplgsning av
sekundzre alkoholer.12% Dette viste seg ikke 4 vere tilfelle for opplgsning av 2a.

Imidlertid er det rapportert svaert gode resultater ved opplgsning av primare
aminer med etyl metoksyacetat som acyldonor.132138 Det ble derfor valgt & un-
dersgke dette videre. Som forsgk 112 viser, ga bruk av etyl metoksyacetat 1 toluen
en relativt rask reaksjon. Det ble oppnadd 94 og 88 % ee av henholdsvis produkt,
3a, og utgangsstoff, 2a. Det ble derfor valgt a benytte disse betingelsene videre pa
flere substrater.

De rasemiske aminene ble enzymatisk kinetisk opplgst med CAL-B. Omset-
ning, ee og E er gitt i tabell

Det er oppnadd hgy ee av bade utgangsstoff og produkt etter relativt kort tid,
fra ett til tre dggn. Enantioselektiviteten (E) er god for 2a (E = 94), og utmerket

for forbindelsene 2¢-g (E > 200). Derimot for 2b er enantioselektiviteten svert
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Tabell 2.17: Enzymatisk kinetisk opplgsning av rasemiske 2a-g

Nr. Subst. Forb. Omsetning ee (%) E¢
(R=) Tid (t) % Utgangs. Produkt3

113 OMe 2a 72 48 88 94 94
114 OBn 2b 27 71 87 35 5
115 H 2¢ 48 43 74 >99 >200
116 F 2d 24 50 >99 >99 >200
117 Br 2e 24 50 >99 >97 >200
118 CN 2f 24 47 88 >99 >200
119 CF3 2¢g 72 50 >98 >99 >200

@ Referansel=?

darlig. Dette kan skyldes at den store benzyloksygruppa ikke passer godt nok inn
i enzymets aktive sete, eller elektroniske effekter forarsaket av en mer elektronrik
aromat. Ingen av de andre substratene har en sammenlignbar gruppe i stgrrelse.
Elektronisk sett kan 2b sammenliknes med metoksyderivatet, 2a. 2a er den eneste
andre forbindelsen med relativt dérlig enantioselektivitet (E = 94), og det kan
dermed tenkes dette ogsa skyldes elektroniske effekter.

Begge esterderivatene til den raskest omdannede enantiomeren eluerer raskest
i alle GC-analyser. Rekkefglgen er motsatt i HPLC-analysene.

Konkluderende er det utviklet en tilfredsstillende mate a fremstille rasemiske
fluoraminer, 2a-g, pa en enkel mate og relativt rask mate. Fem nye fluoramin-
er, 2b, og d-g, er fremstilt, isolert og karakterisert. GC- og HPLC-metoder for
opplgsning av enantiomerene til alle forbindelsene er utviklet. En tilfredsstillende
metode for a fremstille enantiomert rene fluoraminer, 2a-g er ogsa utviklet. Pa

grunn av manglende tid er ikke disse blitt isolert og karakterisert.

2.3 Direkte aminering ved ruthenium katalysator

Som vist 1 seksjon kan enantiomert rene fluoraminer elegant fremstilles 1 en
one-pot-reaksjon ved metallkatalyse. Kadyrov et al. har beskrevet en metode ved
bruk av ((R)—toluen—BINAP)Ru(OAc), 6.7

Som et startpunkt, ble det forsgkt a reprodusere resultatene gitt i litteraturen pa
acetofenon.”’® Reaksjonslikning er gitt i ﬁgur Da ammoniakk i metanol ikke
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NH; i MeOH (20 %) ((R)-tol-BINAP)RU(OAC),
—_— —_—

’ HCOONH,4 ®

5a-g (R)-2a-g

Figur 2.14: Reaksjonslikning for one-pot-syntesen av acetofenon til 1-
fenyletylamin med metode beskrevet av Kadyrov et al.

var kommersielt tilgjengelig ved utfgrelsen av forsgket, ble denne laget ved tilsats
av flytende ammoniakk til tgrr metanol ved -78 °C. Tabell viser resultatene

fra forsgk pa reproduksjon av resultater gitt i litteraturen.

Tabell 2.18: Reduktiv aminering av acetofenon etter metode av Kadyrov et al.

Nr. Utbytte? (%) e.e.” (%)

120 38 57
121 24 43
122 6 85
123 2 0
124 2 0
125 2 70
126 2 70

¢ Bestemt vha. GC-analyse

I forhold til referanseresultatet, 94% utbytte og 95% ee, ble bare bare 6% ut-
bytte og 85% ee oppnadd. Ved gjentatte darlige resultater, ble det gatt bort fra
denne metoden. I ettertid, i samtale med prof. Per Carlsen ble det opplyst at den
benyttede flytende ammoniakken kan inneholde spor av jern med mer. Dette kan
vere arsaken til de darlige resultatene. Dersom metoden skal benyttes ved en
senere anledning, bgr ammoniakklgsningen derfor destilleres fgr bruk. Alterna-

tivt finnes na denne Igsningen kommersielt.

2.4 Videre arbeid

Som forslag til videre arbeid bgr fglgende vurderes;

1. Oppskalere mikrobglgereaksjonene til multigramskala.
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2. Undersgke bruken av rutheniumkatalysator, som beskrevet av Kadyrov et
al., pa nytt med enten destillert ammoniakk i metanol-lgsning, eller kjgpe

denne i ren form.

3. Undersgke flere ruter for asymmetrisk aminering av ketoner, fra blant annet

oksimetere.
4. Forbedre metodikk for fremstilling av rasemiske aminer.

5. Utfgre en betydelig bredere screening av enzym, acyldonor, Igsningsmidler
og additiver for dannelsen av enantiomert rene fluoraminer ved enzymatisk

kinetisk opplgsning av rasemiske aminer.

6. Isolere og karakterisere enantiomerene etter utfgrt kinetisk opplgsning med
CAL-B, og bestemme stereokjemien ved hjelp av Circular dichroism (CD),
rgntgen krystallografi, eller kjemisk syntese.

7. Undersgke om substratet i kinetisk opplgsning-reaksjonene kan rasemis-

eres, og dermed utvikle et dynamisk kinetisk opplgsningssystem.
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2.5 Spektroskopiske data

2.5.1 Fluorketoner 1a-h

Skiftverdier, multiplisitet og koblingskonstanter for 'H-NMR for 1a-h er gitt i
tabell Alle forbindelsene gir en svert karakteristisk dublett ved 5,5 ppm.
Kobilingskonstanten synker gradvis nedover i rekken, fra elektrondonerende til
elektrontiltrekkende substituenter, fra 47,0 til 46,7 Hz.

Tabell 2.19: 'H-NMR-skiftverdier for 1a-h

Subst.  Forb. Proton, &y (ppm)

R =) 2x,y (dub.)* 4,4’ (mult.) 5,5 (mult.) 6

OMe la 544 (47,0Hz) 6,92 7,85 3,83 (s., 3H)
OBn 1b 5,46 (47,0 Hz) 7,03 7,88 b

H lc 5,54 (47,0Hz) 7,50 7,89 7,65 (m., 1H)
F 1d 5,49 (46,9 Hz) 7,18 7,90

Br le 5,47 (46,9 Hz) 7,63 7,76

CN 1f 5,51 (46,8 Hz) 7,81 8,02

CF, 1g 5,52 (46,8 Hz) 7,77 8,03

NO, 1h  5.54 (46,7 Hz) 8,09 8,35

¢ J-koblingskonstanter er gitt i parantes
b Benzyloksygruppe; 8g: 5,14 (s., 2H), 7,36-7,43 (m., 5H)

Skiftverdier, multiplisitet og koblingskonstanter for '3C-NMR for forbindelsene
la-d er gitt i tabell og for 1e-h er gitt i tabell Samtlige forbindelser gir
et karakteristisk karbonylkarbonsignal ved 192 ppm. Signalet splittes av fluor med
koblingskonstant rundt 15,5 Hz. Alle forbindelsene gir ogsa et karakteristisk ali-
fatisk signal ved rundt 83,7 ppm, som splittes av fluor med koblingskonstanter fra
181 til 186 Hz. Bade forbindelse 1d og 1g far ekstra splitting av de aromatiske

karbonene som fglge av fluorsubstituentene.
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Skiftverdier, multiplisitet og koblingskonstanter for ?F-NMR for forbindelsene
1a-h er gitt i tabell Alle forbindelsene gir en karakteristisk triplett fra o -
228,9 til -230,5 ppm, med kobilingskonstant rundt 47 Hz. Forbindelse 1d gir ogsa

en multiplett ved -103,3 ppm pa grunn av fluorsubstituenten. Forbindelse 1g gir

en singlett ved -63,9 ppm.

Tabell 2.22: YF-NMR-skiftverdier for 1a-h

Subst.  Forb. Fluor,” & (ppm)

R =) 2 6

OMe la  -228,87 (t., 46,8 Hz)

OBn 1b  -23040 (t., 47,0 Hz)

H le  -231,80(t., 46,0 Hz)

F 1d -230,00 (t., 47,0 Hz) -103,30 (m.)
Br le -230,49 (t., 46,1 Hz)

CN 1f -229,60 (t., 47,0 Hz)

CF; 1g -230,20 (t.,47,0 Hz) -63,90 (s., 3F)
NO, 1h  -229.83 (t.,47,0 Hz)

¢ J-koblingskonstanter er gitt i parantes
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2.5.2 Fluoraminer 2a-g

'H-NMR-skiftverdier og multiplisitet for forbindelsene 2a-g er gitt i tabell
Alle forbindelsene gir en karakteristisk multiplett rundt 4,2 til 4,5 ppm, som ti-
legnes de 3 protonene i sidekjeden. Det forventes at 2x- og 2y-protonene gir en
dobbel dobbel dublett hver, og proton 1 gir en dobbel triplett. Men disse signalene
overlapper, og gjgr det svart vanskelig a identifisere og tilegne hver topp til hvert

enkelt proton. Disse toppene er derfor karakterisert som multipletter.

Tabell 2.23: 'H-NMR-skiftverdier for 2a-h

Subst. Forb Proton, &y (ppm)

(R=) 1, 2x, 2y 3 4, 4 5,5 6

OMe 1la 422-453(m) 1,70(s) 6,89 (m) 7,30 (m) 3,80 (OMe, s)
OBn 1b 422-454(@m) 1,68(s) 6,97 (m) 7,29 (m) a

H 1lc 428-457(m) 1,72(s) 7,32(m) 7,37 (m) 7,36 (Ar, m)
F 1d 425-450(m) 1,68(s) 7,04 (m) 7,35 (m)
Br le 422-452(m) 1,68(s) 7.27(m) 7.47 (m)
CN 1f 427-455(m) 1,70(s) 7,53 (m) 7,65 (m)
CF, 1g 427-456(m) 1,71(s) 7.52(m) 7.57 (m)

¢ Benzyloksygruppe: 8: 5,07 (s, 2H), 7,30 - 7,34 (m, SH)

Skiftverdier, multiplisitet og koblingskonstanter for '*C-NMR for forbindelsene
2a-d er gitt i tabell 2.24] og for 2e-g er gitt i tabell 2.25] Samtlige forbindelser
gir et karakteristisk aminkarbonsignal ved d¢ 55 ppm. Signalet splittes av fluor
med koblingskonstant rundt 19,5 Hz. Alle forbindelsene gir ogsa en karakteris-
tisk dublett rundt d¢ 88,0 ppm, med koblingskonstanter rundt 174,5 Hz. Bade
forbindelse 2d og 2g far ekstra splitting av de aromatiske karbonsignalene som

felge av fluorsubstituentene.
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19F_.NMR-skiftverdier for forbindelsene 2a-g er gitt i tabell Alle forbindelsene
ga en lignende multiplett ved -219 til -220 ppm. Skiftverdien minker noe fra oy

-219,0 til -221,5 ppm med gkende elektrontiltrekkende substituenter pa forbindelsene.

Tabell 2.26: 'F-NMR-skriftverdier for 2a-g

Subst. Forb Fluor, 8 (ppm)
R=) 2 6
OMe 1a -219,00 til -219,29 (m.)
OBn 1b -219,05til -219,34 (m.)
H 1c -219,71 til -220,00 (m.)
F 1d -219,72 i1 -220,01 (m.) -115,10til -115,18 (m.)
Br le -220,19 til -220,48 (m.)
CN 1f -221,46til -221,75 (m.)
CF; 1g -220,91 til -221,20 (m.) -63,18 (s.)
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3. Konklusjon

Atte 1-aryl-2-fluor-etanoner, 1a-h, ble fremstilt. Forbindelsene 1a-g ble fgrst frem-
stilt fra de korresponderende trimetylsilyl enoleterene.'4” Enoleterene ble omdan-
net til 1-aryl-2-fluoretanoner ved tilsats av det elektrofile fluoreringsreagenset Se-
lectfluor. Det ble oppnadd isolerte utbytter fra 55 til 91%.

En annen metode for fremstillingen av forbindelsene 1a-h, pa en enkel og
effektiv mate ble utviklet. Metoden benytter mikrobglgestraling, og krever lite
lgsningsmidler og ingen sterke reagenser. Isolerte utbytter varierte fra 65 til 86%.

Syv l-aryl-2-fluoretylaminer, forbindelsene 2a-h, ble fremstilt. Det ble tatt i
bruk to metoder, resulterende i isolerte utbytter fra 33 til 86%. Det ble utviklet
kromatografiske metoder for separasjon av enantiomerene til alle forbindelsene
ved bruk av HPLC og GC med kirale stasjon@rfaser, med separasjonsfaktorer
(Rg) fra 1,3 til 15,8.

En ny metode for & fremstille enantiomert rene o-fluoraminer, bade R og S,
i hgy ee fra seks rasemiske o-fluoraminer ble ogsa utviklet. Metoden benytter
enzymatisk kinetisk opplgsning med Candida antarctica lipase B (CAL-B) av
rasemiske aminer, i dannelsen av de korresponderende metoksyetylesterene, 3a-
g. Ee for utgangsstoffene 2a-g varierte fra 74 til over 99%, og for produktene 3a,
c-g mellom 94 til over 99%. Metoden egnet seg darlig for substrat 2b, hvor ee av
produkt 3b var ee 35%.

Totalt ble fire nye o-fluorketoner, forbindelsene 1b, d, e og g, og fem nye

a-fluoraminer, forbindelsene 2b, og d-h, fremstilt, og karakterisert.
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4. Eksperimentelt

4.1 Generelt

Acetofenonene Sa, Sc, 5f-h, titanium tetraisopropoksid (Ti(OiPr),), og ammonium-
format ble kjopt hos Fluka. LIHMDS, Selectfluor, trimetylsilylklorid, ammoni-

akk 1 etanol (2 M), metoksy eddiksyreklorid, etyl metoksyacetat, og ((R)-tol-

BINAP)Ru(OAc), ble kjgpt hos Aldrich. Ammoniumacetat ble kjgpt hos Merck.

Enzymet CAL-B, Novozym 435 immobilisert pa macroporous acrylic resin var

fra Novozymes.

Kolonnekromatografi ble utfgrt ved bruk av silikagel 60A fra Fluka, med
porestgrrelse 40-63 nm.

Forbindelse Sb ble syntetisert fra 4-hydroksyacetofenon 1 reaksjon med ben-
zylklorid og kaliumkarbonat i N,N-dimetylformamid, mens Sd ble laget som beskrevet
av Olah er al. 141

Tetrahydrofuran (THF) ble tgrket ved destillasjon over natriumhydrid (NaH),
og DCM ble over kalsiumhydrid (CaH,). Acetonitril ble tgrket gjennom aluminium-
oksid-kolonne (A1O;) over molekylersiv (3 A).

4.2 Analyser

4.2.1 NMR-spektroskopi

NMR-spektrene ble tatt med Bruker Avance DPX 400, ved 400 MHz for 'H-
NMR, 375 MHz for '?’F-NMR, og 100 MHz for '3C-NMR. For 'H-NMR og
I3C-NMR er kjemisk skift gitt i ppm, relativ til TMS, og for ?F-NMR relativ

til heksafluorbenzen. Koblingskonstanter er gitt i hertz.
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4.2.2 Massespektroskopi

For alle fluorketonene, ble det benyttet; MS (EI/70 eV): Finnigan MAT 95 XL. MS
(ESI): Waters QTOF II. MS (CI): Waters Prospec Q. For alle fluoraminene, ble det
benyttet et Agilent 6520 QTOF MS instrument, utstyrt med en dual electrospray

ion source.

4.2.3 Gasskromatografi (GC)

Gasskromatografi ble utfgrt med en Varian 3400 GAS CHROMATOGRAPH med
FID-detektor. Hydrogen 5.0 fra AGA ble benyttet som baregass og detektorgass.
Luft fra AGA ble benyttet som detektorgass. Splittflow: 30, og kolonnetrykk: 10
psi. Kolonne: CP Chirasil-Dex CB, 25 m x 0,25 mm, Dy = 0,25.

4.2.4 High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

Det ble benyttet en Agilent 1100-series HPLC, med en G1379A Degasser, G1311A
QuatPump, og G1313A ALS autosampler. UV-detektoren var en DAD-detektor

(diode array detector) fra Bruker. Det ble benyttet to kolonner; 1) Chirobiotic™V2,
25cmx 4,6 mm, S um ; 2) Chirobiotic™T2, 25 cm x 4,6 mm, 5 um. Programvare:

Hystar 3.0 med Hystar Post Processing. Spektrene ble tatt opp ved 225 nm.

4.2.5 Infrargdspektrofotometri

FTIR spectra ble tatt med Thermo Nicolet Avatar 330 infrargd spektrofotometer.

4.2.6 Annet

Alle smeltepunkt er ukorrigerte og tatt med et Biichi smeltepunktsapparat.
Mikrobglgereaksjonene ble utfgrt i en Anton Paar Multiwave 3000 mikrobgl-
geovn med magnetrgrermodul.

4.3 Elektrofil fluorering via trimetylsilyl enoleter

Reaksjonslikning for reaksjonen er gitt i figur 4.1]
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Figur 4.1: Elektrofil fluorering via trimetylsilyl enoleter

Trimetylsilyl enoleterene av Sa-h ble fremstillt som beskrevet av Wiles et
al.;1% det aktuelle acetofenonet (20 mmol) ble tilsatt tgrr THF (40 mL) i tgrt ut-
styr under nitrogenatmosfaere. LIHMDS (22,2 mmol - 22,2 mL) ble tilsatt drape-
vis over 15 minutter, og rgrt videre i 15 minutter. TMSCI (20 mmol, 2,54 mL)
lgst 1 tgrr THF (20 mL) ble tilsatt over 15 minutter, og rgrt videre 1 30 minutter.
Blandingen ble overfgrt fra 2-halset til 1-halset kolbe ved tett overgang under ni-
trogenatmosfare, og dampet inn under redusert trykk, og trykket ble utlignet med
nitrogenatmosfere.

Torr DCM (90 mL) ble tilsatt med spr@gyte, og blandingen ble filtrert gjen-
nom tett filterovergang under nitrogenatmosfare, og ved hjelp av redusert trykk.
Blandingen ble igjen overfert til 1-halset kolbe ved tett overgang under nitro-
genatmosfere, og dampet inn under redusert trykk, og ga trimetylsilyl enoleter-
raproduktet. Trykket ble utlignet med nitrogenatmosfare.

Enoleteren ble tatt direkte videre uten rensing, og lgst i tgrr acetonitril (50
mL). Lgst enoleter ble tilsatt med sprgyte til en blanding av Selectfluor (20 mmol)
1 tgrr acetonitril (120 mL) under nitrogenatmosfere. Reaksjonen ble fulgt med
TLC til full omsetning av enoleter til fluorketon. I tilfeller der full omsetning ikke
ble nadd, ble Selectfluor (0,1 - 0,3 ekv.) tilsatt.

Et lgsningsmiddelbytte fra acetonitril til etylacetat ble utfgrt. Den organiske
fasen ble vasket med vann (2x100 mL) og brine (100 mL), og tgrket over natri-
umsulfat (NaSO,), fgr blandingen ble dampet inn under redusert trykk.

Raproduktene ble renset og isolert pa fglgende mate; 1a, silicagel kromatografi
(pentan/EtOAc, 5:2); 1b, krystillasjon (i-PrOH); 1¢, kulergrsdestillasjon (94-96
°C ved 1,5-1072 mbar); 1d, silicagel kromatografi (sykloheksan/aceton, 10:1);
le, silicagel kromatografi (pentan/aceton, 10:1); 1f, krystallisasjon (EtOH); 1g,
kulergrsdestillasjon (83-85 °C ved 7,5-10~2 mbar).
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4.3.1 2-Fluor-1-(4-metoksyfenyl)etanon (1a)

Hyvitt pulver, med smeltepunkt 79-80 °C. Utbytte: 91%. °
g, B¢ og I9F.NMR var i overenstemmelse med hva | AN -
som er rapportert av Funabiki et al'*? IR var i overen- =

MeO

stemmelse med hva som er rapportert av Barkakaty et al. 4’
MS (ELm/z, %): 168 (M, 6),127 (8), 71 (6) og 43 (100). Figur 4.2: 1a
HRMS (EI): 168,0580 (kalkulert: 168,0587).

'"H-NMR-, 3C-NMR-, ?F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

4.3.2 1-(4-(Benzyloksy)fenyl)-2-fluoretanon (1b)

Hvitt pulver, smeltepunkt 110-111 °C. Utbytte: 89%. 'H- o
NMR (CDCl3) 85: 5,14 (s, 2H), 5,46 (d, J = 47,0 Hz, 2H), /@)‘v
7,02-4,04 (m, 2H), 7,36-7.43 (m, 5H) og 7.87-7.89 (m,
2H). 3C-NMR (CDCl3) 8¢: 70,2, 83,5 (d, J = 181,1 Hz),
115,0 (20), 127,0, 127,5 (2C), 128,4, 128,8 (2C), 130,3 Figur 4.3: 1b
(d, T=2,9 Hz, 2C), 135,9, 163,4 0g 191,9 (d, J = 15,5 Hz).
YF.NMR (CDCl3) 87: -230,4 (t, J = 47,0 Hz). IR (KBr, cm'): 2940, 1700, 1599,
1242, 1174, 1082, 1007, 975, 834 og 755. MS (EI, m/z, %): 244 (M, 3), 91 (100)
og 65 (7). HRMS (EI): 244,0895 (kalkulert: 244,0990).

'H-NMR-, 3C-NMR-, 'F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

4.3.3 2-Fluor-1-fenyletanon (1c)

Blank olje, smeltepunkt 25-26 °C. Utbytte: 76%. 'H-, 13C- og 0

19F.NMR var i overenstemmelse med hva som er rapportert

tidligere.*143 IR var i overenstemmelse med hva som er rap-

portert av Sato et al.'** MS (EL, m/z, %): 138 (M*, 9), 105

(100) og 77 (64). HRMS (EI): 138,0483 (kalkulert: 138,0481).  Figur 4.4: 1c
'H-NMR-, 3C-NMR-, "F-NMR- og IR-spektra er gitt i

vedlegg [C
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4.3.4 2-Fluor-1-(4-fluorfenyl)etanon (1d)

Hvitt pulver, smeltepunkt 49-51 °C. Utbytte: 74%. 'H- o
NMR (CDCl3) dg: 5,49 (d, ) =46,9 Hz, 2H), 7,15-7,21 (m, F
2H) og 7,83-7,98 (m, 2H). >*C-NMR (CDCl3) §¢: 83,5 (d,
J=186,7Hz), 116,1 (d,J=22,0 Hz, 2C), 130,2 (dd, ] =4,2
og 1,1 Hz), 130,7 (dd, J = 12,1 og 3,1 Hz, 2C), 166,2 (d, J Figur 4.5: 1d
= 255,0 Hz) og 192,0 (d, J = 15,8 Hz). ?’F-NMR(CDCl5)
dr:-103,3 (m) og -230,0 (t, ] = 47,0 Hz). IR (KBr, cm'): 2951, 1686, 1600, 1236,
1161, 1083, 976 og 835. MS (EL m/z, %): 156 (M™, 1), 123 (42), 95 (27) og 75
(10). HRMS (ED): 156,0379 (kalkulert: 156,0387).

'"H-NMR-, 3C-NMR-, "?F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg @

4.3.5 1-(4-Bromfenyl)-2-fluoretanon (1e)

Hvitt pulver, smeltepunkt 72-73 °C. Utbytte: 69%. 'H- o

NMR var i overenstemmelse med hva som er rapportert

av Ying et al.'*> 13C- og '?F-NMR er i overensstemmelse

med hva som er rapportert av Bridge et al.°Y IR var i ov-

erensstemmelse med hva som er rapportert av Barkakaty Figur 4.6: 1e

et al.*" MS (EL m/z, %): 216/218 (M, 7), 183/185 (100),

155/157 (50) og 104 (40). HRMS (EI): 215,9585 (kalkulert: 215,9586).
'"H-NMR-, 3C-NMR-, °F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

4.3.6 4-(2-Fluoracetyl)benzonitril (1f)

Hvitt pulver, smeltepunkt 104-105 °C. Utbytte: 55%. 'H- o
NMR (CDCl3) 8x: 5,51 (d, J = 46,8 Hz, 2H), 7,81 (m. 2H) N g
og 8,02 (m, 2H). '*C-NMR(CHCI3) &¢: 83,8 (d, J = 183,5 | _

NC

Hz), 117.4, 117.6, 128,6 (d, J = 3.3 Hz, 2C), 132,7 (2C),

136,7 (d, T = 1,1 Hz) og 192,7 (d, ] = 16,9 Hz). ’F-NMR Figur 4.7: 1f
(CDCl3) 8F: -229,6 (t, J = 47,0 Hz). IR (KBr, cm'): 3095,

2932,2231, 1709, 1437, 1232, 1083, 979 og 839. MS (EL, m/z, ): 163 (M, 2), 130
(100), 102 (56), 76 (11) og 75 (17). HRMS (EI): 163,0437 (kalkulert: 163,0433).
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'H-NMR-, 3C-NMR-, 'F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

4.3.7 2-Fluor-1-(4-(trifluormetyl)fenyl)etanon (1g)

Hvitt pulver, smeltepunkt 35-36 °C. Utbytte: 69%. 'H- o
NMR (CDCl3) 8y: 5,52 (d, J = 46,8 Hz, 2H), 7,76-7,79 A "
(m, 2H) og 8,02-8,04 (m, 2H). 3C-NMR(CDCl5) ¢: 83,8 iy | -

(d,J = 184,3 Hz), 123,4 (q, J =273 Hz), 126,0 (3, = 3,8

Hz, 2C), 128,6 (d, J = 3,1 Hz, 2C), 135,4 (q, J = 32,9 Hz), Figur 4.8: 1g

136,5 (m) og 192,9 (d, J = 16,4 Hz). '’F-NMR (CDCls)

dF: -63,9 (s, 3F) og -230,2 (t, J = 47,0 Hz). IR (KBr, cm'): 2937, 1707, 1418,

1330, 1175, 1066, 976 og 836. MS (EIL, m/z, %): 206 (M*, 0,1), 173 (35), 145

(100), 125 (29), 95 (17) og 75 (9). HRMS (EI): 206,0360 (kalkulert: 206,0355).
'H-NMR-, '*C-NMR-, 'F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg|G}

4.4 Elektrofil fluorering ved mikrobglgestraling

Det aktuelle acetofenonet (2,21 mmol), Selectfluor (4,42 mmol), metanol (5 mL)
og rgremagnet ble tilsatt et mikrobglgergr av teflon, utstyrt med O-ring av Viton-
gummi. Rgret ble forseglet, og varmet i mikrobglgeovn ved 80 W 1 tider gitt i
tabell 4.1l

Tabell 4.1: Fluoreringstid og hydrolysetid for mikrobglgereaksjoner

Subst. Forb. Reaksjonstid Hydrolysetid

(R=) (min) (min)
OMe S5a 60 15
OBn 5b 60 15
H 5¢ 60 15
F 5d 60 20
Br Se 80 15
CN 5f 90 25
CF3 5¢g 85 30
NO2 5h 50 30

Vann (5 mL) ble tilsatt, og rgret ble pa nytt forseglet og varmet ved 80 W i



4.4. ELEKTROFIL FLUORERING VED MIKROB@LGESTRALING 69

tider gitt i tabell 4.1] Blandingen ble avkjglt, og tilsatt vann (20 mL) og ekstrahert
med DCM (5x15 mL). Den organiske fasen ble vasket med brine (15 mL), og
torket over natriumsulfat (NaSO,) og dampet inn under redusert trykk, som ga
raproduktet.

Raéproduktene ble renset pa felgende mater; 1a og b ble ikke isolert; 1c-1e,
silicagel kromatografi (Pentan/EtOAc, 85:15); 1f og 1h, silicagel kromatografi
(Pentan/Aceton, 70:30); 1g, silicagel kromatografi (DCM).

4.4.1 2-Fluor-1-(4-metoksyfenyl)etanon (1a)

Hvitt pulver, med smeltepunkt 79-81 °C. Utbytte: 46%. Spektroskopiske data var
som gitt tidligere i seksjon[4.3.1]

4.4.2 1-(4-(Benzyloksy)fenyl)-2-fluoretanon (1b)

Hyvitt pulver, smeltepunkt 110-111 °C. Utbytte: 46%. Spektroskopiske data var
som gitt tidligere i seksjon[4.3.2]

4.4.3 2-Fluor-1-fenyletanon (1c¢)

Blank olje, smeltepunkt 25-26 °C. Utbytte: 65%. Spektroskopiske data var som
gitt tidligere i seksjon4.3.3|

4.4.4 2-Fluor-1-(4-fluorfenyl)etanon (1d)

Hyvitt pulver, smeltepunkt 49-51 °C. Utbytte: 74%. Spektroskopiske data var som
gitt tidligere i seksjon 4.3.4]

4.4.5 1-(4-Bromfenyl)-2-fluoretanon (1e)

Hyvitt pulver, smeltepunkt 72-73 °C. Utbytte: 81%. Spektroskopiske data var som
gitt tidligere i seksjon [4.3.5]
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4.4.6 4-(2-Fluoracetyl)benzonitril (1f)

Hyvitt pulver, smeltepunkt 103-104 °C. Utbytte: 69%. Spektroskopiske data var
som gitt tidligere i seksjon

4.4.7 2-Fluor-1-(4-(trifluormetyl)fenyl)etanon (1g)

Hyvitt pulver, smeltepunkt 36-37 °C. Utbytte: 86%. Spektroskopiske data var som
gitt tidligere i seksjon

4.4.8 2-Fluor-1-(4-nitrofenyl)etanon (1h)

Hyvitt pulver, smeltepunkt 96-97 °C. Utbytte: 82%. i
'H-, BC- og '""F-NMR var i overensstemmelse med hva | N "
som er rapportert av Bridge er al.,”? bortsett fra C-F- G

koblingskonstanten for karbonylgruppen; 192,8 (d, J =

16,9 Hz). IR (KBr, cm'): 3119, 2934, 1709, 1607, 1526, ~ Figur4.9:1h

1346, 1227, 1091, 973, 857 og 799. MS (EI, m/z, %): 183 (M™, 1), 150 (100),

104 (33), 92 (15) og 76 (20). HRMS (EI): 183,0339 (kalkulert: 183,0332).
'"H-NMR-, 3C-NMR-, ?F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

4.5 Reduktiv aminering
4.5.1 Metode av Borch et al.

NH;
CH3COONH3 F
NaBH3CN
Ry
2a-g

la-g
=0OMe, OBn, H, F, Br, CN, CF3

Figur 4.10: Reduktiv aminering etter beskrivelse av Borch e? al.

Reaksjonslikning for reaksjonen er gitt i figur[4.10]
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Det aktuelle a-fluoracetofenonet (3 mmol), natrium cyanoborhydrid (3 mmol),
og ammoniumacetat (15 mmol) ble blandet i metanol (20 mL), og rgrt ved 50 °C.
Reaksjonen ble fulgt med TLC til full omsetning av utgangsstoff.

HCI (35%) ble tilsatt til pH 2, og blandingen ble konsentrert under redusert
trykk. Vann (20 mL) ble tilsatt, og vannfasen ble vasket med metyl-terz-butyleter
(3x15 mL). Vannfasen ble gjort basisk med KOH til pH 12, og mettet med Na-
Cl. Blandingen ble ekstrahert med metyl-fert-butyleter (5x15 mL). Den organiske
fasen ble vasket med brine (15 mL), tgrket over natrium sulfat (NaSO,), og dam-
pet inn under redusert trykk.

Réproduktene ble renset pa fglgende mater; 2a og 2f, silicagel kromatografi
(etylacetat); 2d, silicagel kromatografi (etylacetat:metanol, 4:1)

4.5.2 Metode av Miriyala et al.

o HoN OTi(OiPR; NHz

N F NHs (2M) i etanol /©></F NeBH, N F
Ti(OiPr),
Z R /

Ry 1 Ry
la-g 23a-g 2a-g

R;=0OMe, OBn, H, F, Br, CN, CF3

Figur 4.11: Reduktiv aminering etter beskrivelse av Miriyala et al.

Reaksjonslikning for reaksjonen er gitt i figur {.11]

Det aktuelle a-fluoracetofenonet (2 mmol) og titanium tetraisopropoksid (4
mmol) ble blandet i ammoniakk i etanol (2M, 10 mmol, 5 mL), og rgrt under
argonatmosfere ved romtemperatur over natt. Natrium borhydrid (3 mmol) ble
tilsatt, og rgrt under argonatmosfare ved romtemperatur over natt.

Blandingen ble quenchet med NaOH (2M) til dobbelt volum. HC] (6M) ble
tilsatt til pH 2, og blandingen ble konsentrert under redusert trykk. Vann (20 mL)
ble tilsatt, og vannfasen ble vasket med metyl-ters-butyleter (3x15 mL). Vann-
fasen ble gjort basisk med KOH til pH 12, og mettet med NaCl. Blandingen ble
ekstrahert med metyl-fert-butyleter (5x15 mL). Den organiske fasen ble vasket
med brine (15 mL), tgrket over natrium sulfat (NaSO,), og dampet inn under re-
dusert trykk.
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Réproduktene ble renset pa fglgende mate; 2b, ¢, e, og g, silicagel kromatografi
(etylacetat:metanol, 4:1).

4.5.3 2-Fluor-1-(4-metoksyfenyl)etylamin (2a)

Blank olje. Utbytte: 42%. 'H-NMR (CDCl3) 8x: 1,70 (s,
2H), 3,80 (s, 3H), 4,22-4,53 (m, 3H), 6,89 (m, 2H), og 7,30 | N F
(m, 2H). 3C-NMR (CDCl3) §¢: 55,0 (d., 19,4 Hz), 55,6, -

MeO

88,3 (d., 174,5 Hz), 114,1 (2C), 128,0 (2C), 132,2 (d., 8,5
Hz), og 159,2. 'YF-NMR (CDCl3) 8: -219,00 til -219,29 ~ Figur4.12: 2a
(m.). IR (neat, cm): 3381, 3315, 2954, 2904, 2838, 1611, 1513, 1463, 1249, 1179,
1032, 995, og 833. HRMS (ESI): 169,0907 (kalkulert: 169,0903).

'"H-NMR-, 3C-NMR-, 'F-NMR- og IR-spektra er gitt i Vedlegg

4.5.4 1-(4-(Benzyloksy)fenyl)-2-fluoretylamin (2b)

Hvitt pulver, smeltepunkt: 23-24 °C. Utbytte: 78%. 'H-
NMR (CDCl3) 8y: 1,68 (s, 1H), 4,22-4.54 (m, 3H), 5,07 /@)v
(s. 2H), 6,97 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), og 7.30-7.34 (m,

5H). 3*C-NMR (CDCl3) §¢:55,0 (d., 19,0 Hz), 70,0, 88,3

(d., 174,5 Hz), 115,0 (2C), 127,0, 127,4 (2C), 128,0 (2C), ~ Figur4.13:2b
128,5 (2C), 1325 (d., 8,5 Hz), 136,9, og 158.,5. !°F-NMR (CDCl3) 8f: -219,05
il 219,34 (m.). IR (KBr, cm): 3381, 3279, 3033, 2947, 2872, 1611, 1513, 1242,

1174, 1014, 839, 745, og 697. HRMS (ESI): 245,1215 (kalkulert: 245,1216).
'"H-NMR-, 3C-NMR-, 'F-NMR- og IR-spektra er gitt i Vedlegg

4.5.5 2-Fluor-1-fenyletylamin (2c¢)

Blank olje. Utbytte: 86%. 'H-NMR (CDCl3) &x: 1,72 (s,
2H), 4,28-4,57 (m, 3H), 7,23 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,36 g
(m, 1H). 3C-NMR (CDCl3) 8¢: 55,6 (d., 19,4 Hz), 88,2

(d., 174,1 Hz), 126,9 (2C), 127,9, 128,6 (2C), 140,2 (d.,

8,1 Hz). "F-NMR (CDCl3) &f: -219,71 — -220,00 (m.). Figur 4.14: 2¢
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IR (neat, cm'): 3384, 3314, 3063, 3030, 2950, 2890, 1604, 1493, 1454, 997, 861,
760, og 701. HRMS (ESI): 139,0799 (kalkulert: 139,0797).
"H-NMR-, 3C-NMR-, "?F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg K]

4.5.6 2-Fluor-1-(4-fluorfenyl)etylamin (2d)

Blank olje. Utbytte: 44%. 'H-NMR (CDCl3) 84: 1,68 (s, 2H),
4,25-4,50 (m, 3H), 7,04 (m, 2H), 7,35 (m, 2H). 3C-NMR
(CDCl3) 8¢: 55,0 (d., 19,4 Hz), 88,0 (dd., 174,5 Hz, 1,4 Hz),
1154 (2C, d., 21,2 Hz), 1285 (2C, dd. 8,1 Hz, 0,7 Hz), 135,9
(dd. 8,1 Hz, 2,8Hz), 162.,3 (d., 246,2 Hz). ?’F-NMR (CDCl3) Figur 4.15: 2d
Sp:-115,10 til -115,18 (m.), -219,72 til -220,01 (m.). IR (neat, cm'): 3388, 3321,
3044, 2952, 2891, 1734, 1605, 1510, 1229, 1158, 1093, 1003, og 846. HRMS
(ESI): 157,0706 (kalkulert: 157,0703).

'H-NMR-, 3C-NMR-, '?F-NMR- og IR-spektra er gitt i Vedlegg

4.5.7 1-(4-Bromfenyl)-2-fluoretylamin (2e)

Blank olje. Utbytte: 82%. '"H-NMR (CDCl5) 8: 1,68 (s, NH;
2H), 4,22-4,52 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,47 (m, 2H). 13C- F
NMR (CDCl3) &c: 55,1 (d., 19,8 Hz), 87,8 (d., 174,5 Hz),
121,7, 128,6 (2C, d. 0,7 Hz), 131,7 (2C), 139,3 (d., 7,8
Hz). '”F-NMR (CDCl3) 8F: -220,19 til -220,48 (m.). IR Figur 4.16: 2e
(neat, cm'): 3383, 3330, 2950, 2890. 1590, 1488, 1406, 1073, 1004, og 830.
HRMS (ESI): 216,9904 (kalkulert: 216,9902).

'H-NMR-, 3C-NMR-, 'F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

Br

4.5.8 4-(1-Amino-2-fluoretyl)benzonitril (2f)

Hvitt pulver, smeltepunkt: 48-49 °C. Utbytte: 33%. 'H- NHz
NMR (CDCl3) 8: 1,70 (s, 2H), 4,27-4,55 (m, 3H), 7,53 -
(m, 2H), 7,65 (m, 2H). 3C-NMR (CDCl3) 8¢: 55.4 (d.,

19,8 Hz), 87,3 (d., 175,6 Hz), 111,8, 118.6, 127,8 (2C, d.,

0,7 Hz), 132,4 (2C), 145,8 (d. 7,0 Hz). '"F-NMR (CDCl5) Figur 4.17: 2f

NC
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Sp: -221,46 til -221,75 (m.). IR (KBr, cm!): 3381, 3317, 2954, 2863, 2227,
1609, 1502, 1412, 1359, 1099, 1050, 992, 832, og 564. HRMS (ESI): 164,0705
(kalkulert: 164,0750 ).

'"H-NMR-, 3C-NMR-, ?F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg

4.5.9 2-Fluor-1-(4-(trifluormetyl)fenyl)etylamin (2g)

Blank olje. Utbytte: 52%. TH-NMR (CDCl») 8y: 1,71 (s, NH,
2H), 4,27-4,56 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,57 (m, 2H). 13C- AN -
NMR (CDCls) 8¢: 55,4 (d., 19,8 Hz), 87,7 (d., 175,2 Hz), | _

F3C

121,3, 122,6, 125,5 (2C, m.), 127,3 (2C), 144.4 (m.). 1°F-

NMR (CDCl3) 8f: -63,18 (s.), -220,91 til -221,20 (m.). IR Figur 4.18: 2g
(neat, cm'): 3392, 3330, 2954, 2895, 1621, 1420, 1326, 1160, 1120, 1068, 1017,
842, og 606. HRMS (ESI): 207,0668 (kalkulert:: 207,0671).

'"H-NMR-, 3C-NMR-, ?F-NMR- og IR-spektra er gitt i vedlegg @

4.6 Enzymatisk kinetisk opplgsning med CAL-B

AN CAL-B ® n NS

e ———
| Etyl metoksyacetat |

P Toluen s

Ry Ry Ry
2a-g (R)-2a-g (9-3ag
R;=0OMe, OBn, H, F, Br, CN, CF3

Figur 4.19: Reaksjonslikning for enzymatisk kinetisk opplgsning

Reaksjonslikning for reaksjonen er gitt 1 figur|4.19

Rasemisk fluoramin (0,06 mmol) og etyl metoksyacetat (0,3 mmol) ble blan-
det i toluen (3 mL), og satt i inkubator ved 40 °C. Prgver ble tatt ut og derivatisert

som beskrevet i neste seksjon.
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4.7 Derivatisering for anaylser med GC og HPLC

De korresponderende metoksyacetamidene til fluoraminene, 2a-g, ble laget pa fgl-
gende mate; Fluoramin (1-2 mg) og metoksy eddiksyreklorid (50 uL) ble blandet i
DCM (1 mL), og rgrt ved romtemperatur i 1 time. Blandingen ble dampet inn ved
nitrogenstrale. Prgven ble tatt opp i DCM (GC) eller metanol (HPLC) analysert
direkte pa GC eller HPLC.

De korresponderende acetamidene til fluoraminene, 2a-g, ble laget pa fgl-
gende mate; Fluoramin (1-2 mg), eddiksyreanhydrid (50 uL), og pyridin (50 uL)
ble blandet i DCM (1 mL), og rgrt ved 40 °C i 1 time. Blandingen ble dampet
inn ved nitrogenstrale. Prgven ble tatt opp i DCM (GC) eller metanol (HPLC)
analysert direkte pa GC eller HPLC.

4.8 Direkte aminering med tol-BINAP-ruteniumkata-

lysator

NH3 i MeOH (20 %) ((R)-tol-BINAP)RU(OAC),
—_— _—

HCOONH,4

Sa-g (R)-2a-g

Figur 4.20: Reaksjonslikning for omne-pot-syntesen av acetofenon til 1-
fenyletylamin med metode beskrevet av Kadyrov et al.

Reaksjonslikning for reaksjonen er gitt i figur .20

Ammoniakk i metanol (20 - 40%) ble fremstilt ved blanding av flytende am-
moniakk (50 mL) i avkjglt (-78 °C) metanol (200 mL). Gassmaske og verneutstyr
er svart viktig.

En blanding av acetofenon (1 mmol), ammoniumformat (10 mmol) og ammo-
niakk i metanol (20-40%, 5 mL) ble tilsatt med sprgyte til en kolbe med ((R)-tol-
BINAP)Ru(OAc); (0,01 mmol) under argonatmosfere. Blandingen ble rgrt ved
85 °C i 20 timer, fgr den ble dampet inn under redusert trykk. Etanol (5 mL) og
HCI (5M, 2 mL) ble tilsatt, og blandingen ble rgrt ved refluks i 1 time.
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Blandingen ble sa avkjglt og tilsatt vann (5 mL), og vasket med metyl-tert-
butyleter (3x10 mL). Vannfasen ble gjort basisk med KOH til pH 12, og mettet
med NaCl, fgr den ble ekstrahert med metyl-ferz-butyleter (5x5 mL), torket over
natriumsulfat (NaSO,), og dampet inn under redusert trykk.

Raproduktene ble derivatisert som beskrevet i forrige seksjon, og analysert ved
GC.
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O. Spektroskopiske data: forb. 2g
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