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Abstrakt

Tato prace se zabyva organickymi slou¢eninami obsahujicich fluor, které dnes diky
svym jedine¢nym vlastnostem nachazeji uplatnéni jako napf. 1é¢iva, kapalné krystaly,
agrochemikalie ¢ polymerni materialy. Sirokd $kédla jejich vyuziti souvisi s rozvojem
metod, jak takové latky ptipravit. Teoretickd Cast prace proto shrnuje vlastnosti téchto
sloucenin a na nékolika piikladech z vySe zminénych kategorii je demonstrovano jejich
praktick¢ vyuziti. Posledni kapitola teoretické casti je vénovana zndmym zplusobim
zavadéni fluoru do organickych sloucenin. Cilem experimentalni Casti prace je vyvoj
metody pro nukleofilni zavadéni substituované tetrafluorethylové skupiny (R—CF.CF.—,
kde R = SAryl, OAryl, heretoaryl). Bylo pfipraveno pét vychozich tetrafluorethylbromida
(R-CF.CF2>-Br), ze kterych bylo in situ generovano ¢inidlo R—CF2CF.—MgCl a jehoz
vyuziti bylo ukazano na nukleofilnich adicich na aldehydy a ketony. Odpovidajici alkoholy
byly izolovany ve vysokych vytézcich a metoda tak umoziuje piimé a selektivni zavedeni
—CF2CF2>— skupiny do celé fady organickych molekul.

Kli¢ové slova: fluor, organofluorovd chemie, nukleofilni tetrafluorethylace, karbonylové

slouceniny

Abstract

This work is focused on organofluorine compounds, which have diverse applications,
such as active ingredients in pharmaceutical and agrochemical industry, liquid crystals or
polymers. The growing importance of compounds containing fluorine is connected to the
need of new and efficient methods for the synthesis of such compounds. The theoretical
part summarizes their properties and applications and also focuses on known procedures
for fluoroalkylation. The experimental part of this work is focused on the introduction of
substituted tetrafluoroethyl group (R—-CF2CF2—, where R = SAryl, OAryl, Heteroaryl): five
tetrafluoroethyl bromides (R-CF.CF.-Br) were prepared. They were subsequently
transformed in situ to the R—CF.CF>—MgCI reagent, which was then used in nucleophilic
addition to carbonyl compounds. Corresponding alcohols were isolated in high yields and
the method therefore allows selective and efficient synthesis of various compounds bearing
the relatively rare —CF.CF>— group.

Keywords: Fluorine, organofluorine chemistry, nucleophilic tetrafluoroethylation, carbonyl

compounds
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1 Uvod

Fluor je devatym prvkem periodické tabulky a nejleh¢im zastupcem ze skupiny
halogenti. Je to mimofadné reaktivni a toxicky plyn, ktery v pfirodé mtzeme nalézt
pouze vazany ve slouceninach, nejcCastéji ve formé nerozpustnych mineralti (napf.
kazivec, fluoroapatit). Pokud bychom hledali pfirodni organické slouceniny, které ve
své struktuie obsahuji fluor, ptikladii bychom nasli pouze velmi malo.

Tyto latky vSak cCasto vykazuji velmi zajimavé vlastnosti, diky ¢emuz dnes
zaujimaji nezastupitelné misto v organické chemii a primyslu. Kapitola 2.2. teoretické
¢asti prace shrnuje, jak jsou ovlivnény chemické a fyzikdlni vlastnosti organickych
sloucenin po zavedeni fluoru a na nékolika ptikladech je demonstrovéano jejich vyuziti,
které je napf. z oblasti farmacie, polymernich materialti ¢i agrochemikalii.

S neustéle rostoucim poctem aplikaci organofluorovych sloucenin je nutné vyvijet
nové metody pro jejich efektivni syntézu. Posledni kapitola teoretické casti (kapitola
2.3) se proto zabyva zpusoby fluoralkylace, piedev§im metodami zavadéni
tetrafluorethylovych skupin (—CF2CF>—), které jsou stale v porovnani s napf.
trifluormethylaci (CF3) pomérné malo prozkoumané. Znamé metody je mozné formalné
rozdélit do tfi kategorii: na nukleofilni, elektrofilni a radikélovou, a pro kazdou z nich
Jjsou nastinéna ¢inidla pouzitelna pro dany zpisob tetrafluorethylace.

Cilem této prace je vyvinuti nové metody pro nukleofilni tetrafluorethylaci, ktera
by byla univerzalni pro syntézu latek obsahujicich pomérné vzacné uskupeni —CF.CF2—.
Experimentalni ¢ast se proto nejprve vénuje syntéze péti vychozich latek obsahujicich
tuto skupinu, konkrétné substituovany tetrafluorethyl (R—-CF.CF>—, kde R = SAryl,
OAuryl, heretoaryl), a jejich vyuziti je nasledné¢ ukazano pii syntéze alkoholti pomoci

nukleofilni adice na karbonylové slouceniny.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Fluor

2.1.1 Historie

Mnohé latky obsahujici fluor, jako napi. kyselina fluorovodikovéa, byly znamy jiz
Vv poloviné 18. stoleti. Diky vysoké reaktivit¢ HF i fluoru samotného se elementarni
fluor poprvé podatilo pfipravit az v roce 1886, kdy ho francouzsky chemik Henry
Moissan ziskal elektrolyzou KF v roztoku HF [1]. Tento objev byl tak pievratny, Ze za
néj o 30 let pozd¢ji obdrzel Nobelovu cenu za chemii a primyslova vyroba fluoru je na
ném dodnes zalozena.

30. Iéta 20. stoleti mizeme oznaclit jako pocatek organofluorové chemie, kdy se
zacaly vyuzivat chlor-fluorované uhlovodiky (zndmé pod ndzvem freony) v chladicich
zafizenich, hasicich ptistrojich nebo ve sprejich jako hnaci plyny. Dalsi aplikaci, ktera o
n¢kolik let pozdéji navazala na freony, byla syntéza polymernich materialti, predevsim
polytetrafluorethylenu (Teflonu). Az druha polovina 20. stoleti vSak byla obdobim
nejvetsiho rozvoje organické chemie fluoru, kdy se tyto latky zacaly pouZivat jako
léciva, agrochemikalie ¢i kapalné krystaly. O pouziti organofluorovych latek bliZze

pojednava kapitola 2.2.
2.1.2 Viastnosti a vyskyt

Fluor je za normalnich podminek zelenozluty plyn s bodem tani —219,6 °C a bodem
varu —188,1 °C. V Paulingové stupnici elektronegativity ma nejvyssi hodnotu rovnou
3,98 pravé fluor. Je vysoce toxicky a korozivni a diky jeho extrémni reaktivité se pfimo
slucuje témet se vSemi prvky vetné zlata, platiny a vzacnych plynt.

V ptirodé se vyskytuje pouze ve slouceninach, a to nejcastéji ve form¢ fluoridii F~.
Mezi anorganické zastupce patii mineraly kazivec (fluorit) CaF2, kryolit Naz[AlF]s ¢i
fluoroapatit Cas(POa4)sF. Fluorit byl pfidavan do kovovych rud, aby se se snizila jejich
teplota tani. Ze stejného divodu se dnes synteticky kryolit pouziva jako aditivum pfi
vyrobé hliniku z taveniny oxidu hliniku. Pro ¢lovéka je dilezity zejména kvili vyskytu

fluoridd v zubni skloviné.



Nejcastéjsim prekurzorem syntézy sloucenin fluoru je kyselina fluorovodikova,
kterou lze piipravit reakci fluoritu se silnéjsi kyselinou, napt. kyselinou sirovou. Je to
jedina kyselina, ktera lepta kiemicité sklo (SiO2 + 6 HF — Hy[SiFg] + 2 H20), a musi se
proto skladovat ve specidlnich lahvich zpolymernich materiald (polyethylen,
polytetrafluorethylen). Pfi manipulaci s kyselinou fluorovodikovou je nutné dbat
zvysené bezpecnosti, nebot’ se jedna o silnou ziravinu a zéaroven toxickou latku. Lepta
ktzi, o¢i a sliznice a vysoka toxicita je zpiisobena fluoridem, ktery pronika az ke kostem
a odvapnuje je.

Kyselina fluorovodikova je vlastné roztok fluorovodiku ve vodé, nebot’ Cisty
fluorovodik ma teplotu varu 19,5 °C [2]. Fluorovodik tvoii pomérn¢ silné vodikové

mustky, jez jsou zodpovédné za jeho fetézcovou strukturu:

Schéma 1: Retézcova struktura fluorovodiku

Dalsi zndmou anorganickou slouceninou fluoru je fluorid sirovy, SFe. Za
normalnich podminek je to inertni bezbarvy plyn. JelikoZ ma vy$s$i molarni hmotnost
nez vzduch, §ifi se v ném zvuk pomaleji, ¢ehoz se Casto vyuziva v popularné védeckych
pfedstavenich: po vdechnuti tohoto plynu ¢lovék mluvi hlubokym hlasem (uc¢inek je
tedy opacny, nez v piipadé¢ helia). Primyslové se pouziva piedev§im jako izolant

(dielektrické médium).

2.2 Organofluorové slouceniny

Ptestoze se elementarni fluor pfimo slucuje s vétSinou prvkl, nenalezneme tento
prvek prakticky v Zadnych pfirodnich organickych slouceninach. Je to dano tim, Ze je v
mineralech vazan velmi pevné ve formé fluoridu. Vétsina alifatickych fluoruhlovodiki,
chlorfluoruhlovodikii a odvozenych sloucenin je Vv metabolismech organismi zcela
ignorovana. Jelikoz nejsou rozpustné ani ve vod¢, ani v tucich, jsou po néjaké dobé
nezménéné vylouceny z organismu.

Pouze nckteré mikroorganismy, houby a rostliny maji schopnost tyto latky
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syntetizovat, i piesto se vSak pocet izolovanych latek obsahujicich fluor se pohybuje
v fadu jednotek [3]. Prvni popsanou latkou tohoto typu je fluoracetat, ktery je obsazen
ve zhruba 40 rostlinach v Australii ¢i Africe [4]. Pro ostatni organismy (hmyz, savce) je
to vysoce toxicka latka, takze danym rostlinam slouzi jako jed na ochranu ptfed okusem.
Podobnym pfikladem je fluorcitrat, ktery vznikd pii metabolismu fluoracetatu
Vv citratovém cyklu reakci fluoracetyl-koenzymu A s oxalacetatem. Jako posledni piiklad
lze uvést o-fluor mastné kyseliny, které byly izolovany ze semen kefti rostoucich

Vv zépadni Africe.

HOOC, OH

FNcoo  Hooc X _cooH
fluoracetat E
fluorcitrat

— COOH
F/\/\/\/\/_\/\/\/\/

18-fluorolejova kyselina

Schéma 2: Priklady prirodnich metabolitii obsahujicich fluor

2.2.1 Vlastnosti organickych sloucenin fluoru

Pro¢ tedy syntetizovat takovéto latky? Zaména vodiku za fluor v organickych
molekulach vyrazné€ méni jejich vlastnosti. Vazba C—F je diky vysoké elektronegativité
fluoru vysoce polarni a patii mezi jednu z nejsilngjSich vazeb v organické chemii. Je to
déano také tim, Ze orbitaly 2s a 2p fluoru se dokonale ptekryvaji s odpovidacimi orbitaly
uhliku, z ¢ehoz plyne i nizka polarizovatelnost vazby uhlik-fluor [5].

Mezi fyzikalni vlastnosti, které se 1i§i pfi substituci fluorem v organickych
slouCeninach, patii jejich bod varu. Dusledkem nizké polarizovatelnosti molekul
perfluorovanych uhlovodikli je mezi nimi pouze slaba interakce a teplota varu téchto
sloucenin je proto niz8i v porovnani s alkany [6]. Tyto latky také Casto tvofi tfeti fazi
(tzv. fluorovou), jez se nemisi s fazi vodnou ani organickou. Perfluorované uhlovodiky
maji téZ schopnost rozpoustét nékteré plyny, napft. kyslik, a jelikoz jsou vysoce inertni a
pro organismus netoxické, mohou slouzit jako ndhrady krve pro pienos kysliku [7].

Ptitomnosti fluoru se samoziejmé¢ méni také chemické vlastnosti danych latek.
Fluor plsobi velice silnym zipornym indukénim efektem, diky ¢emuz vyraznym

zpusobem ovliviuje kyselost a bazicitu organickych sloucenin. Napiiklad pKa kyseliny
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octové je 4.76 a pKa kyseliny trifluoroctové je 0.52 [6], takze se jedna piiblizn€ o Ctyii

rady silnéjsi kyselinu. Bazicita organickych bazi je substituci fluorem naopak snizena.
Jak jiz bylo feceno, vazba C—F je velmi silna, z ¢ehoz plyne vysoka stabilita viici

bazické hydrolyze. Dal§im disledkem je zvySena lipofilita a schopnost tvofit vodikové

mistky, coz jsou dilezité vlastnosti z hlediska biologické aktivity.

2.2.2 VyuZiti organofluorovych sloucenin

Lidé zacali primyslové pouzivat fluor ve 30. letech 20. stoleti ve form¢ freoni.
Freon je oznaceni pro skupinu halogenderivati uhlovodiki, které obsahuji kovalentné
vazané atomy fluoru a chloru. Jsou to bezbarvé netoxické plyny bez zapachu, které
nepusobi  korozivné.  Nejpouzivangj§im z nich byl freon CFC-012
(dichlordifluormethan). Ukézalo se vSak, Ze pfi vstupu téchto latek do vysokych vrstev
atmosféry dochézi pfitomnym UV zafenim k tvorbé radikalt, které ni¢i ozdénovou
vrstvu [8].

Diky Kjotskému protokolu se jiz freony nepouzivaji, nicméné i ptesto dosSlo v
oblasti organofluorové chemie za poslednich né€kolik desetileti k obrovskému vyvoji.
Tyto latky se diky svym vlastnostem, zminénych v kapitole 2.1, vyuzivaji jako napf.
polymerni materialy, agrochemikalie, kapalné krystaly a daleZitou roli hraji také ve
farmaceutickém primyslu. Odhaduje se, Zze zhruba 40 % agrochemikalii a 20 %
pouzivanych 1éCiv obsahuje aspoil jeden atom fluoru [9]. Vybrani zéstupci z nékolika

kategorii budou bliZe popsani nize.

2.2.2.1 Kapalné krystaly

Kapalny krystal je stav latky mezi kapalnym a pevnym skupenstvim. Tato mezofaze
ma zajimavé vlastnosti, diky kterym se dnes hojné pouzivaji se v LCD obrazovkach.
Vyvoj LCD obrazovek sahd az do 60. let 20. stoleti. Princip fungovani lze vysvétlit na
jednoduchém zdroji svétla, které prochézi pies polarizator. Pokud takto polarizované
svétlo projde kapalnym krystalem, dojde ke stoceni roviny polarizovaného svétla.
Jelikoz se krystaly nachazeji v elektrickém poli, mizeme zménou napéti pomoci
tranzistord ovlivnit, do jaké miry je polarizované svétlo stoceno. Nasledné svétlo
prochazi barevnymi filtry (Cervenym, modrym nebo zelenym) a nakonec druhym
polarizatorem. Na tomto polarizatoru se tedy svétlo bud’ absorbuje, nebo prochazi dal,
obrazovkou k pozorovateli. Ten vidi ve vysledku pravé takovou barvu, kterd vznikla
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popsanym mechanismem.

Proc tedy pouzivat v LCD obrazovkéch zrovna fluor? Divodi je nékolik. Pfidanim
fluoru do téchto latek se zvétSuje rozmezi teplot, pti kterém ma dana latka vlastnosti
kapalnych krystalt. Dal§imi dtlezitymi vlastnostmi jsou vyssi rozpustnost a rychlejsi
reakce na zménu napéti [10]. Priklady organofluorovych sloucenin pouzivanych jako

kapalné krystaly jsou zobrazeny na schématu 3.

F
F
H Fe F
H O F
F

Schéma 3: Struktury pouzivanych latek v LCD displejich [10]

2.2.2.2 Farmaceuticky priumysl

Je mnoho divodl, pro¢ se fluorované slouceniny zacaly vyuzivat také ve
farmaceutickém primyslu [11]. Mechanismus u¢inku vétSiny 1€kt je zaloZzen na
principu interakce se specifickymi cilovymi strukturami (biologickymi receptory) a
zavadéni fluoru do cilové molekuly se provadi pravé za ucelem modifikace sily a/nebo
selektivity téchto interakci [12].

Spektrum vyuziti silné fluorovanych latek je velmi Siroké. PouZzivaji se jako
anestetika [13], rentgenové a ultrafialové kontrastni latky [14] ¢i nahrazky krve [7].
Tyto latky byvaji vysoce fluorované, aby byly chemicky nereaktivni. Jsou navrZené tak,
aby se v idealnim pfipadé vylucovaly plicemi nebo pokozkou.

Majoritu farmaceutickych piipravkit vSak tvoifi mirn€ fluorované molekuly —
takové, jeZ obsahuji jeden nebo né€kolik atomt fluoru. Podobna velikost fluoru s
vodikem ho pfedurcuje k tomu, aby bylo mozné vodik fluorem nahradit pfi zachovani

molekulové stavby a tvaru [15]. Diky své vysoké elektronegativité vSak zdsadné méni
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rozlozeni ndboje na molekule. Na molekuldrni Grovni to umoziuje meénit lipofilni
charakter, interakce s uritymi proteiny (receptory), a tim ovlivilovani urcitych
metabolickych drah [16]. Lipofilni charakter ¢asto rozhoduje o tom, zda bude latka
vstfebana, ovliviluje schopnost ¢k dostat se do urcitého orgdnu a jejich findlni
rozdé¢leni v rdmci rliznych organovych soustav zivocichl.

Existuji vSak 1 vyjimky, kdy fluorované ekvivalenty danych latek mohou mit nizsi
lipofilni charakter. Jako piiklad lze uvést substituce fluorem na oa-uhliku vedle
karbonylové skupiny. Pfi pfitomnosti trifluormethylové skupiny lze hydrataci

karbonylové skupiny vytvofit geminalni diol (schéma 4) [10].

i fluorace O
R™ 'CHj; R™ "CF;
H,0 ¢‘ b H0
HO OH HO OH
R™ CHs R™ "CF;

Schéma 4: Snizeni lipofilniho charakteru karbonylovych sloucenin

Dalsi zajimavou vlastnosti je, Ze fluor dokaze tvoftit vodikové mustky. Fluor ma tii
volné elektronové pary, které mize pouzit na tvorbu vodikového mustku s vodikem
vazanym na siln¢ elektronegativni prvek. Vodikova vazba mulze vznikat jak
intramolekularn€, tak mezi molekulami. Sila téchto interakci znacné zavisi na konkrétni
latce a prostiedi, ale da se fict, ze sila vodikové vazby mezi C-F a H-O je zhruba
polovi¢ni mezi typickym O a H [6].

Fluory pfitomné na aromatickém jadie zptsobuji, Ze jsou okolni vodiky kyselejsi, a
tudiZ jsou schopny tvofit vodikové mustky snadnéji. Diky tomu je napf. rozloZeni
elektronové hustoty na 1,3-difluorbenzenu a thyminu velmi podobné [17]. 2,4-
Difluortoluen je mozné inkorporovat do DNA, kde se slabsim vodikovym mustkem
paruje s adeninem. Studuje se, jaky vliv maji tyto ,,pseudobdze* na parovani bazi,
replikaci, interakci s riznymi enzymy, napi. DNA polymerdzou, a formovani
dvojSroubovice [18].

Nejvétsi vyuziti organofluorovych latek ve farmaceutickém primyslu je ve formeé

1é¢iv [9]. Na schématu 5 je mozné vidét nékteré priklady:
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N._O
Y

H
Cl o N O\@\
CF5
4 CF

3

Efavirenz Fluoxetine (Prozac)
@ CFs
NH N\ CF3
O — =
N OH
S

OH HO

‘ Q COOH HN

Atorvastatin Mefluoquin (Lariam)
Schéma 5. Priklady léciv obsahujicich fluor

Efavirenz je HIV antivirotikum, které inhibuje enzym reverzni transkriptazu a ktery
obsahuje jednu CFs skupinu. Atorvastatin obsahuje jeden atom fluoru a v roce 2006 to
byl nejlépe prodavany 1€k na snizeni cholesterolu, ktery vydélal zhruba 14,4 miliardy
dolar( za rok. Fluoxetin, ktery je znamy pfedevsim pod obchodnim ndzvem Prozac, se
pouziva jako antidepresivum. Jednd se selektivni inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu a je predepisovan pii 1écb& depresi, obsedantné¢ kompulzivni poruchy,
bulimie ¢i panické poruchy. Jako posledni piiklad 1ze uvést Mefluoquin, prodavany pod
obchodnim nézvem Lariam, coz je 1ék na prevenci a 1é¢bu malarie. Obsahuje dvé CF3
skupiny a Svétova zdravotnickd organizace ho oznacila jako jeden z nejdilezitéjSich

1€k v zédkladnim systému zdravotni péce [19].

2.2.2.3 Agrochemikalie

Studie ukazuji, Ze podil sloucenin pouzivanych v zemédélstvi, které obsahuji
alespon jeden atom fluoru, roste a nyni dosahuje hodnoty kolem 40 %, nejvice v
herbicidech a insekticidech [20]. Vétsi cena fluorovanych chemikalii je vyvaZzena
mnohonasobné vétsi Gi¢innosti a tim padem mnozstvi latek, které jsou vypustény do

zivotniho prostfedi, je mensi.
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Herbicidy maji rizné mechanismy ucinku. Neékteré pusobi jako inhibitory
biosyntézy karotenoidi (napt. Norflurazon ¢i Fluridon) a zabraiiuji tvofeni antioxidantt,
které¢ chrani fotosynteticky aparat rostliny [21]. Rostliny pak nejsou schopny
fotosyntézy. DalSimi zéastupci Casto pouzivanych herbicidii jsou napt. Flutriafol ¢i

Fluotrimazol [10].

Cl
Ox A\ NHMe O o) O
N. = F3C
N |
N
CH
CF, 3
Norflurazon Fluridon

. t . "
O ] _N
N
N-N b
] IQN\> FaC O \QN>

Flutriafol Fluotrimazol

Schéma 6. Fluorované latky pouzivané jako agrochemikalie

2.2.2.4 Polymerni materialy

Organofluorové slou€eniny se stale velmi hojné vyuZivaji jako polymerni materialy.
Toto odvétvi vzniklo objevem polytetrafluorethylenu (jinak nazyvany PTFE nebo
Teflon) v roce 1938 R. J. Plunketem. PTFE je extrémné odolny viici Sirokému spektru
agresivnich chemikalii, napiiklad elementdrnimu fluoru, roztokiim alkalickych
hydroxidii nebo horkym anorganickym kyselindm. Své chemické vlastnosti a strukturu
si udrzi skoro od absolutni nuly do 260 °C. Dale ma velmi nizkou povrchovou energii,
coZ umoziuje jeho pouZzivani jako sloZzka funkéniho povrchu kuchyniskych panvi.
Nov¢jsi pouziti je pouzivani tenké vrstvy PTFE (membrany) v obleceni a obuvi. Tato
textilie pod obchodnim nazvem Goretex zajiStuje nepromokavost, ale zaroven
umoziuje prichod vodni pary. PTFE s nizkou molekulovou hmotnosti (od 3 000 do 50
000 Daltonil) je pouzivan jako vysoce efektivni mazivo s velkou rezistenci vici

chemické degradaci [22].
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2.3 Syntéza organofluorovych sloucenin

Nez se ale takovéto latky zac¢nou vyrabét primyslove, musi byt nalezen zptsob jak
je syntetizovat v laboratoii. Kdyz nechal Moissan reagovat fluor s organickymi
substraty, dochédzelo Casto i za nizkych teplot k nekontrolovatelnym reakcim a
vybuchim. Duvodem je vytvofeni vysoce stabilni vazby mezi uhlikem a fluorem
(priblizné 456 kJ/mol) a nizka disociacni energii fluoru (ptiblizné 157 kJ/mol) [10].
pouzivanych metod jsou: zfedéni fluoru inertnim plynem, aerosolova fluorace a
Lagowutv-Margravnikiv proces. Posledni jmenovana reakce pouziva niklovy reaktor a
fluor zfedény dusikem nebo héliem. Pomoci téchto metod byly pfipraveny mnohé
perfluorované uhlovodiky.

Dal$im zpisobem piipravy téchto latek je zavadeéni fluorovanych uhlovodikovych
zbytkd. Pfimé zavadéni trifluormethylovych skupin (CF3) do molekul je pomérné hojné
prostudované a formalné¢ ho mizeme rozdélit na nukleofilni, radikalové a elektrofilni.
Nejpopularn€jsi a nejpouzivanéjsi cCinidlo pro nukleofilni trifluormethylaci je
bezpochyby trifluormethyltrimethylsilan, CFsSiMes, znamy také jako Ruppertovo-
Prakashovo ¢inidlo [23]. Perfluorované uhlovodikové halogenidy slouzi jako zakladni
zdroj radikald. Napt. trifluormethyljodid, CFzl, mize byt pouzit na pienos
fluoralkylovych radikall na Siroké spektrum cilovych molekul, které maji centra bohata
na elektrony jako napfiklad alkeny, alkyny a areny [24]. Pro elektrofilni
trifluormethylaci 1ze vyuzit ¢inidla zaloZzena na hypervalentnim jodu, znama také jako

Togniho ¢inidla [25].
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1) nukleofilni trifluormethylace

(Me)sSi—CF5 + E* —F—> F,C—E + (Me)sSi—F (g)

2) radikalova trifluormethylace

L, [
iniciator
CFyl + R —/— F3C\)\R

3) elektrofilni trifluormethylace

F;C—I—O | OH

Schéma 1: Zpusoby zavadeni trifluormethylovych skupin

Metody zavadéni tetrafluorethylovych (—-CF.CF;H) a tetrefluorethylenovych (-
CF2CF2-) skupin jsou vSak prozkoumané o pozndni mén¢. Pfi syntéze téchto latek se
nejcastéji vychazi z 1,2-dihalotetrafluorethanti (nejcastéji z 1,2-dibromtetrafluorethanu,
znamého jako Halon 2402) a jednotlivé zplisoby miizeme rozdélit do podobnych

kategorii jako u trifluormethylace: na radikalovou, elektrofilni a nukleofilni.

2.3.1 Radikdlova tetrafluorethylace

Zminény 1,2-dibromtetrafluorethan mutize podléhat radikalové adici napf. na alkeny
[26]. Do reakce se v katalytickém mnoZzstvi pfidava
dichlorbis(cyklopentadienyl)titani¢ity komplex a Zelezné hobliny a adi¢ni produkty

vznikaji ve vysokych vytéZcich.

BrCcmFzBr + R1

Schéma 8: Radikalova adice 1,2-dibromtetrafluorethanu na alkeny

2.3.2 Elektrofilni tetrafluorethylace

Matousek a kol. v nedavné dobé publikovali sérii ¢inidel pro formalné¢ elektrofilni

prenos tetrafluorethylové skupiny [27]. Cinidla jsou analogii popularnich Togniho
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¢inidel pro zavadéni trifluormethylovych skupin, kterd byla zminéna v tivodu kapitoly
2.3.

Na schématu 9 je mozné vidét nékteré piiklady ptipravenych cinidel, kterd byla
testovana na $iroké Skale nukleofild — mezi nimi predevsim alifatické thioly, N,N-

disubstituované hydroxylaminy, difenylfosfinem ¢i 3-keto estery.

PhSCF,CF,—|—O0 Br—QOCFzCFz—I—O MeO@OCF2CF2_|—O

a b c

/N\
EtO2C@OCF2CF2—I—O L/N‘CcmFz_'—o

d e

Schéma 9:Cinidla pro elektrofilni tetrafluorethylaci

2.3.3 Nukleofilni tetrafluorethylace

Pro nukleofilni tetrafluorethylaci publikovali Chernykh a kol. ¢inidlo
PhSCF,CF,SiMes [28]. Fenylsulfanylova skupina na jedné strané tetrafluorethylové
skupiny slouzi k tvorbé radikélu, zatimco silyl l1ze vyuzit k vytvofeni karbaniontu
(nukleofilu) podobné jako u Ruppertova-Prakashova ¢inidla.

Cinidlo se ukézalo byt reaktivni vii¢i aldehydiim a poskytujici vysoké vytézky
pohybujici se mezi 72 az 93 % napt. reakci s benzaldehydem (a), anisaldehydem (b),
naftaldehydem (c) ¢i alifatickym aldehydem hexanalem (d). Reakce s ketony vsSak
poskytovala nizsi vytézky, pouhych 36 % s acetofenonem (e) a cyklohexanon (f)
poskytl pouze stopy produktu.

1. PhSCF,CF,SiMe
)OL TBAT(kat.), THF, r.t. HQ CF,CF,SPh

R R R "R
T2 2 HCLHLO, 1t v

Schéma 10: Adice PhSCF2CF2SiMes na karbonylové slouceniny
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OH OH

OH
©)\CF2CF28Ph /@\CF2CF28Ph OO CF,CF,SPh
MeO

a (91%) b (86%) c (75%)
OH HQ_ CHs HO CF,CF,SPh
/\/\)\CFZCFZSPh ©)<CF2CFZSPh
d (72%) e (36%) f (stopy)

Schéma 11: Skala substratii pro nukleofilni adici ¢inidla PhSCF,CF,SiMes

Analogické ¢inidlo PhSO.CF.CF.SiMes nesouci fenylsulfonovou skupinu
publikoval Vaclavik a kol. vroce 2015 [29]. Jeho reaktivita byla srovnatelna s
PhSCF,CF,SiMes — s aldehydy poskytovala reakce vysoké vytézky, zatimco u ketond
doslo k vyraznému snizeni reaktivity a metoda byla prakticky omezena na elektronové

chudy trifluoracetofenon.
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Pracovni hypotéza

Cilem prace je vyvoj] metody pro nukleofilni zavadéni substituované
tetrafluorethylové  skupiny jako rozSifeni S§kaly jiz publikovanych cCinidel
PhSO.CF.CF,SiMez  a PhSCF,CF.SiMes. Piipraveny  budou  vychozi
tetrafluorethylbromidy (R-CF.CFo—Br, kde R = S-Aryl, O-Aryl, heteroaryl), ze kterych
bude reakci s i-PrMgCI+LiCl (tj. metalaci) in situ generovano ¢inidlo R—CF.CF>—MgCI.

Jeho pouziti bude nasledné testovano v adi¢nich reakcich na aldehydy a ketony.

3.2 Chemikalie

Tabulka 1: Pouzité chemikdlie

Chemikalie Dodavatel Cistota
Thiofenol Fluka 98%
4-Bromfenol Sigma-Aldrich 99%
Ethyl 4-hydroxybenzoat Sigma-Aldrich 99%
Pyrazol Fluka 98%
Hydrid sodny (v mineralnim oleji) Aldrich 60%
1,2-Dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan Cign?ilgasls 98%
Benzaldehyd Penta p.a.
4-Nitrobenzaldehyd Aldrich 98%
(2E)-3-fenylprop-2-enal Alfa 98%
Acetofenon Merck 99%
Cyklohexanon Sigma-Aldrich 99%
(S)-(+)-Karvon Sigma-Aldrich 96%
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I-PrMgCI+LiCl (1.3M roztok v tetrahydrofuranu) Sigma-Aldrich
Tetrabutylamoniumjodid Sigma-Aldrich 98%
N,N-dimethylformamid Sigma-Aldrich 99%
Tetrahydrofuran Penta p.a.
Diethylether Penta p.a.
Hexan Penta p.a.
Pentan Penta p.a.
Cyclohexan Penta p.a.
Ethylacetat Penta p.a.
Dichlormethan Penta p.a.
Chlorid amonny Penta p.a.
Siran hofecnaty bezvody Lach:ner 99,9 %
Argon SIAD 99,999%

3.3 Pracovni postupy

3.3.1 Priprava vychozich tetrafluorethylbromidii

Pii ptipravé vSech vychozich bromidi se postupovalo analogicky, pracovni postup

proto bude uveden pouze pro piipravu PhSCF2CF2Br (1). Nejprve dochazi

k deprotonaci thiofenolu hydridem sodnym a nasledné reakci s 1,2-dibrom-1,1,2,2-

tetrafluorethanem, jak je zobrazeno na schématu 12:

1. NaH, TBAI (10 mol%)

R F

2.
Br
R

@ £ ¥

DMF, 0 °C

Schéma 12: Priprava tetrafluorethylbromidiu
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Pracovni postup:

Hydrid sodny (0.8 g, 20 mmol) byl promyt pentanem (2x15 ml) v pfedem vysuSené
trojhrdlé bance a suspendovan v suchém N,N-dimethylformamidu (10 ml). Roztok
thiofenolu (1,1 g, 10 mmol) v 15 ml N,N-dimethylformamidu byl nasledn¢ ptikapavan
podobu 20 minut a reakéni smés byla chlazena vodni 14zni na 0 °C. Po 1,5 hodiné byl
ptidan tetrabutylamonium jodid (20 mg, 0,1 mmol) a 1,2-dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan
(2,36 ml, 20 mmol) byl po ¢astech pfidan do reakéni smési.

Reakeéni smés byla po 4 hodinach nafedéna vodou (80 ml) a produkt byl extrahovéan
pentanem (3x40 ml). Spojené organické faze byly promyty vodou (3x30 ml),
nasycenym roztokem chloridu sodného (3x30 ml) a vysuSeny bezvodym siranem
hotecnatym. Produkt byl ziskan po odpatfeni rozpoustédla jako bezbarva kapalina.

Vytézek (2-brom-1,1,2,2-tetrafluorethyl)(fenyl)sulfanu: 2,46 g (85 %).
3.3.2 Testovani rychlosti metalace

Doba metalace se pro jednotlivé vychozi bromidy lisila. Pro experimentalni zjisténi
doby potiebné pro kompletni vyménu kovu za halogen byl proveden pokus zobrazeny

na schématu 13.

F F 1. i-PrMgCI-LiCl (1,05 ekv) E F
S
%Br 2. CHsCOOH X S%H
F F doba metalace F F
THF, -78 °C
1 ekv.
1 1b

Schéma 13: Experimentalni zjisténi doby metalace

Pracovni postup:

(2-Brom-1,1,2,2-tetrafluorethyl)(fenyl)sulfan (20 mg, 0.069 mmol) byl rozpustén
v 0,4 ml suchého tetrahydrofuranu (THF) ve Schlenkové bafice pod inertnim plynem.
Smés byla ochlazena na —78 °C, nacez byl ptikapan roztok i-PrMgCl+LiCl v THF (56
ul, 0,073 mmol). Reakéni smés byla zastavena po daném ¢asovém intervalu (5, 10, 20,
30, 45 a 60 min) ptidanim 0,2 ml roztoku kyseliny octové v THF. Reakéni smés byla
prenesena do NMR kyvety a bylo zméfeno °F NMR spektrum. Z poméru vychozi latky

1 a protonovaného produktu 1b byla uréena doba potiebna na probéhnuti reakce.
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3.3.3 Adice na karbonylové slouceniny

Po provedeni experimentu popsané¢ho v kapitole 3.3.2 byly piipravené bromidy
testovany v adi¢nich reakcich na karbonylové slouceniny. Schéma adice Cinidla 1 na

benzaldehyd je mozné vidét nize:

R F R F
s «.  PrMgCI-LICI (1,05 ekv.) S
Br + @ >
THF, -78 °C az rt

3h

Schéma 14: Adice 1 na benzaldehyd

Pracovni postup:

(2-Brom-1,1,2,2-tetrafluorethyl)(fenyl)sulfan (200 mg, 0.692 mmol) byl rozpustén
ve 3 ml suché¢ho THF ve Schlenkové baiice pod argonem. Smés byla ochlazena na —78
°C, nacez byl ptikapan roztok i-PrMgCl+LiCl v THF (558 ul, 0,726 mmol). Reak¢ni
smés byla michana po dobu 5 minut a poté byl pfidan roztok Cerstvé piedestilovaného
benzaldehydu (145 mg, 1,38 mmol) v 1 ml THF. Reakce byla michana po dobu 3 hodin
tak, aby teplota postupné vystoupala na pokojovou teplotu.

Reakce byla zastavena pfidanim 4 ml nasyceného roztoku chloridu ammoného a
produkt byl extrahovan diethyletherem (3x5 ml). Spojené organické extrakty byly
vysuSeny bezvodym siranem hotfecnatym, rozpoustédlo bylo odpafeno na rotacni
vakuové odparce a surovy produkt byl pfecistén na sloupcové chromatografii (SiOz)
s mobilni fazi cyklohexan/ethylacetdt 4:1 a izolovan jako bild pevna latka. Retencni
faktor produktu (Rf) v uvedené mobilni fazi byl 0,49. Vytézek produktu: 160 mg (73
%).
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Priprava tetrafluorethylbromidi

V prvni casti prace bylo pfipraveno celkem 5 vychozich tetrafluorethylbromida,
jejichz strukturu je mozné vidét na schématu 15. Bromidy je mozné rozdélit do tii
hlavnich kategorii podle toho, pies jaky heteroatom je navazana 1-brom-1,1,2,2-
tetrafluorethylova skupina. Bromid 1 obsahuje fenylsulfanylovou skupinu, u latek 2 az 4
je tetrafluorethylova skupina pfipojena pies atom kysliku, pfi¢emz v poloze 4 na
benzenovém jadie jsou rdzné substituenty, a posledni pfipraveny (5) nese pres dusik

navazany pyrazol.
Br EtOOC F F F
S>$<Br O>$<Br O>$<Br o>$<Br Cll\l 7
FF FF FF FF N
1 2 3 4 5
Schéma 15: Pripravené tetrafluorethylbromidy

Vsechny bromidy byly pfipraveny ve vysokych vytézcich pohybujicich se mezi 72—
85 %. Konkrétni hodnoty izolovanych vytézku latek 1-5 jsou shrnuty v tabulce 2:

Tabulka 2: Vytezky tetrafluorethylbromidii

Bromid Vytézek [%0]
1 85
2 72
3 84
4 81
5 81

4.2 Testovani rychlosti metalace

Pfi adicnich reakcich na karbonylové slouceniny se ukazalo, Ze jsou vyrazné
rozdily v dobach potiebnych na plné probéhnuti vymény kovu za halogen mezi i-
PrMgCl+LiCl a danym tetrafluorethylbromidem. Zatimco u latky 1 doslo k metalaci

v fadu jednotek minut (smés byla standardné michana 5 minut), u ostatnich bromidt 2—
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5 byla po takto kratké dob¢ v reakéni smési stale piitomna nezreagovana vychozi latka,
coz samoziejmé snizovalo vytézek produktu adice na karbonylovou slouc¢eninu.

Byly proto provedeny experimenty podle postupu Vv kapitole 3.3.2 za ucelem
zjisténi Casu, ktery je potfeba pro kompletni pfeménu R—CF.CF.—Br na pozadované
¢inidlo R-CFCF>-MgCI. Pfidanim kyseliny octové ve stanoveném case doslo
k pfeméné reaktivniho ¢inidla R—CF2CF>—MgCI na stabilni latku R—-CF.CF>—H (2b),
coz umoznilo kvantifikaci konverze pomoci NMR spektroskopie. Pro bromid 2 je

reakéni schéma zobrazeno nize:

1) i-PrMgCILiCl FF
)

R F
o o
/©/ %Br 2) CH3COOH /@/ %H
FF . FF
THF, ~78 °C
Br 2a Br

2b

Schéma 16: Testovani rychlosti metalace

Reakéni smés byla analyzovana pomoci °F NMR spektroskopie. Jednotlivé latky
2a a 2b maji odlisné chemické posuny (—69 ppm a —86 ppm pro 2a, -89 ppm a —138
ppm pro 2b) a zaroven dochazi k charakteristickému $tépeni CF2 skupiny atomem
vodiku u latky 2b, kde je mozné pozorovat vznik dubletu tripletu. Tyto vlastnosti tedy
umoziuji sledovat prubéh reakce jako ubytek 2a a ptirastek latky 2b. Jakmile jiZ neni
v reakéni smési pfitomen 7adny bromid 2a a v °F NMR spektru je pozorovan pouze
produkt 2b, je mozné konstatovat, Ze prob&hla kompletni metalace (v tomto pfipade 45

min). Ukézka takto méfeného °F NMR spektra je na obrazku 1.
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45 min

30 min
| |
‘ | 20 min
Z2a 2a 2b 2b
10 min
-45 -55 65 -75 -85 95 105 115 -125 -135 -145
fl (ppm)

Obrazek 1: °F spektra pro méreni rychlosti metalace bromidu 2

Analogickym zptusobem byla provedena méfeni pro vSechny vychozi latky 1-5
(tabulka 3). Doba potiebna pro kompletni reakci bromidu 1 byla pouhych 5 minut, tedy
vyrazné krat$i, nez pro bromidy nesouci O-arylovou a pyrazolovou skupinu. Pfesné

vysvétleni téchto rozdila v reaktivité neni znamé.

Tabulka 3: Doba metalace pro 1-5

Bromid Doba metalace [min]
1 5
2 45
3 60
4 30
5 30
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4.3 Adice na karbonylové slouceniny

Hlavni casti prace bylo testovani in situ generovanych organohofecnatych cinidel

odvozenych od latek 1-5 na adiéni reakcich. Vysledky jsou shrnuté v tabulce 4:

Tabulka 4. Adice na karbonylové slouceniny

Vytézek

Bromid Substrat Produkt [%]

SW 73
F F OH

R F

@OW 0
F F OH
Br

@O
O/Mo
? < RS on
1 73
FF
/[::T/§o NO,
O,N
o
HaC

FF
F F
EtOOC 5

N

-n Z

- O
m
o
T

(00}

»

(&)

I )
" RF 1 on 67
-
— FF
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Celkem bylo provedeno 7 reakci. Ze skupiny aldehyda byly vybrany aromatické
(benzaldehyd, skoficovy aldehyd, 4-nitrobenzaldehyd, 4-methylbenzaldehyd) i
alifatické (heptanal). Ve vSech ptipadech byl produkt izolovan ve vysokém vytézku
pohybujicim se mezi 71 a 86 %. Metoda je tedy velmi selektivni a toleruje také mnohé
funk¢éni skupiny jak na vychozich bromidech, tak na zvolenych substratech. Pfi metalaci
bromidu 3 napft. nedoslo k adici i-PrMgCl na esterovou skupinu ¢i vyménu halogenu za
kov na aromatickém jadie u bromidu 2. P#i reakci Cinidla 1 S a,B-nenasycenym
aldehydem (skoficovym aldehydem) dochazelo pouze ke vzniku produktu, ktery
odpovidal 1,2-adici. Vybornych vysledkt, které jsou velkym zlepSenim oproti
publikovanym metodam, jsou adice na ketony. Byly ukazany reakce s cyklohexanonem

a benzofenonem a v obou piipadech doslo ke vzniku produktu v dobrém vytézku.
5 Zavér

Teoreticka cast prace se zabyva kratkou charakteristikou fluoru a zamétuje se na
jeho slouceniny s organickymi latkami. Byly popsany chemické a fyzikalni vlastnosti
sloucenin, které se méni pii zdméné vodiku za fluor, a velkd pozornost byla vénovana
také praktickému vyuZiti téchto latek. Organofluorové slou€eniny potkavame dnes a
denné v béZném zivote, at' jiz jako soufast LCD displejii v mobilnich telefonech,
Vv kuchyni jako povrch teflonovych panvi ¢i v celé fade 1€Civ.

Experimentalni ¢ast této prace se zabyva vyvojem nové metody pro nukleofilni
zavadeéni tetrafluorethylové skupiny a jeji aplikaci pfi adi¢nich reakcich na karbonylové
slouceniny. Postup umoziuje syntézu sekundéarnich a terciarnich alkoholii nesouci rizné
substituenty, které ziistanou béhem reakce nezménény.

Cilem do budoucna je aplikovat vyvinutou metodu na dalsi pfiklady ketont, jelikoz
je timto zplsobem pfipravit jinak pomérné Spatné dostupné terciarni alkoholy s —
CF2CF2— substituci. Jelikoz se karbonylové slouceniny ukédzaly byt vhodnymi substraty,
je mozné popsany zpusob tetrafluorethylace vyuzit pii reakcich s dal§imi elektrofily
(napf. epoxidy, iminy, alkyl halogeny). To by otevielo cestu k syntéze velmi pestré
knihovny latek obsahujicich —CF2CF2— skupinu, coz je dilezité zejména pii navrhovani

novych struktur, které maji potencial ve farmaceutickém ¢i jiném odvétvi prumyslu.
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