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Anotace

Tato prace se zabyva syntézou a vlastnostmi fluoralkylovanych triazold - latek, které maji
diky svym jedineCnym vlastnostem velky potencial v syntéze kandidati na 1éciva nebo
agrochemikalie. Tyto latky vSak nebyly diive synteticky dostupné. Teoretickd cast podava
obecnou charakteristiku organofluorovych latek a moznosti jejich syntézy se zaméienim
na medicinalni vyuziti. Nasledné se prace vénuje popisu vlastnosti 1,2,3-triazolit a zejména
jejich vyuziti v medicindlni chemii, déle charakteristice a vyuziti ,,click chemie®, konkrétné
Huisgenovy 1,3-dipolarni cykloadice se zaméfenim na azid-alkynovou cykloadici.
V experimentalni ¢asti jsou popsany mechanismy jednotlivych ¢asti syntézy latek potiebnych
pro ptipravu fluoralkylovanych 1,2,3-triazolii a nasledné ptiprava samotnych téchto latek.
Cilem je prokazat, ze lze pfipravit fluoralkylazidy, klicové vychozi slouceniny pro syntézu
fluoralkylovanych triazolii, a ukézat, ze lze pro tuto reakci pouzit tosylazid, ktery je levné
a snadno dostupné azida¢ni ¢inidlo. Dalsi cil je prokazat, ze lze fluoralkylované triazoly
vyrobit pomoci click reakce fluoralkylazidl a poté provést vybrané click reakce. Dal$im cilem
je navrh vylepSeni syntézy fluoralkylazidi pro dosazeni vySSich vytézkli a snazsi
aplikovatelnost reakce (s ohledem na tvorbu meziproduktt, nasledného zpracovani a Cisténi
reakéni smési). Byly ptipraveny 3 fluoralkylbromidy, z nich nasledné fluoralkylazidy pomoci
metalace a nasledné elektrofilni azidace tosylazidem. S kazdym =z téchto pfipravenych
fluoralkylazida pak byla provedena click cykloadice se tfemi rizné substituovanymi
aryl- a heteroarylacetyleny. Pripravené fluoralkylazidy a cilové fluoralkyltriazoly nebyly
dosud v literatufe popsany, byly proto charakterizovany pomoci technik nuklearni magnetické
resonance a hmotnostni spektrometrie (*H NMR, °F NMR, *C NMR a HRMS).

Klicova slova

fluor; fluoralkylace; fluoralkylazidy; fluoralkyltriazoly; vyvoj novych 1é¢iv; medicinalni
chemie; click chemie; fluorované stavebni bloky

Annotation

This work describes the synthesis and properties of fluoroalkyltriazoles, a unique class of
hitherto unreported compounds which could find use in the synthesis of new drug and
pesticide candidates. The theoretical part discusses the properties of organofluorine
compounds (focused on medicinal usage) and general ways of their synthesis. In the next part,
properties of 1,2,3-triazoles and their utilization especially in medicinal chemistry and the
application of ,.click reactions“(focused on Huisgen’s 1,3 dipolar cycloaddition — copper-
catalyzed azide-alkyne cycloaddition) is described. The experimental part illustrates the
mechanism of fluoroalkyltriazoles synthesis and describes the preparation of selected
fluoroalkylazides (key compounds for the synthesis of fluoroalkyltriazoles), and their
subsequent click reactions with a set of aryl- and heteroarylacetylenes. Initially,
3 fluoroalkylbromides were prepared as starting compounds from which 3 corresponding
fluoroalkylazides were prepared by metalation/electrophilic azidation sequence with



tosylazide serving as a readily available electrophilic azidation reagent. With each of these
fluoroalkylazides, cycloaddition with 3 acetylenes was tested. The last part of the
experimental work discusses approaches how to optimize the preparation of azides,
particularly how to minimize the formation of undesired side products and devise a simpler
workup of the reaction mixture and isolation of products. The title fluoroalkylazides and the
resulting triazoles are novel, hitherto unreported compounds which have been characterized
with nuclear magnetic resonance and mass spectroscopy (*H NMR, F NMR, *C NMR a
HRMS).

Keywords

fluorine; fluoroalkylation; fluoroalkylazides; fluoroalkyltriazoles; new drug candidates;
medicinal chemistry; click chemistry; fluorinated building blocks
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1 UvoD

Vyvoj novych léciv, a zejména vyvoj novych syntetickych metod, které umoziuji tvorbu
doposud neprozkoumanych medicindlnich motivi, je stale vice aktualnim tématem organickeé
syntézy a medicinalni chemie.

V poslednich 20 letech zaziva medicinalni chemie rozmach ve vyzkumu a vyvoj v oblasti
organofluorové chemie, coz se da nejlépe dokumentovat na zvySené frekvenci uziti
fluorovanych 1é¢iv. Zatimco pied 25 lety tvofila fluorovana lé¢iva zhruba 5 % celkového trhu,
dnes toto ¢islo piesahuje 10 % a u nové testovanych sloucenin je to kazda tieti. Fluorové latky
maji na rozdil od svych nefluorovanych protéjskii nékteré vyjimecné vlastnosti, které jsou
vhodné pro vyvoj 1é¢iv, namatkou jmenujme vliv na fyzikdlné—chemické vlastnosti, jako
napt. ovlivnéni acidobazického chovani, rozpustnosti v tucich, biodostupnosti, polarity,
afinity k ptislusnym receptorim, ale i napiiklad zvySena metabolicka stabilita, ktera je Casto
klicem k niz§imu davkovani, vyS$si Gi€innosti a nizs8i toxicité. Syntéza fluorovych latek vSak
byla vzdy komplikovand. AZ diky pokroku v organofluorové chemii poslednich let se zvétSuje
potencialné pfistupna mnozina piipravitelnych sloucenin (,,chemical space®), a proto jsme
az v dnesni dob¢ schopni syntetizovat velké mnozstvi riznych takovych latek.

Jednou ze zcela novych struktur jsou fluoralkylované 1,2,3-triazoly. To jsou latky mimofadné
stalé ve fyziologickych podminkach, diky triazolovému cyklu jsou mimo mnohych dalSich
zasadnich vyhod schopny ve struktufe 1éCiv nahradit amidy ¢i dvojné vazby, tim molekulu
udélat rezistentnéj$i vaci ataku protedz, coz muze mit za ndsledek vyssi ucinnost latky;
takovym piikladem jsou naptiklad peptidova 1éCiva, kterd jsou zasadni pii 1écbé tézkych
onemocnéni jako AIDS, rakovina, Alzheimerova choroba nebo schizofrenie. Fluoralkylované
triazoly maji velky potencial i vjinych odvétvich medicinalni chemie a agrochemie,
I naptiklad jako biokonjugacni ¢inidla.

V této praci bylo ukazano, Ze tyto dosud nepopsané latky lze pfipravit ,,click reakci® — velmi
efektivni, rychlou a jednoduchou reakci, diky které je mozné potiebné triazoly jako 1éciva
ptipravovat rychle, jednoduSe, selektivné a efektivné a diky jednoduchému reakénimu
provedeni se da piepokladat relativné nekomplikovany pfenos do primyslového métitka.

Vzhledem ktomu, Ze je vysoka frekvence pouziti triazol jako motiva, které jsou
syntetizovany pomoci click reakce pifi testovani novych kandidatd na 1éCiva
v high-throughput screeningu a kombinatorialni syntéze, lze ocekavat, ze fluoralkylované
1,2,3-triazoly, které jsou snadno pfipravitelné z piislusnych azidia, tak mohou velmi
vyznamnym zpusobem rozsifit chemicky prostor o toto exotické fluorované uskupeni, které
muze prispét k vyvoji novych, potencialné zajimavych struktur v medicinalni chemii.

Cilem této prace je syntetizovat nové fluoralkylované azidy — vychozi latky pro ptipravu
fluoralkylovanych 1,2,3-triazolt —, ukazat, Ze lze pro jejich piipravu pouzit jako azidacni
¢inidlo tosylazid, ktery je levny a snadno dostupny, a vylepsit tuto syntézu. Nasledné
prokdzat, Ze lze fluoralkylované triazoly pfipravit click reakci fluoralkylazidii a poté pfipravit
vybrané fluoralkyltriazoly a porovnat rychlosti reakce v zavislosti na substituentech.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Organofluorova chemie

Fluor je nejelektronegativnéjSim prvkem (hodnota elektronegativity dle Paulinga je 3,98),
diky ¢emuz je ve slouceninach (piredevsim ve vazbé C-F) nositelem parcidlniho zaporného
naboje a silnym zdrojem zaporného indukéniho efektu. Tato vlastnost napf. méni stabilitu
alkylového aniontu®, ovliviiuje bazicitu, zvysuje Kyselost fluorovanych karboxylovych
a sulfonovych kyselin nebo diky vysokému nahromadéni elektronové hustoty na atomech
fluoru v fetézci umoziuje preferovat pouze jednu konformaci sousednich sp? hybridizovanych
atomti uhliku, a to pravdépodobné antiperiplanarni (tzv. konformacni zamek?) (obrazek 1).

F F
W4
M

| ‘é F

@) (b)
Obrazek 1: (a) fluoralkylovy anion, (b) konformacni zamek (antiperiplanarni konformace)

Predpoklad preference antiperiplandrni konformace vyplyva z toho, ze v této konformaci jsou
elektronové bohaté (tedy zaporné nabité) oblasti nejdale od sebe, a je tedy mezi nimi nejmensi
odpuzovani (nejnizsi energie daného stavu). Odpuzovani souhlasn¢ nabitych oblasti (volné
elektronové pary fluorového atomu, které jsou relativné blizko jadru) vede k preferenci
takovych konformaci, které minimalizuji tyto odpudivé interakce.

! Perfluoroalkylové anionty jsou relativné nestabilni ¢astice, které maji tendenci jiz za relativné nizkych teplot
odstépovat fluoridovy anion alfa nebo beta eliminaci.

2 L. E. Zimmer et al.: Fluorine Conformational Effects in Organocatalysis: An Emerging Strategy for Molecular
Design, Angewandte chemie, 26. 11. 2011
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Obrazek 2: antiperiplanarni konformace tetrafluorethylového strukturniho motivu

Diky vysoké elektronegativit¢ fluoru je také v perfluoralkylovanych latkach vyrazné
ovlivnéna kyselost, resp. bazicita. V takovych ptipadech je zvySena kyselost dané molekuly,
bazicita je naopak sniZzena — u kyselin elektronegativni fluor jesté vice zvysi parcidlni kladny
naboj na atomech kyselého vodiku.

o) 0
.
H H F. .~ H
o~ o~
H H F F
pK, = 4,76 pK,=0,23

Obrazek 3: porovnani disocia¢nich konstant kyseliny octové a trifluoroctové

U bazi 1ze pozorovat analogicky efekt. Pfidanim atomi fluoru do struktury dojde ke sniZeni
jeji bazicity. Jako piiklad muize slouZzit molekula piperidinu, ktery patii k nejbazictéjSim
aminovym bdzim uZivanych v medicinalni chemii. Zavadénim fluorovanych uskupeni
do blizkosti dusikového atomu Ize vhodné modulovat bazicitu. (obrazek 4).

F F

N N N
H H H

pPK=11,1 pK,=8,5 pPK,= 7.4

Obrazek 4: porovnani disocia¢nich konstant piperidinu, 4,4-difluorpiperidinu a 3,3-difluorpiperidinu

Povaha nevazebnych interakci vysoce fluorovanych sloucenin

Rozpustnost v polarnich rozpoustédlech se odviji od toho, jestli je molekula latky polarni ¢i
nepolarni, a dokaze tak s rozpousStédlem vytvaret interakce. Polarni latky lze rozpoustét
V poléarnich rozpoustédlech, jelikoz obsahuji ve svych molekuldch permanentni silné dipoly,
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které mohou vytvofit van der Waalsovy interakce® s dipoly molekul rozpoustédla; tyto latky
jsou velmi Casto hydrofilni. Nepolarni latky se v polarnich rozpoustédlech velmi cCasto
nerozpous$téji ¢i jen velmi neochotné, protoze netvoii dipoly a nejsou schopny vytvofit
dostate¢né silné interakce s molekulami rozpoustédla, jako tvoii molekuly rozpoustédla mezi
sebou (ty se tak radéji paruji samy se sebou, nez-li s nepolarnimi latkami). Takové nepolarni
latky nazyvame hydrofobni. Bézné nepolarni latky jsou bohaté na C-H vazby, které jsou
polarizovatelné a dochazi u nich Kkrozdilnym okamzitym rozlozenim naboje, a jsou
tak schopny vytvofit okamzité dipoly, diky kterym mohou vytvofit disperzni Londonovy
interakce (alespon) mezi sebou. Takové latky jsou lipofilni.

Vazba C-F je diky vysoké elektronegativité fluoru a extrémni pevnosti jen nesnadno
polarizovatelna, a vysoce fluorované latky tak nevazebné interakce prakticky netvofii. Tato
»heschopnost® ud¢luje perfluorovanym latkdm antiadhezivni vlastnosti, ¢ehoz se vyuziva
u PTFE (polytetrafluorethylen, teflon; viz dale).

Zabudovani atomu fluoru tak také ptimo ¢i neptimo ovliviiuje lipofilitu, resp. hydrofilitu dané
slou¢eniny. Napfiiklad je-li k uhliku v CF, skupiné navazan uhlik s vazbou C-H, je tato C-H
vazba vice polarizovana nez v ptipadé analogické nefluorované molekuly. Na druhou stranu,
fluorované fetézce (obzvlaste to plati pro delsi a vysoce fluorované fetézce) mohou molekule
udélovat znacnou hydrofobitu. Z pohledu medicindlniho chemika mize byt vhodnd mira
hydrofobity vhodnym néstrojem, jak potlacit solvataci hydratacnim obalem V ur¢itém misté
molekuly a usnadnit tak molekule lé¢iva 1épe vniknout do hydrofobni dutiny receptoru
¢i enzymu.

8 Van der Waalsovy interakce jsou zaloZeny na vzniku a interakcich dipoll, a to jak permanentnich
(Coulombické interakce; polarni latky), tak docasnych ¢i okamzitych (Indukéni a Londonovy disperzni
interakce). Dipdl mize vznikat bud” okamzitym nerovnomérnym rozlozenim elektronové hustoty v molekule (ve
vazbé) (interakce takovych dipoli jsou pak nazyvany Londonovy disperzni interakce), nebo polarizaci nepolarni
molekuly (vazby) jingym dipolem (indukéni interakce).

12
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Obriazek 5: vliv CF; skupiny na polarizaci molekuly

Instalace fluorovanych skupin do molekul je v dne$ni dob& Siroce pouzivany nastroj
Vv medicinalni chemii, nebot’ se s nim da vhodné oviivnit elektronova struktura 1é¢iva a cela
fada na to navazanych fyzikdalne-chemickych vlastnosti.

Vyskyt sloucenin obsahujicich fluor v Zivé a nezivé prirodeé

V piirod¢ se fluor vyskytuje témét vyhradné ve formé nerostl (napi. kazivec (CaF»),
fluoroapatit (Cas(POa4)sF) ¢i kryolit (Nas[AlFe])), v organickych latkach jen velmi vzacné.
Je to dano tim, Ze vétSina fluoru je vazana Vv biologicky nedostupné form¢ ve form¢ fluorida
prave v nerostech. Piikladem pfirodni organofluorové struktury mize byt fluoracetat
(obrazek 6), ktery je obsazen v nékterych tropickych rostlinach, kde slouzi jako obrana,
protoze diky tomu, Ze funguje jako vysoce u¢inny inhibitor citratového cyklu, je extrémné

F/\[(O

O

toxicky pro vétSinu organismi.

Obrazek 6: fluoracetat

V dusledku velmi nizkého pfirozeného vyskytu organofluorovych latek spolu s vysokou
stabilitou C-F vazby nedochazi v naprosté vétsiné piipadi Kk metabolickému S§tépeni
fluorovanych latek. Vhodné umisténi C-F vazby do molekuly tak dokaze ucinit 1é¢ivo odolné
vuci enzymatické degradaci V lidském téle. Metabolicka stabilita v lidském organismu
je vyhodna zvlasté ztoho pohledu, Ze nevznikaji potencialné¢ velmi toxické metabolity.
Napiiklad dfive pouzivany a nechvalné znamy 1€k thalidomid (obrazek 7), jehoz metabolit
ma teratogenni ucinky, je dnes v chemicky modifikované formé¢ znovu intenzivné studovan
pii 1é¢bé rakoviny plasmatickych bunék ¢i v pokro€ilejSich stadiich lepry. Vhodnym
zavedenim fluoru do molekuly thalidomidu byly potla¢eny nezddouci metabolické pfemény
a lécivo ztratilo na teratotoxicite.

13
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Obrazek 7: thalidomid

Pouziti perfluorovanych sloucenin v praxi

Latkou velmi hojné€ pouzivanou v praxi je teflon (polytetrafluorethylen) (obrazek 8). Diky
nepolarizovatelnosti a extrémni pevnosti C-F vazby je teflon velmi inertni a vynika vysokou
odolnosti vuc¢i agresivnim chemikaliim a vysokym teplotam, a to z né& v kombinaci
s nepfilnavosti ¢ini vynikajici material pro tvorbu antiadheznich povrchti, naptiklad teflonové
panve, ale i tésnéni v chemickém pramyslu.

CF
/I:/ 2\CFZ/:I/

n

Obrazek 8: struktura polytetrafluorethylenu

Syntéza perfluorovanych latek vSak byla dlouho synteticky tézko dostupna. Prvnimi reakcemi
syntézy fluorovanych latek byly Balz-Schiemannova syntéza vychazejici z arendiazoniovych
soli, reakce alkylhalogenidi s fluoridem draselnym ¢i adice kyseliny fluorovodikové
na nenasycené vazby. Teprve pfiblizn¢ od 30. let minulého stoleti vSak lidstvo pouziva
organofluorové slouceniny ve vétS§im méfitku, nejdiive freony (uzivané jako hnaci plyny
ve sprejich ¢i v chladicich zafizenich v ledni¢kach) a halony (pouzivané v hasicich
zafizenich), o kterych bylo pozdé&ji zjisténo, Ze naruSuji ozonovou vrstvu, a tak jsou
Montrealskym protokolem (1. leden 1989) a Kjotskym protokolem (16. unor 2005) Vv jejich
pouzivani a vyrob¢ regulovany. Druhou skupinou fluorovych latek, které nasly velké vyuziti
Vv praxi, byly polymerni materidly a znich zejména jiz zminény teflon. Osmdesata léta
20. stoleti s sebou piinaseji dalsi objevy a prakticka vyuziti fluorovanych organickych latek
jako kapalné krystaly (uzivané v LCD obrazovkach), agrochemikalie a postupné i 1é¢iva.

Jednim z dGvodu, pro¢ selektivni piiprava organofluorovych latek dlouho pifedstavovala
tak obtizny synteticky problém, je mimo odlisnych chemickych vlastnosti takovych latek také
to, ze vazba C-F je vysoce stabilni (~456 kJ.mol™?) a p¥ima fluorace C-H vazeb elementdrnim
fluorem je vysoce exotermni a jeji priabéh ¢asto obtizné kontrolovatelny. Bylo téeba vyvinout
takové zptisoby, aby se vysoka exotermicnost reakce snizila a reakce se dala Iépe fidit. Mezi
tyto metody patii pouzivani fluoru fedéného inertnim plynem, aerosolova fluorace
a Vneposledni fad¢ proces LaMar (Lagowuv-Margravetv proces), pii kterém se pouziva
fluorace na heterogennim katalyzatoru na bazi médi a stiibra. Tyto metody slouZi pfimo
k pripravé perfluorovanych sloucenin. Druhou, synteticky podstatné variabilnéj$i moznosti
je zavadéni fluorovanych skupin do molekul — tzv. fluoralkylace.
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2.2 Perfluoralkylace

Zatimco ,.klasické halogenalkany bézné¢ slouzi jako variabilni vychozi latky pro elektrofilni
alkylaci, perfluoralkylové bromidy ¢i jodidy neslouzi jako elektrofilni perfluoralkylacni
¢inidla ve smyslu klasické nukleofilni substituce (spiSe naopak — nekteré z téchto latek slouzi
jako cinidla pro elektrofilni jodaci ¢i bromaci). Kdybychom naptiklad nechali reagovat
perfluoralkyljodid s alifatickym alkoholem, pozadovany alkyl-perfluoralkylether ve smyslu
Williamsovy syntézy by nevznikl. Divodem tohoto chovani, jak jiz bylo nastinéno,
je zejména odlisné uspotadani parcidlnich naboji v molekule perfluorovanych latek.

2.2.1 Radikalova perfluoralkylace

Existuji piipady, kdy perfluorované halogenalkany reaguji s urcitymi nukleofily, jako jsou
thiolaty, rezonanc¢né stabilizovanymi karbanionty ¢i enaminy, a produkty této reakce
pripominaji ,,klasickou® elektrofilni alkylaci, avSak vedlejs$i produkty ukazuji na radikalovy
priibéh reakce, jak ukazuje reakéni schéma na obrazku 9. Vysledek velmi zalezi na reakénich
podminkach, naptiklad na volbé rozpoustédla, ptitomnosti radikalovych inicidtorti, redoxnich
¢inidel nebo ozafeni svétlem vhodné vinové délky.

NO,
-+
DMF, . t. S
I oy

18 h 2
(60%) O:N

Obrazek 9: reakce p-nitrofenylthiolatu sodného 1,1,2,2,3,3,3-heptafluor-1-jodpropanem*

Reakce thiolatd s perfluoralkylhalogenidy pravdépodobné probihaji fetézovym radikalovym
mechanismem v sekvenci po sobé& jdoucich jednoelektronovych prenost.

R.-l

Rl TT' [Re-1]" ﬁ» Re ?—> [R--Nu]~ L—T Re-Nu
Nu Nu I Nu

[Re-11"

Obriazek 10: mechanismus radikalové perfluoralkylace®

Na rozdil od alkylovych radikalt maji perfluoralkylové radikaly vyslovené elektrofilni
charakter a dobie reaguji s reak¢nimi partnery s vysokou elektronovou hustotou.

4 P. Kirsch, A. Hahn, 1998
5 A E. Feiring, J. Org. Chem. 1983, 48, 347-354.
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Dalsim ptikladem radikélové fluoralkylace je adice perfluorhalogenalkanu na dvojnou vazbu.
Tato reakce je zaloZena na sekvenci radikalovych reakénich krokd, které¢ v koneéném efektu
vedou K formalni adici perfluoralkylbromidii na dvojnou vazbu. K zahajeni této reakcni
kaskady se pouziva jako katalyzator dichlor-bis(cyklopentadienyl)titani¢ity komplex.

R1 Br
R Br Cp,TiCl, |

e, + %\R?’ —= FC R
R” R

Obrazek 11: schéma radikalové adice na dvojnou vazbu

2.2.2 Elektrofilni perfluoralkylace

Elektrofilni fluoralkylace se v dne$ni dobé provadi pomoci riznych skupin ,.elektrofilnich
fluoralkylaénich ¢inidel“®, z nichz v posledni dobé ziskdva na vyznamu rodina latek zvanych
Togniho cinidla. Ta jsou schopna poskytovat elektrofilni skupiny CFs- a XCF.CF2-'. Jejich
struktura je vyobrazena na obrazku 12.

F3C—I——0 XCF ,CFy—|——0
R R R =CH,
R R 2R=0
0 0 ~ 0 “\\O
o) N
x= L7 <
N N
COOEt Br

Obrazek 12: Togniho c¢inidla pro CF3- a XCF2CF2-; n€které substituenty X (zde neni minén halogen,
nybrz obecné jakakoliv skupina)

® Lépe feCeno formalné elektrofilni fluoralkylaéni ¢inidla. Ackoliv jejich syntetické ptifazeni dle jejich reakéniho
chovani odpovida elektrofilim, jejich reakce ve vétsing piipada probihaji radikdlovym mechanismem.
7 Skupiny XCF,CF,- vétsinou nejsou perfluoralkylované, proto je vhodn&jsi pouzit obecny pojem fluoralkylace.
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Fluoralkylace pak probiha dle schématu:

XCF ,CFy—|——0 | OH

R + NuH ——> XCF,CF,—Nu + R

2.2.3 Nukleofilni perfluoralkylace

V devadesatych letech I. Ruppert syntetizoval ¢inidlo Me3SiCFs, znamé jako Ruppertovo
¢inidlo; o nékolik let pozdéji byly nasledné piipraveny delsi substituované analogy - ¢inidla
PhSCF,CF.SiMez a PhSO,CF.CF.SiMes, ktera slouzi pro nukleofilni fluoralkylace. Jejich
syntéza je zalozena na metalaci/silylaci ptislusnych fluoralkylbromidd. V nékterych ptipadech
vSak pfi pouziti téchto silanti v nukleofilni fluoralkylaci dochdzelo k velmi nizkym vytézkim
¢i k témét nulové reaktivité — naptiklad u fluoralkylace méné reaktivnich, stericky branénych
nebo snadno enolizovatelnych ketontl.

F F
S / o Tkt CoF
Si_ + t
F F \ R 2. HCI/H o)
Obrazek 13: fluoralkylace pomoci silanu

V roce 2016 Budinska et al. ptekonali problém nizké reaktivity silanii pouzitim in-Situ
generovanych fluoralkylmagnesium chloridii. Tato nestabilni fluoralkylaéni ¢inidla byla
ziskana metalaci fluoralkylbromdit komplexem isopropylmagnesiumchloridu a chloridu
lithného (i-PrMgCL.LIiCl; tzv. turbo Grignard) za vzniku XCF.CF2MgCl, ktery vykazuje
dostatecnou stabilitu pii -78 °C a dokdze vystupovat jako vhodny reakéni partner 1 vi¢i méné
reaktivnim substratim. Diky vypracovanému piistupu k t€émto reaktivnim intermediatim
se otevira cesta k ptiprave fluoralkylovanych azidu, které jsou pro tuto praci stézejni.

F \F \
O '; E
. Br |PngCI LiCl MgCI. L|CI
F F THF .78°C

Obrazek 14: piiprava a nasledna funkcionalizace fluoralkylmagnesium chloridt elektrofily

2.3 1,2,3-triazoly

1,2,3-triazoly maji nékteré priznivé fyzikalné-chemické vlastnosti vhodné pro medicinalni
chemii. Jsou to bioisostery amidii (v organismech napt. peptidové vazby) a dvojnych vazeb.
Triazolovy cyklus mulze tvofit n-m interakce S aromatickymi kruhy, ma velky dipdlovy
moment, diky kterému je na vodiku na C5 uhliku silnéj$i kladny parcidlni naboj,
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a ten tak muze slouzit jako donor vodikové vazby; zaroven dva atomy dusiku (N2 a N3)
s volnymi elektronovymi pary slouzi jako akceptory vodikovych vazeb nebo se muizou
koordinovat s kovovymi ionty. Navic na rozdil od amida jsou 1,2,3-triazoly velmi stabilni
ve fyziologickych podminkach a nepodléhaji §tépnému Géinku proteaz.

Vzhledem k tomu, ze triazolovy cyklus je pomérné stabilni a také diky velkému dip6élovému
momentu, bude pravdépodobné piipadna na dusicich N2 a N3 protonovand forma velmi
silnou kyselinou. Je mozno vyuzit analogie se strukturné podobnymi latkami:

H H
N N \N+ N
— t
FSIRSIRS
H \ITI < <
R
pK,=25 pK,=-4,9
pK=22

Obrazek 15: porovnani disocia¢nich konstant protonovaného 1H-1,2,4-triazolu, thiazolu a 1,3,4-thiadiazolu

Triazoly tak pravdépodobné nebudou mit zasadni vliv na acidobazické vlastnosti molekuly
a pii fyziologickém pH nebudou protonované.

2.3.1 Click chemie

V piirodé obsahuje mnoho pro zivot dilezitych latek vazbu uhlik-heteroatom, a to mnohdy
v nékterych piipadech stejné Casto nebo Castéji nez vazbu uhlik-uhlik. Takové vazby
a skupiny udé@luji biologicky aktivnim latkdm specifické vlastnosti. Zakladni biopolymery
— nukleové kyseliny, polysacharidy a bilkoviny (resp. peptidy) — jsou kondenza¢ni polymery
mensich jednotek, ty jsou navzajem spojeny vazbami uhlik-heteroatom.
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Obrazek 17: aminokyseliny cystein a tyrosin spojeny peptidovou vazbou

OH
@)
O@ o
H o)
’ 0@ o
OH O
O"Ho
OH

Obrazek 18: cast fetézce amylozy (jednotky a-D-glukozy)

Vétsina reakcei, kdy tyto latky v organismech vznikaji, probihaji ve vod¢, za béznych teplot
a v prostiredi blizkém neutrdlnimu pH, coz je ve vétSin¢ piipadi odliSné od bézné
provadénych podminek organické syntézy. V syntetické komunité se proto ¢im dal tim vice
prosazuje snaha nalézat takové chemické reakce, které probihaji za obzvlast¢ mirnych
podminek a do jisté miry dokdzi napodobit dokonalost biochemickych reakci. V roce 2001
K. B. Sharpless et al. uvetejnil prehledovy clanek obsahujici mnoho reakci, pfi nichZ dochazi
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prave ke spojovani jednotek pres heteroatomy ¢i jejich skupiny (heterocykly, ...) za béznych
laboratornich podminek (¢i pouze lehké zvyseni teploty) a ve vétSing piipadi ve vode, a prave
tyto reakce definoval jako ,,click chemie® a spolecné s tim také kritéria, ktera musi dana
reakce spliovat, aby mohla byt nazvana click reakci:

- reakce musi byt moduldrni, proveditelnd ve velkém meéfitku, s vysokymi vytézky,
musi byt stereospecificka (ale ne nutn¢ enantioselektivni)

- vedlejsi produkty musi byt neSkodné a kjejich odstranéni nesmi byt potieba
chromatografickych metod

- reakéni podminky musi byt jednoduché (idealn¢ by mél byt proces inertni viici kysliku
a vode)

- vychozi latky snadno dostupné

- bez pouziti rozpoustédel, nebo pouze takova rozpoustédla, ktera nejsou skodliva a jsou
jednoduse odstranitelna

- jednoducha izolace produktu

- je-li tfeba ¢isténi produktu, musi probihat bez chromatografickych metod — naptiklad

s pouzitim krystalizace nebo destilace

produkt musi byt stabilni ve fyziologickych podminkach

Sharpless et al. tyto reakce déli do dvou skupin: ty, u nichz dochazi k pteruSeni c-vazby
(naptiklad nukleofilni otvirani epoxidl), a na ty, u nichz nedochazi k zddnému pieruseni
o-vazby — napt. Diels-Alderova reakce ¢i Huisgenova 1,3-dipolarni cykloadice. A pravé
Huisgenova cykloadice je pro tuto praci stéZejni.

Huisgenova 1,3-dipolarni cykloadice je adice dipolarni latky s dipolarofilem za vzniku
péti¢lenného cyklu. Nejvyznamnéjsi z této skupiny reakci je cykloadice azid-alkyn. Pfi této
reakci reaguji azidy s terminalnimi alkyny a vznikaji 1,4 ¢i 1,5 substituované 1H-1,2,3-
triazoly. Reakce je katalyzovana bud médnym katalyzdtorem Cu(l) (CuAAC
- Copper(l)-catalysed azide-alkyne cycloaddition), nebo katalyzatorem s Ru(IV) (RUAAC
- Ruthenium(IV)-catalysed azide-alkyne cycloaddition). Reakce je v zavislosti na pouZzitém
katalyzatoru regioselektivni, coZ je velkou vyhodou.

Pii pouziti CuAAC vzniké 1,4 substituovany produkt. Trojna vazba alkynu je nakoordinovana
na Cu(I) a vytvoii pi-komplex; vodik na terminalnim uhliku, jsa nejkyselejsi ¢astici, odstoupi
a vznikne Cu(I) acetylid. Studie ukazuji, Ze intermediat obsahuje dva ¢i tfi atomy médi,
vzdy jsou dva koordinovany na termindlnim uhliku C1 acetylenu. Ve vysledku poté jeden
krajni atom Cu(I) ziistane navazan na termindlnim uhliku acetylenu a druhy ¢i tfeti krajni
atom médi aktivuje azid (dle studii navazanim na prvni ¢i terminalni dusik), jehoZ terminalni
dusik se navaze na uhlik C2 acetylenu a dusik N1 se navaze na terminalni uhlik acetylenu.
Vznika tak 1,4 disubstituovany 1,2,3-triazol s atomem Cu(I) na uhliku C4. Ten je odstranén
elektrofilni substituci.
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Cu(l),Lr, 2
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L L 1

Obrazek 19: mechanismus CuAAC reakce

Jako méd'né katalyzatory se pouzivaji bromid médny, acetat méd'ny ¢i 3-methylsalicylat
meédny (CuMeSal).

Casto se misto méd'nych katalyzatort pouziva smés médnatych soli s redukénim &inidlem
(obvykle siran méd’naty a askorbat sodny). Redukéni €inidlo (askorbat sodny) se ptidava
i K méd’nym solim, aby zredukovaly piipadné oxidované méd’naté soli (naptiklad vzdusnym
kyslikem, ...), a bylo tak zaruceno, Ze je reakéni smes prosta kysliku a méd’natych soli.

Uzitim RuAAC dochazi ke vzniku 1,5 disubstituovanych triazold. Zde dojde k substituci
ligandu ruthenia za azid, a to dusik N1 azidu, nasledné¢ se pak ruthenium nakoordinuje
na trojnou vazbu acetylenu a poté se navdze na uhlik C2 (na rozdil od médi),
pii tom se terminalni dusik navadZe na terminalni uhlik. Néasledné dojde k navazani N1 dusiku
na uhlik C2 a tim vznikne triazol a odstoupi katalyzator.

Vysoké vytézky, spolehlivost reakce a pfedevsim nesmirné Siroka Skala substrati, které v této
reakci dobte funguji, Z CuAAC Cini jednu z nejoblibenéjsich reakci medicindlnich chemiki.

2.3.2 Vlastnosti 1,2,3-triazolu a jejich vyuziti v medicinalni chemii

1,2,3-triazoly upoutaly velkou pozornost diky své zna¢né podobnosti s amidy — porovname-li
vzdélenosti moznych substituentd, dipélovy moment ¢i donory a akceptory vodikovych vazeb
(coz jsou hlavni charakteristiky pro aktivitu latky v organismu), zjistime, Ze se triazoly
od amidi téméef nelisi (tabulka 1, obrazek 20). Proto jsou 1,2,3-triazoly chemiky piijimany
jako bioisostery amidii.
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vzdalenost substituent(

donor vodikové vazby

akceptor vodikové vazby

Obrazek 20: srovnani amidu (zde peptidova vazba) a 1,2,3-triazolu

Tabulka 1: srovnani amida a 1,2,3-triazoli

amidy 1,2,3-triazoly

vzdalenost substituenti R'aR? | 3,8—3,9 A 50-51A
dipélovy moment ~4 Debye ~5 Debye

Volné elektronové pary na dusicich N2 a N3 v triazolu mohou slouzit jako akceptory
vodikovych vazeb, a zastupovat tak volny elektronovy par kysliku (jako napt. v peptidové
vazbé€) ¢i dusiku (jako u dusikatych bazi). Diky silnému dipélovému momentu je vodikovy
atom na CS5 silné€ polarizovan, a tak, pfestoZe neni vazdn na néjaky silné elektronegativni
prvek (O, N, F), je schopen fungovat jako donor vodikové vazby podobné jako vodik NH
u amida.

1,2,3-triazoly vSak maji n¢kolik vyhod. Na rozdil od amidt jsou 1,2,3-triazoly extrémné
odolné vuéi proteolytickému S$tépeni a diky podobnosti s amidy v sekundarni struktuie
peptidil a proteinli miZou byt peptidové vazby nahrazeny 1,2,3-triazolovym cyklem, a 1é¢ivo
se tak stane stabiln¢j$i vici proteolytickému Stépeni. Bylo uvefejnéno nékolik piipadd,
kdy byla amidovéa skupina nahrazena 1,2,3-triazolem a ve vysledku byla pozorovéna zlepSeni
aktivity a zvy3eni odolnosti danych latek vii¢i enzymatické degradaci®.

8 Chemama, M., Fonvielle, M., Arthur, M., Valéry, J.-M. and Etheve-Quelquejeu, M. (2009), Synthesis of Stable
Aminoacyl-tRNA Analogues Containing Triazole as a Bioisoster of Esters. Chem. Eur. J., 15: 1929-1938
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V roce 2003 Phillips et al. nahradili amidovou skupinu linezolidu za 1,2,3-triazol. Linezolid
je latka ze skupiny oxazolidinonl se silnymi antibakterialnimi ucinky (proti grampozitivnim
druhiim véetné rezistentnich druhti) uzivand jako antibiotikum a zaménou amidu za triazol
nedoslo ke zméné jeji aktivity?®.

N . o N
N\)\/NYR N\)\/N\%i
O —» R

R1 R1

R? R>

Obriazek 21: linezolid a jeho analogy

Reck et al. vroce 2005 uvefejnili, Ze obsahuje-li molekula oxazolidinonu 1,2,3-triazol
a na ném (na uhliku C4) substituent jako methyl, brom, linearni (sp-hybridizovana) skupina
¢1 malym fetézcem substituovany methyl, vykazuje poté velmi dobré antibakteridlni ucinky
a navic zvysenou odolnost viici monoaminoxidaze A oproti amidim, coz jest¢ vice snizuje
jejich biologickou degradovatelnost!. Tito autoii také syntetizovali novy triazolovy analog
oxazolidinonu nesouci (pyrid-3-yl)fenylovy zbytek, ktery vykazoval silngjsi aktivitu proti
grampozitivnim patogentim nez linezolid*!.

V mnohych pfipadech je U¢innou latkou (pfirozeny inhibitor enzymu, latka ucastnici
se interakce neuroreceptoru a transmiteru, ...) cyklicky peptid, avSak syntéza takovych latek
in vitro Casto selhavala, a to zejména u malych cyklickych peptidi, u nichz je laktamizace
peptidu Kkineticky brzdéna z diuvodi nevyhodné prostorové orientace. Nahradime-li vSak
pii cyklizaci peptidovou vazbu 1,4-disubstituovanym 1,2,3-triazolem, mnohem robustngjsi
CUAAC reakci, je pak syntéza cilovych peptidovych analogli proveditelna.'?

® Phillips OA, Udo EE, Ali AAM, et al. Synthesis and antibacterial activity of 5-substituted oxazolidinones.
Bioorg Med Chem 2003;11:35-41

10 Reck F, Zhou F, Eyermann CJ, et al. Novel substituted (pyridin-3-yl) phenyloxazolidinones: antibacterial
agents with reduced activity against monoamine oxidase A and increased solubility. J Med Chem 2007;50:4868-
81

11 Reck F, Zhou F, Girardot M, et al. Identification of 4-substituted 1,2,3-triazoles as novel oxazolidinone
antibacterial agents with reduced activity against monoamine oxidase A. J Med Chem 2005;48:499-506

123, H. van Maarseveen: Click Chemistry as a Route to Cyclic Tetrapeptide Analogues: Synthesis of cyclo-[Pro-
Val-y(triazole)-Pro-Tyr]
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Obrazek 22: zaména peptidové skupiny za 1,2,3-triazolovou v cyxlotetrapeptide (Maarsevenn)

synteticky nedostupné

1,2,3-triazoly jsou aromatické heterocyklické jednotky, diky c&emuz jsou isostery
aromatickych, a predevs§im heteroaromatickych kruhti; navic cyklus 1,2,3-triazolu je isoster
1 dvojné vazby. Byly popsany latky, u nichz zdména dvojné vazby ¢i aromatického
heterocyklu za 1,2,3-triazol vedla ke zvySeni aktivity proti prvokim toxickym pro savce
(Trypanosoma brucei rhodesiense, Plasmodium falciparum a Leishmania donovani)
a u 1,23-triazolového analogu latky zvané TSAO-T  (1-[[2°,5°-bis-O-(terc-
-butyldimethylsilyl)-B-D-ribofuranosyl]thymin]-3<-spiro-5-(4“-amino-1°“,2“‘-oxathiol-
-2¢,2¢“-dioxid)) byly prokazany t¢inky proti HIV13,

O

OTBDMS OTBDMS

Obrazek 23: TSAO-T a jeho 1,2,3-triazolovy analog

13 Alvarez R, Velazquez S, San-Felix A, et al. 1,2,3-Triazole-[2,5-bis-O-(tertbutyldimethylsilyl)-beta-D-
-ribofuranosyl]3¢-spiro-5‘<-(4“-amino-1<“,2‘“-oxathiole 2‘¢,2‘‘-dioxide) (TSAQ) analogs: synthesis and anti-
HIV-1 activity. J Med Chem 1994;37:4185-94
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2.3.3 Biokonjugace

Click reakce (CUAAC) je velmi efektivni, ve vétSing€ ptipadt dosahuje vytézku témét 100 %,
proto je tato reakce vice nez vhodnou pro konjugacni reakce, kdy je tieba spojovat mensi
molekuly ve vétsi.

Diky efektivité a jednoduchosti reakce ji 1ze vyuzit pro biokonjugacni reakce, 1ze pomoci ni
napiiklad do molekul enzymt zavadét néjaké potiebné jednotky, treba fluorescenéni znacky.
ABPP (activity-based protein profiling) je metoda, kdy je na povrch proteinu umistén
terminalni acetylen ¢i azid a poté je sem CuAAC reakci navazdna molekula obsahujici
komplementarni druhou ¢ast pro tuto reakci — azidovou, resp. acetylenovou skupinu, pfi¢emz
tato molekula obsahuje fluorescenéni barvivo; tento protein Ize poté monitorovat v organismu
— lze zjistit mista, kde je protein syntetizovan, metabolizovan, kde v organismu je ho nejvice
— kde (v jakych organech, popft. dle urcitych okolnosti — nemoci, zranéni, ...) je ho potieba
a je t¢inny a mnoho dalsiho'*?°,

nebo .——

Obrazek 24: metoda ABPP

Na protein nemusime umistit pouze fluorescencni znaCku. Mizeme pouzit né&jakou
signaliza¢ni ¢i identifika¢ni skupinu, pomoci které mizeme urcit, kde je napf. na povrchu
n¢jaka aminokyselina ¢i néjaké konkrétni studované misto.

Pomoci CuAAC reakce mlzeme i urcovat, v jaké vzdalenosti jsou dvé mista na povrchu
n¢jaké castice — bud’ proteinu ¢i néjakych vétSich struktur. Umistime-li na dvé mista
na povrchu dané Castice azid ¢i acetylen a poté piiddme molekuly riznych délek obsahujici
na koncich komplementarni skupiny, click reakce prob&éhne pouze s molekulami dlouhymi,
jako je vzdalenost mezi t€émi misty, a s delSimi, nez je tato vzdalenost; kratsi molekuly
zustanou v reakéni smési a jejich analyzou (a s védomim, jak dlouhé molekuly jsme
do reak¢ni smési pouzili) 1ze zjistit potfebna data.

14 Cravatt BF, Sorensen EJ. Chemical strategies for the global analysis of protein function. Curr Opin Chem Biol
2000;4:663-8

15 Nwe K, Brechbiel MW. Growing applications of “click chemistry” for bioconjugation in contemporary
biomedical research. Cancer Biother Radiopharm 2009;24:289-302
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2.3.4 In situ click chemie

Jestlize ma aktivni latka mechanismus uc¢inku takovy, zZe se na cilovou molekulu vaze na dvou
mistech a neni zndmo, jakou strukturu maji mit dané aktivni ¢astice, je mozno nechat reagovat
smés potencidlnich aktivnich latek, z nichz kazda nese azidovou terminalni acetylenovou
skupinu, s cilovou molekulou. Na aktivni misto se navazou ty struktury, které jsou k nému
komplementarni; nasledné¢ probéhne click reakce a dané dvé aktivni molekuly se spoji; takto
vznikla latka je pak vyizolovdna a analyzovana a na zéklad¢ toho se zjisti, které molekuly
reaguji s aktivnimi misty®®. Vysledna struktura pak nemusi obsahovat triazol, dvé jednotky
se mohou spojit vhodné&jsim zptisobem (je-li tieba).

2z | ~
) \ rr\/—‘ [ click
/ .QNg \ R A
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Obrazek 25: princip in situ click chemie

2.4 Fluoralkyltriazoly

Jak vyplyva zvySe uvedeného, fluoralkylované triazoly budou kombinovat vyhodné
vlastnosti jak ,,oby¢ejnych 1,2,3-triazolq, tak také fluorovanych latek.

Obrazek 26: triazol s fluoralkylovym fetézcem na dusiku N1

Diky triazolu obsazeném ve struktufe maji velky potencial ve vyuziti v medicindlni chemii
- triazoly samy o sobé jsou velmi odolné skupiny, jsou bioisostery amidu a dvojnych vazeb
- a diky svym chemickym vlastnostem jsou velmi vhodné jako 1é¢iva; tuto moznost rozsifuje
jeste Siroka komplexita téchto molekul — moznosti mnozstvi substituent na mnoha mistech
ve strukture.

16 Mamidyala SK, Finn MG. In situ click chemistry: probing the binding landscapes of biological molecules.
Chem Soc Rev 2010;39:1252-61
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Avsak fluoralkyltriazoly, obsahujici navic fluorovany fetézec, pfinasi vice vyhod. Jsou jesté
vice odolné vuci biologické enzymatické degradaci, naptiklad oxidativnimu odbourdvani
alkylové skupiny piipojené na dusik triazolu. Lze ptfedpokladat, ze pfitomnost fluorovych
substituentt muze mit vliv na lipofilitu a hydrofilitu molekuly a tim ovliviiovat jeji
rozpustnost, rychlost a u¢innost vstiebavani a potencialné i dalsi vlastnosti. CF.CF, skupina
slouzi jako konformacni zamek, diky ¢emuz mize molekula preferenéné zaujimat takovou
konformaci, kde je vzajemné odpuzovani elektronovych pard fluorovych atomu
minimalizovano.

Jednim z cilt této prace je experimentalné prokazat, ze je mozné fluoralkylazidy a ptislusné
triazoly pfipravit v pfijatelnych vytézcich, a zavést tak do repertoaru medicinalni chemie dalsi
nastroj tvorby molekularni komplexity.

2.4.1 Dal$i mozZnosti funkcionalizace fluoralkyltriazoli

Vzniklé triazoly je mozné dale substituovat, je-li na triazolovém jadfe ptitomen halogenovy
substituent za  pouziti = couplingovych  reakci, jako  napriklad  Sonogashiriiv
nebo Suzukiho coupling.

Sonogashiruv coupling je reakce, jejimz vysledkem je spojeni molekuly terminalniho alkynu
s aryl- nebo vinylhalogenidem za katalyzy komplexi palladia
(napt. tetrakis(trifenylfosfin)palladia a m&d'né soli (napt. Cul) a Vv pfitomnosti aminové baze
(napt. triethylaminu)).

Substituce na C5 uhliku fluoralkyltriazoli je mozno provést s vyuzitim 5-jodovaného triazolu,
ktery je pfistupny reakci jodalkynu s fluoralkylazidem. Couplingem s vybranym alkynem
pak poskytne v podstaté libovolné 1,4,5-trisubstituované fluoralkyltriazoly.

= e

3
FF I
O < '®) S
YR e, X
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Obrazek 27: moznost vyuziti Sonogashirova couplingu

Suzukiho coupling umoziuje spojovani aryl/alkenyl halogenidi s aryl/alkenylboronovymi
kyselinami ¢i jejich derivaty za katalyzy komplexy palladia v pfitomnosti kyslikatého
bazického aktivatoru, napt. alkoxidy nebo uhli¢itany. Halogenované triazoly tak mohou byt
pomoci Suzukiho reakce dale substituovany arylovymi ¢i alkenylovymi skupinami.
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Obrazek 28: moznost vyuziti Suzukiho couplingu
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Cilem praktické casti je priprava substituovanych fluoralkylbromidi a z nich syntetizovat
fluoralkylazidy pomoci i-PrMgCI.LIiCl a tosylazidu a porovnat tuto reakci s vysledky,
kdy byl jako azida¢ni ¢inidlo pouzit nonaflylazid. Dale vzniklé azidy charakterizovat pomoci
'H-NMR, ®F-NMR, ®C-NMR a HRMS a nasledné vyzkouset click reakce s vybranymi
acetyleny a vzniklé triazoly charakterizovat (NMR a HRMS).

Jako vychozi fenoly byly pouzity fenol (1b), p-bromfenol (1a) a p-fluorfenol (1c); pro click
reakce  byly pouzity acetyleny p-ethynyltoluen (a), m-ethynylpyridin  (b)
a p-ethynylnitrobenzen (c).

/©/OH ©/OH /©/OH
Br F
1a 1b 1c
N NO,
P
Z = Z
a b c

Obriazek 29: fenoly 1la - 1c a acetyleny a - ¢

Syntetizované bromidy jsou:

- 4-brom-1-(2-brom-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)benzen 2a
- (2-brom-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)benzen 2b
- 1-(2-brom-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-4-fluorbenzen 2C
F F F F F F
o} o} o}
>)<Br >)<Br %Br
F F F F F F
Br F
2a 2b 2c
Obrazek 30: bromidy
Z nich poté azidy:
- 1-(2-azid-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-4-brombenzen 3a
- (2-azid-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)benzen 3b
- 1-(2-azid-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-4-fluorbenzen 3c
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Obrazek 31: azidy

Vysledné 1,2,3-triazoly poté byly:

- 1-[2-(4-bromfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl]-4-(tol-4-yl)-1H-1,2,3-triazol 4aa
- 1-[2-(4-bromfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl]-4-(pyrid-3-yl)-1H-1,2,3-triazol 4ab
- 1-[2-(4-bromfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl]-4-(4-nitrofenyl)-1H-1,2,3-triazol ~ 4ac

- 1-(2-fenoxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4-(tol-4-yl)-1H-1,2,3-triazol 4ba
- 1-(2-fenoxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4-(pyrid-3-yl)-1H-1,2,3-triazol 4bb
- 1-(2-fenoxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4-(4-nitrofenyl)-1H-1,2,3-triazol 4bc
- 1-[2-(4-fluorfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl]-4-(tol-4-yl)-1H-1,2,3-triazol 4ca

- 1-[2-(4-fluorfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl]-4-(pyrid-3-yl)-1H-1,2,3-triazol 4ch
- 1-[2-(4-fluorfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl]-4-(4-nitrofenyl)-1H-1,2,3-triazol ~ 4cc

3.1 Reakc¢ni mechanismy jednotlivych syntéz

3.1.1 Syntéza fluoralkylbromidi

Fluoralkylbromidy pfedstavuji klicové vychozi slouceniny, znichz se pfipravuji
fluoralkylazidy Lze je pripravit reakci fenolatu s dibromtetrafluorethanem (Halon 2402).
Klicovy krok této reakce spociva v nukleofilnim ataku fenolatu bromu na halonu.

V reakci se typicky uzivaji ruzné substituované fenolaty sodné s katalytickym mnozstvim
bromidu tetrabutylamonného. V pivodnim piipadé bez pfidavku katalyzatoru relativné maly
atom sodiku vytvaii s fenolatovym aniontem relativné tésny iontovy par, diky Cemuz
je reaktivita fenolatu pon€kud snizena. Pfidanim katalytického mnozstvi iontové-parovaciho
¢inidla tetrabutylamonium bromidu dojde kzaméné kationtu a vzniku fenolatu
tetrabutylamonného, ktery tvoifi mnohem méné asociovany iontovy par (v dasledku vyssi
stericke naroc¢nosti kationtu), a reakce tak probiha snaze a rychleji.
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\\\\N+ J)
Obrazek 32: bromid tetrabutylamonny (tetrabutylamoniumbromid - TBAB)

Fenoxidovy anion atakuje Halon 2402 na bromu za vzniku nestabilnich intermediati
— O-bromovaného fenolu a bromtetrafluorethylového aniontu.

e "\
X Br
Br o
F F

Vznikly 2-brom-1,1,2,2-tetrafluorethylovy anion je velmi nestabilni a eliminuje
bromidovy anion za vzniku tetrafluorethylenu, ktery predstavuje kli¢ovou elektrofilni ¢astici.

B *Y

Fenolat, kterého je vreakéni smési stale dostatek, zaCne simultanné reagovat s pravé
vznikajicim tetrafluorethylenem za vzniku fenoxytetrafluorethylového aniontu.

|= F

Fenoxytetrafluorethylovy anion nukleofilné atakuje jednak Halon 2402 za vzniku
fenoxytetratetrafluorethylbromidu (potiebny produkt), jednak PhOBr taktéz za vzniku
produktu. Vznikly bromtetrafluorethylovy anion a fenolat se vraceji zpét do reakci.

F

\
o Cs F \\\F
X Br ——
©/ ,?2 Q_/Br%{ - BICF,CF?
F
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Celkovy reak¢ni sled zobrazuje nasledujici schéma:

3.1.2 Syntéza fluoralkylazidi

Jiz v minulém stoleti byly znamy postupy syntézy, kdy byl fluoralkylovy substituent navazan
na triazol, avSak na jeden z uhliki. Takovych latek je jiz popsano vice nez 300 (obrazek 33).
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Syntetizovat fluoralkylové triazoly, kde by byl fluoralkylovany fetézec navdzan na dusik,
nebylo mozné, a to proto, ze se nedarilo ptipravit fluoralkylované azidy.

)

N
N
w
Re

Obrazek 33: triazol s fluoralkylovanym substituentem na uhliku

Budinska et al. vr. 2016 uvefejnili ¢lanek, kde pouzili i-PrMgCL.LICI na metalaci
tetrafluorethylovaného bromidu a vysledny fluoralkylmagnesiumchlorid (stabilni pti nizkych
teplotach) se stal vhodnym reaktantem elektrofilni azidaci za vzniku kyZeného
fluoralkylazidu. Tento krok je pro syntézu fluoralkylovanych triazoli klicovy.

FF FF
NP '\ O wgeLic

. B d .LI

- Co Y . g 9 + Y
FF MgCI.LiCl FF Br

Jako azida¢ni c¢inidlo 1ze pouzit nonaflylazid (nonafluorbutansulfonyl azid) nebo tosylazid
(toluensulfonyl azid). Cilem této prace je mj. provéfit reaktivitu snaze dostupného a stabilniho
tosylazidu, byl proto pouzit pouze ten.

Tosylazid 1ze popsat nasledujicimi rezonan¢nimi strukturami:

O\\ /©/ O\ /©/
-
_S /\S\\
N O

+//N/- \\O +//
\NZ /N7

—~—

Do reakce vstupuje jako akceptor (terminalni dusik) el. paru vazby C-Mg.

FF
o%
A MgCl + o o . MgCl
FF \
4,,,,8\\ F |=
(-“N+f|\!/ fe)

NZ

Poté dojde k rozpadu vzniklé triazenové soli za eliminace toluensulfinatu a vzniku kyzeného
produktu.
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Jelikoz fluoralkymagnesiuum chlorid je jako vSechna Grignardova cinidla velice citlivy
na vodu a reakci s ni se rozklada, je nutné reakci provadét v suchém THF.

Vzniklé fluoralkylazidy jsou bezbarvé kapaliny, které lze bez obtizi skladovat. Lze
tak vytvofit knihovnu azidi jako vychozich latek pro click reakce s potfebnymi acetyleny
pro potiebnou syntézu fluoralkylovanych 1,2,3-triazoli.

3.1.3 Syntéza fluoralkyltriazoli

1,2,3-triazoly jsou syntetizovany click reakci CuAAC za vzniku 1,4-disubstituovanych
fluoralkylovanych triazola s fluoralkylovym fetézcem na dusiku N1.

$ F F
(0] N N O N
7 N§N+ + s\ CuMeSal ’\\1/\>7R
2 —— Z
F F A R FOF o Ny

Mechanismus reakce je popsan v odstavci 2.3.1.

Reakce probiha za laboratornich podminek, popf. s mirnym zvySenim teploty, v THF. Lze ji
provést jednoduse a bez nasledného cisténi produktu (pouze extrakci do organické faze).
Vzniklé triazoly jsou krystalické latky.

Jako katalyzator se pouziva 3-methylsalicylat méd’ny (CuMeSal), coz je stabilizovana, dobte
rozpustna forma méd’ného katalyzatoru.

O-Cu(l)

OH

Obrazek 34: CuMeSal (3-methylsalicylat méd'ny)
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Obrazek 35: ptipravené fluoralkyltriazoly

3.2 Pracovni postupy syntéz

Postupy syntéz jednotlivych latek jsou uvedeny pouze pro jednu konkrétni (vSeobecna
synteticka procedura), ostatni z dané skupiny byly pfipravovany analogicky.

Syntéza fluoralkylbromidu (vSeobecna procedura Pl)

Tabulka 2: chemikalie pro syntézu bromida

chemikalie poskytovatel Cistota

p-bromfenol Sigma Aldrich 99%
fenol Sigma Aldrich 99%

p-fluorfenol Sigma Aldrich 99%
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hydrid sodny

Sigma Aldrich

60%

bromid tetrabutylamonny

Fluka chemie

98%

1,2-dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan

CF Plus Chemicals 98%

N,N-dimethylformamid

Sigma Aldrich

99%

K suspenzi hydridu sodného v 180 ml bezvodého DMF byl pii teploté 10-15 °C ptidan
postupné roztok prislusného fenolu ve 100 ml DMF. Reak¢éni smés byla 30 minut michana
pii teploté¢ 10-15 °C az do ukonceni vyvoje vodiku, poté byl piidan roztok bromidu
tetrabutylamonného (TBAB) ve 20 ml DMF, nasledné¢ byl pomalu piidivan Br-CF.-CF,-Br
tak, aby teplota smési nepiekrocila 15 °C. Po pfidani téchto dvou slozek byla reakéni smés
michana pti pokojové teploté po dobu 1 h a pozdéji byla teplota zvySena ponofenim banky
do teplé vodni lazné (60 °C) po dobu 30 min. Reakéni smés byla nasledné nalita na led

a extrahovana smé&si cyklohexanu a etheru.

Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a vysuseny bezvodym Na,SOas. Nésledn¢ byl
vysusSeny extrakt zahu$tén na rotacni vakuové odparce za zisku surového produktu v podobé

nazloutlého oleje. Produkt byl izolovan vakuovou destilaci za tlaku 3,5 mbar.

Pouzita mnozstvi latek:

Tabulka 3: vychozi latky pro syntézu bromidu 2a

nazev latky EQ| M n[mmol] [m[g] |V [ml]
4-bromfenol (1a) | 1 173 178 30,8
NaH 15 24 267 10,7
Br-CF.-CF>-Br | 1,5 | 259,8 267 69 32
TBAB 0,03| 3224 5,34 1,7

Tabulka 4: vychozi latky pro syntézu bromidu 2b

nazev latky EQ My | n[mmol] | m[g] |V [ml]
fenol (1b) 1 ]94.111 178 16,8
NaH 1,5 24 267 10,7
Br-CF2-CF2-Br 15 | 2598 267 69 32
TBAB 0,03 | 322,4 5,34 1,7
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Tabulka 5: vychozi latky pro syntézu bromidu 2¢

nazev latky EQ M n[mmol] | m[g] |V [mI]
4-fluorfenol (1c) 1 112,1 51,7 59

NaH 15 | 24 77,6 3,1
Br-CF»-CF-Br | 15 | 259,8 | 776 | 202 | 9,3
TBAB 0,03 | 322,4 1,5 0,49
Vytézky:
2a  51,7g 83 %
2b  41,34g 85 %
2c  1027¢ 68,5 %

Syntéza fluoralkylazidu (v§eobecnd procedura P2)

Tabulka 6: chemikalie pro syntézu azida

chemikalie poskytovatel Cistota
IPrMgCI.LICI (1,3M O v THF) Sigma Aldrich -
tosylazid Skupina Dr. Beiera 95%
THF

Ptislusny fluoralkylbromid rozpustén v 10 ml suchého THF. K roztoku byl pfi -78 °C béhem
45 minut ptikapan roztok i-PrMgCl.LiCl, poté byla smés michana 30 minut. Ke smési byl pfi
-78 °C béhem 25 minut pfidan tosylazid rozpustény v 15 ml THF, nasledné byla smés za
michani postupné spontanné ohtéata na laboratorni teplotu.

Reakéni smés byla podrobena vodnému zpracovani, produkt byl extrahovan do etheru
(3x 60 ml), spojené organické extrakty byly promyty vodou, suSeny bezvodym MQgSOs
a nasledné zahustény za zisku surového produktu ve formé kapaliny, kterou bylo tfeba
prodistit chromatografii na silikagelu (mobilni faze byla smés cyklohexanu s ethylacetatem).
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Pouzita mnozstvi latek:

Tabulka 7: vychozi latky pro syntézu azidu 3a

m \%
nazev latk E M, | n [mmol
y Q | Me [ nimmoll] tmg) | fmi
p-BrPhOCF.CF2Br (2a) 1 352 10 3519
i-PrMgCI.LiCl 1,05 | 145 10,5 1525 | 8
tosylazid 2 197 20 3940
Tabulka 8: vychozi latky pro syntézu azidu 3b
nézev latky EQ | M | nfmmon | ™. |V
' [mg] | [ml]
PhOCF.CF2Br (2b) 1 273 10 2730
i-PrMgCI.LiClI 1,05 | 145 10,5 1525 | 8
tosylazid 2 197 20 3940
Tabulka 9: vychozi latky pro syntézu azidu 3c
nazev latky EQ | Mr | n[mmol] m v
' [mg] | [ml]
p-FPhOCF.CF2Br (2c) | 1 291 10 2910
i-PrMgCI.LiCI 1,05 | 145 10,5 1525 | 8
tosylazid 2 197 20 3940
Vytézky:
3a 855 mg 27,2 %
3b 670 mg 28,5 %
3c 911,8 mg 36,04 %
Syntéza fluoralkyltriazoli
Tabulka 10: chemikalie pro syntézu triazolt
chemikalie poskytovatel Cistota
4-ethynyltoluen Sigma Aldrich 95%
3-ethynylpyridin Sigma Aldrich 95%
4-ethynyl-1-nitrobenzen Sigma Aldrich 95%
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3-methylsalicylat méd’ny

Sigma Aldrich

95%

THF

Piislusny fluoralkylazid a piislusny arylacetylen byly smichany a rozpustény ve 3 ml suchého
THF. Poté byl piidan CuMeSal a smés byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté.

Pozn.: U reak¢énich smési, kde vystupoval p-nitrofenylacetylen jako reakéni partner, zacala

reakce probihat az po zvyseni teploty reak¢ni smési na 50 °C.

Pouzita mnozstvi latek:

Tabulka 11: vychozi latky pro syntézu triazolu 4aa

nazev latky EQ M | n[mmol] | m[mg]
p-BrPhOCF.CF2Ns3 (3a) 1 314 1 314
4-ethynyltoluen (a) 1 116,2 1 116
CuMeSal 0,09 | 3416 0,09 30,6
Tabulka 12: vychozi latky pro syntézu triazolu 4ab
nazev latky EQ Mr | n[mmol] | m[mg]
p-BrPhOCF.CF2Ns3 (3a) 1 314 1 314
3-ethynylpyridin (b) 1 103,1 1 103
CuMeSal 0,03 [341,6 0,03 10,2
Tabulka 13: vychozi latky pro syntézu triazolu 4ac
nazev latky EQ | M | n[mmol] | m[mg]
p-BrPhOCF,CF2Nj3 (3a) 1 | 314 1 314
4-(ethynyDnitrobenzen (c)| 1 |147,1 1 147
CuMeSal 0,09 |341,6 0,09 30,6

Tabulka 14: vychozi latky pro syntézu triazolu 4ba

nazev latky EQ | My | n[mmol] | m[mg]
PhOCF.CF2N3 (3b) 1 2351 1 235
4-ethynyltoluen (a) 1 [116,2 1 116
CuMeSal 0,09 [341,6 0,09 30,6
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Tabulka 15: vychozi latky pro syntézu triazolu 4bb

nazev latky EQ Mr | n[mmol] | m[mg]
PhOCF.CF2N3 (3b) 1 235,1 1 235
3-ethynylpyridin (b) 1 103,1 1 103
CuMeSal 0,09 |3416 0,09 30,6
Tabulka 16: vychozi latky pro syntézu triazolu 4bc
nazev latky EQ | M: | n[mmol] | m[mg]
PhOCF,CF2N3 (3b) 1 12351 1 235
4-ethynylnitrobenzen (c) | 1 |147,1 1 147
CuMeSal 0,09|341,6 0,09 30,6

Tabulka 17: vychozi latky pro syntézu triazolu 4aa (2)

nazev latky EQ| M: | n[mmol] | m[mg]
p-BrPhOCF.CF2N3 (3a) | 1 | 314 0,38 120
4-ethynyltoluen (a) 1 |116,2 0,38 44,1
CuMeSal 0,05|341,6 0,025 8,5

Tabulka 18: vychozi latky pro syntézu triazolu 4ab (2)

nazev latky EQ | M n [mmol] | m[mg]
p-BrPhOCF.CF2Nz (3a) 1 314 0,5 157
3-ethynylpyridin 1 ]103,1 0,5 51,6
CuMeSal 0,05 | 341,6 0,025 8,5
Tabulka 19: vychozi latky pro syntézu triazolu 4ba (2)
nazev latky EQ | M n[mmol] | m[mg]
PhOCF.CF2N3 (3b) 1 [2351 0,5 118
4-ethynyltoluen (a) 1 |116,2 0,5 58,1
CuMeSal 0,05 |341,6 0,025 8,5
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Tabulka 20: vychozi latky pro syntézu triazolu 4ca

nazev latky EQ | My n[mmol] | m[mg]
p-FPhOCF.CF2Ns3 (3c) 1 |2531 1 253
4-ethynyltoluen (a) 1 |116,2 1 116
CuMesSal 0,05 | 341,6 0,05 17,1

Tabulka 21: vychozi latky pro syntézu triazolu 4cb

nazev latky EQ My n [mmol] m [mg]
p-FPhOCF2CF2N3 (3c) 1 253,1 1 253
3-ethynylpyridin (b) 1 103,1 1 103
CuMeSal 0,05 |341,6 0,05 17,1

Tabulka 22: vychozi latky pro syntézu triazolu 4cc

nazev latky EQ | M: | n[mmol] | m[mg]
p-FPhOCF,CF2N3 (3c) 1 |2531 1 253
4-ethynylnitrobenzen (c) | 1 | 147,1 1 147
CuMesSal 0,05 | 341,6 0,05 17,1
Vytézky:

4aa 82 mg 19 %

4ab 290 mg 70 %

4ac 221,2 mg 48 %

4ba 187,6 mg 53 %

4bb 265 mg 78 %

4bc 59 mg 15 %

4ab (2) 199 mg 95 %

4aa (2) 132 mg 81 %

4ba (2) 1491mg  85%

4ca 265 mg 72 %

4ch 146 mg 41 %

4cc 275,1 mg 69 %
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4 VYSLEDKY A JEJICH DISKUZE

4.1 Syntéza fluoralkylazidd

Vsechny reakce fluoralkylbromidu s tosylazidem probéhly v relativné uspokojivych vytézcich
(s ptihlédnutim k moZznym ztratdm pii zpracovani reakéni smési, které l1ze vylepsit). Tosylazid
jako relativné dostupné elektrofilni azidacni ¢inidlo tak Ize pouzit.

Nejprve byly provedeny syntézy azidi 3a a 3b. Azid 3c byl syntetizovan az po provedeni
click reakci s prvnimi dvéma azidy.

Pfi extrakci reakéni smési ve smési voda/ether Casto nastaval problém, kdy se dobie
nerozdé¢lovala organicka a vodna faze, pficemz dochdzelo ke vzniku obtizné separovatelnych
emulzi (které patrné velkou mérou ptispély ke snizeni izolovaného vytézku). To mohlo nastat
z nékolika divodi:

(@) pii reakci vznikajici toluensulfindtovy anion jako relativné lipofilni anion brani
ucinnému déleni fazi

(b) jesté nedoslo k rozpadu veskerého tosyltriazenového intermediatu, ten pravdépodobné
ve smési voda/ether precipituje, a vznika tak jeho srazenina, ktera znemoznuje déleni
fazi (identita a stabilita pfedpokladaného tosyltriazenového intermediatu vsak nebyla
studovana)

(c) pii reakci vznika hydroxid hofeénaty a jeho huspeninova srazenina, ktera zabranovala
ucinnému rozdéleni vodné a organické faze

Na misté byl tento problém feSen tak, Ze bylo ke smési pfidano jesté vice etheru, pti¢emz poté
dochézelo k jistému postupnému déleni fazi.

Zpusob, kterym by se patrné dalo vylepsit zpracovani reakéni smési, je urychleni rozpadu
hotec¢naté soli tosyltriazenového intermediatu. Tento d€) neni V literatuie detailné studovan
a neni plné jasné, jaké vSechny faktory se promitaji do jeho rychlosti, zejména to, jak rychlost
jeho rozpadu zavisi na struktuie nukleofilniho partneru a azida¢niho c¢inidla. Jsou popsany
postupy syntéz ,klasickych* organickych azidl elektrofilni azidaci, u kterych byl po metalaci
vychoziho halogenidl pfidan ve vodé rozpustény pyrofosfore¢nan sodny, ktery komplexoval
hotec¢naté ionty!’. Takova smés byla poté michana ve dvoufizovém systému ether/voda,
kde dochazelo k postupnému rozpousténi produktu v etheru a soli se rozpoustély ve vodé.

17 peter A. S. Smith, Charles D. Rowe, Leonard B. Bruner: Azides and amines from Grignard reagents
and tosyl azide; J. Org. Chem., 1969, 34 (11), pp 3430-3433
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Komplexaci hofecnatych kationtii pyrofosfore¢nanem by se nejspise také zabranilo vzniku
huspeninovité srazeniny hydroxidu hofecnatého a tim by se patrné piispélo k lepSimu déleni
fazi a vy$§imu vytézku produktu®,

Ttetim feSenim by mohla byt sucha destilace produktt, ktera autorim L. B. Brunerovi a kol.
zvysila vytézek azidi. AvSak vzhledem k reaktivnosti ¢i piipadné tepelné nestalosti azidt
pii teplotach destilace neni zcela jasné, jestli by tento krok v kone¢ném dusledku piinesl
zvyseni vytézki.

4.2 Syntéza fluoralkyltriazola

VSechny click reakce fluoralkylazidi s vybranymi acetyleny probéhly vétSinou
Vv uspokojivych ¢i excelentnich vytézcich. V pripadech, kde byl pouzity azid nizké Cistoty,
jsme pozorovali snizeni reakéni rychlosti nebo v hor$im piipadé snizeni vytézku cilového
produktu (napiiklad v dusledku pfitomnosti necistot, které pusobi jako katalytické jedy
CuAAC).

V ptipadech snizené reakcni rychlosti se problém dal uspokojivé vyfesSit mirnym zvySenim
reakéni teploty nebo ptidavkem dodateéného mnozstvi méd’ného katalyzatoru.

Z pouzitych substratii vykazoval nejnizsi pozorovanou rychlost 4-nitrofenylacetylen, u n¢hoz
bylo nutno reakci provozovat pii zvysené teploté. Toto chovani je patrné disledkem snizené
elektronové hustoty na alkynové skupiné diky pfitomnosti elektronakceptorni nitroskupiny
na aromatickém jadre.

Jednoznacné Ize tedy prohlasit, Ze k isp&$né syntéze fluoralkyltriazolii je nutné, aby vzniklé

vvvvv

18 prostému okyseleni reakéni smési pro rozpusSténi hydroxidu hotecnatého jsme se chtéli vyhnout, protoze je
znamo, ze sulfindty jsou v kyselém prostiedi nestabilni a mohou tvofit fadu vedlejSich produktt, které by mohly
vysledny azid zkontaminovat.
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5 ZAVER

V uvodu teoretické ¢asti byly popsany vlastnosti, vyuziti a piiprava organofluorovych latek
se zaméfenim na jejich vyuziti v medicindlni chemii. Organofluorové latky maji tadu
vyjimecnych vlastnosti, které mohou byt vyhodou pfi vyvoji novych kandidati na 1éciva.
Zavadénim fluoru do struktur latek jsme schopni ovliviiovat acidobazické chovani, lipofilitu,
resp. hydrofilitu téchto molekul, tim rozpustnost a biodostupnost potencidlnich 1éciv
V organismu, coZ muze zvySovat u¢innost 1é¢iva. Jelikoz vétSina fluorovanych latek vykazuje
vysokou metabolickou stabilitu, také se tim zvySuje ucinnost 1éCiva a zaroven se tim také
muze snizovat toxicita dané latky, jelikoz nemusi vznikat toxické metabolity. Syntéza
organofluorovych latek vSak neni casto dobfe dostupna vzhledem k jejich odlisSnym
vlastnostem. Proto se vypracovavaji nové postupy a zejména v poslednich 20 letech zazila
organofluorova chemie velky rozmach.

Druhym popsanym tématem v teoretické casti byly 1H-1,2,3-triazoly. Jsou to oblibené
struktury medicindlnich chemiki. Jsou bioisostery amidii a dvojnych vazeb, miZeme jimi
tedy nahrazovat napt. peptidové vazby. Na rozdil od amidi (peptidovych vazeb) jsou vSak
triazoly ve fyziologickych podminkach stabilnéjsi, protoze nepodléhaji Sté€peni protedzami;
navic jsme pomoci nich schopni pfipravit i struktury, které jinak nejsou synteticky dostupné
— napt. cyklické peptidy, které jsou zdkladem né€kterych 1é¢iv na t€zkd onemocnéni, jako je
Alzheimerova choroba, AIDS nebo schizofrenie. Diky aromaticité triazolového cyklu je tento
schopen tvofit m-m interakce sjinymi aromaty (napf. aromatickymi aminokyselinami
v aktivnim ¢i alosterickém misté enzymu) ¢i komplexovat kovy. Nespornou piednosti
1,2,3-triazoll je, ze jsme je schopni syntetizovat ,.click reakci — jednoduchou, rychlou,
selektivni a efektivni (v jistém smyslu idedlni) reakci, pii které nevznikaji Zadné nezadouci
produkty, dobfe se zpracovava a predpoklada se u ni snadny pienos do primyslového
meéfitka.

V zavéru teoretické casti jsou nastinény vlastnosti fluoralkylovanych 1,2,3-triazol. Tyto
latky s vysokou pravdépodobnosti disponuji vSemi vyhodnymi vlastnostmi jak
organofluorovych latek, tak 1,2,3-triazold — jsou to vysokd metabolickd stabilita a ucinnost
lé¢iva, nizka toxicita, moznost ovlivnéni acidobazickych vlastnosti, lipofility (resp.
hydrofility) a zejména je piiprava takovych latek teoreticky velmi jednoduchd, rychla,
selektivni, efektivni a proveditelnd v primyslovém méftitku.

V experimentalni ¢asti byly v uvodu popsany postupy jednotlivych syntetickych kroka
a reakéni mechanismy téchto reakci.

Bylo prokazano, ze lze ptipravit fluoralkylované azidy z vychoziho fluoralkylovaného
bromidu metalaci pomoci ¢inidla zvaného ,turbo Gignard“ (i-PrMgClL.LiCl) a naslednou
elektrofilni azidaci. Bylo ukazano, Ze jako azida¢ni ¢inidlo lze pouZit relativné levny a snadno
dostupny tosylazid. Pfi zpracovani reakéni smési extrakci v systému voda/ether vSak nastava
problém nedé€leni fazi. To je zfejmé& zplisobeno srdZenim intermedidrni tosyltriazenové
hofe¢naté soli ¢ vznikem huspeninové srazeniny hydroxidu hofe¢natého. ReSenim tohoto
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problému by mohlo byt po provedeni azidace pridat ve vodé rozpusStény pyrofosforecnan
sodny, ktery komplexuje hofecnaté ionty, ¢imz urychli rozpad tosyltriazenového
meziproduktu a hotfec¢naté soli se navazi do formy ve vod¢ dobte rozpustného komplexu.

Dale bylo prokazano, Ze ,click reakce” CuAAC fluoralkylovaného azidu s acetylenem
probiha, a to c¢asto ve vysokych vytézcich (az 95 %) za vzniku krystalickych
fluoralkyltriazol.

Pti testovani reaktivity fluoralkylazida bylo zjisténo, ze pfi pouziti azidi s nizkou cCistotou
bylo potfeba vicekrat ptidat katalyzator, jelikoz neciSténa smés ziejmé obsahovala latku
pusobici jako katalyticky jed.

Reakce s 3-ethynylpyridinem byly nejrychlejsi (patrné diky prekoordinaci pyridinového

fv v

bylo tfeba provadét pti 50 °C.

V Uplném zavéru lze zkonstatovat, Ze prace oteviela synteticky pfistup k naprosto novym,
dosud nepopsanym druhtim latek a rozsifila repertodr medicinalni chemie o potencidlné
atraktivni skupinu latek. D4 se ptredpokladat, ze diky tomu mohou fluoralkyltriazoly
vyznamnym zpusobem obohatit medicinalné-chemické projekty ve vyzkumnych tymech
farmaceutickych firem po celém svéte.
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7 PRILOHA 1: CHARAKTERIZACE FLUORALKYLAZIDU A
FLUORALKYLTRIAZOLU

1-(2-Azid-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-4-brombenzen (3a):

bezbarvy olej, Rs (petrolether) = 0.77; *H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.54-7.51 (m, 2H), 7.13-
7.11 (m, 2H); C NMR (101 MHz, CDCls) § 147.93, 132.92, 123.53, 120.37, 115.84 (tt, YJcr
= 276.7 Hz, 2Jcr = 32.3 Hz, CFy), 113.57 (it, Yc.r = 313.1 Hz, 2Jcr = 44.4 Hz, CFy); °F
NMR (376 MHz, CDCls) & -87.39 (t, 3J-r = 3.8 Hz, 2F), -93.95 (t, 3Jr.F = 3.8 Hz, 2F); HRMS
(El+) m/z vyp. CgHaBrFsNsO [M]+: 312.9474, nal. 312.9476.

1-(2-Azid-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)benzen (3b):

bezbarvy olej, 'H NMR (400 MHz, CDClg) § 7.46-7.42 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 1H), 7.29-7.27
(m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 148.99, 129.90, 126.92, 121.76, 115.99 (tt, Yc-r =
274.2 Hz, 2Jc.r = 32.3 Hz, CF2), 113.85 (tt, Yc.r = 313.1 Hz, 2)c.r = 45.4 Hz, CF2); °F NMR
(376 MHz, CDCls) § -87.00 (t, 3Je¢ = 3.8 Hz, 2F), -94.24 (t, 3Je¢ = 3.8 Hz, 2F); HRMS (El+)
m/z vyp. CgHsFsN30 [M]+: 235.0369, nal. 235.0367.

1-(2-Azid-1,1,2,2-tetrafluooethoxy)-4-fluorbenzen (3c):

bezbarvy olej, 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.22-7.19 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 2H); **C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 161.10 (d, Ycr = 246.4 Hz), 144.64, 123.59 (d, 3Jcr = 9.1 Hz), 116.63
(d, 2Jcr = 23.2 Hz), 115.91 (tt, Yer = 275.7 Hz, 2Jcr = 32.3 Hz, CF»), 113.68 (it, Yer =
313.1 Hz, 2Jcr = 44.4 Hz, CF2); *F NMR (376 MHz, CDCls) & -68.08 (t, 3JF-F = 3.8 Hz,
2F), -86.30 (t, 3Jer = 3.8 Hz, 2F), -115.12 (tt, 3Jur = 11.3 Hz, “Ju-r = 3.8 Hz, 1F); HRMS
(EI+) m/z vyp. CgHaFsN3O [M]+: 253.0275, nal. 253.0274.

1-(2-(4-Bromfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazol (4aa):

bezbarvé krystaly, b.t. 87-90 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.13 (s, 1H), 7.79-
7.77 (m, 2H), 7.51-7.48 (m, 2H), 7.29-7.27 (m, 2H), 7.07-7.05 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); °C
NMR (101 MHz, CDCls) & 148.55, 147.51, 139.36, 133.06, 129.87, 129.15, 126.15, 123.60,
120.62, 117.88, 115.80 (tt, YJcr = 277.8 Hz, 2Jcr = 38.4 Hz, CF2), 111.48 (tt, Ycr = 271.7
Hz, 2Jc-r = 38.4 Hz, CF>), 21.50; °F NMR (376 MHz, CDCl3) & -86.36 (t, 3J--r = 3.8 Hz, 2F),
-99.11 (t, 3Jrr = 3.8 Hz, 2F); HRMS (El) m/z vyp. C17H13N3OBrFs [M]+: 430.01726, nal.
430.01731.

3-(1-(2-(4-Bromfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)pyridin (4ab):

bezbarvé krystaly, b.t. 94-96 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.18 (br s, 1H), 8.76
(br s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.28-8.26 (m, 1H), 7.517.47 (m, 2H), 7.47 (br s, 1H), 7.06-7.04 (m,
2H); 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 150.26, 147.76, 147.39, 147.34, 145.60, 133.46, 133.08,
124.67, 123.51, 120.70, 118.87, 115.70 (tt, YJcr = 277.8 Hz, 2Jc-r = 35.3 Hz, CF2), 111.45 (tt,
Ycr = 272.7 Hz, 2Jcr = 39.4 Hz, CF2); °F NMR (376 MHz, CDCls) § -86.27 (t, *Jr-r = 3.8
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Hz, 2F), -99.01 (t, 3Jr¢ = 3.8 Hz, 2F); HRMS (EI) m/z vyp. CisH1oNsOBrFs [M]+:
416.99686, nal. 416.99693.

1-(2-(4-Bromfenoxy)-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4-(4-nitrofenyl)-1H-1,2,3-triazol (4ac):

bezbarvé krystaly, b.t. 137-144 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.35 (s, 1H), 8.35-
8.33 (m, 2H), 8.11-8.08 (m, 2H), 7.52-7.50 (m, 2H), 7.07-7.05 (m, 2H); *3C NMR (101 MHz,
CDCls) & 148.19, 147.39, 146.30, 135.07, 133.15, 126.91, 124.60, 123.52, 120.80, 119.95,
115.69 (tt, YJc-r = 277.8 Hz, 2Jcr = 38.4 Hz, CFy), 111.47 (tt, Ycr = 272.7 Hz, 2)cr = 44.4
Hz, CF2); 1%F NMR (376 MHz, CDCls) & -86.25 (t, 3Jr.r = 3.8 Hz, 2F), -99.03 (t, 3Jrr = 3.8
Hz, 2F); HRMS (EI) m/z vyp. C16H10N2O3BrFs [M]+: 460.98669, nal. 460.98672.

1-(1,1,2,2-Tetrafluor-2-fenoxyethyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazol (4ba):

bezbarvé krytaly, b.t. 65-67 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.18 (s, 1H), 7.83-
7.81 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.33-7.30 (m, 3H), 7.20-7.18 (m, 2H), 2.43 (s, 3H); °C
NMR (101 MHz, CDCls) & 148.53, 148.50, 139.28, 129.93, 129.84, 127.16, 126.22, 126.14,
121.76, 118.00, 115.90 (tt, Ycr = 276.7 Hz, 2Jcr = 38.4 Hz, CF2), 111.59 (tt, Yc.r = 271.6
Hz, 2Jc.r = 45.4 Hz, CF>), 21.46; °F NMR (376 MHz, CDCl3) & -86.24 (t, 3J--r = 3.8 Hz, 2F),
-99.35 (t, 3Jr-r = 3.8 Hz, 2F); HRMS (ESI) m/z vyp. C17H14N3OF4 [M + H]+: 352.10675, nal.
352.10681.

3-(1-(1,1,2,2-Tetrafluor-2-fenoxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)pyridin (4bb):

bezbarvé krystaly, b.t. 70-74 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.10 (br s, 1H), 8.65
(brs, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.29-8.27 (m, 1H), 7.43 (br s, 1H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.30-7.26 (m,
1H), 7.16-7.14 (m, 2H); ¥*C NMR (101 MHz, CDCls) § 150.09, 148.41, 147.25, 145.37,
133.71, 129.95, 129.72, 127.23, 124.08, 121.67, 119.02, 115.78 (tt, YJcr = 277.8 Hz, Zcr =
36.4 Hz, CF2), 111.55 (tt, Yc.r = 272.7 Hz, 2Jcr = 42.4 Hz, CF2); °F NMR (376 MHz,
CDCl3) & -86.16 (br t, 2F), -99.28 (br t, *Jrr = 3.8 Hz, 2F); HRMS (ESI) m/z vyp.
C1sH11N4OF4 [M + H]+: 339.08635, nal. 339.08642.

4-(4-Nitrofenyl)-1-(1,1,2,2-tetrafluor-2-fenoxyethyl)-1H-1,2,3-triazol (4bc):

bezbarvé krystaly, b.t. 110-111 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.37 (s, 1H), 8.35-
8.33 (m, 2H), 8.11-8.09 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.32-7.28 (m, 1H), 7.17-7.15 (m, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 148.42, 148.14, 146.26, 135.18, 130.02, 127.33, 126.90,
124.57, 121.70, 120.07, 115.79 (tt, Yc.r = 276.7 Hz, Zc-r = 37.3 Hz, CF2), 111.58 (tt, YJcr =
273.7 Hz, )c.r = 41.4 Hz, CF>); °F NMR (376 MHz, CDCls) & -85.65 (t, *Jr-r = 3.8 Hz, 2F), -
98.80 (t, 3Jr.F = 3.8 Hz, 2F); HRMS (ESI) m/z vyp. C16H1:N4OsF4 [M + H]+: 383.07618, nal.
383.07629.
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1-(1,1,2,2-Tetrafluor-2-(4-fluorfenoxy)ethyl)-4-(p-tolyl)-1H-1,2,3-triazol (4ca):

bezbarvé krystaly, b.t. 83-88 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.17 (s, 1H), 7.82-
7.80 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 2H), 7.10 (br s, 2H), 7.08-7.06 (m, 2H), 2.43 (s, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 161.15 (d, 1JC-F = 246.4 Hz), 148.53, 144.19, 139.34, 129.86, 128.80,
126.14, 123.64 (d, 2JCr = 9.1 Hz), 117.92, 116.68 (d, 2Jc-r = 24.2 Hz), 115.84 (it, Jc.r = 277.8
Hz, 2Jc-r = 38.4 Hz, CF,), 111.52 (tt, Yc.r = 271.7 Hz, 2Jcr = 43.4 Hz, CF>), 21.47; °F NMR
(376 MHz, CDCl3) 6 -86.51 (br t, 2F), -99.14 (br t, *Jr.r = 3.8 Hz, 2F), -115.16 az -115.21 (br
m, 1F); HRMS (ESI) m/z vyp. C17H13N3OFs [M + H]+: 370.09733, nal. 370.09740.

3-(1-(1,1,2,2-Tetrafluor-2-(4-fluorfenoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)pyridin (4cb):

bezbarvé krystaly, b.t. 61-67 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.19 (br s, 1H), 8.87
(brs, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.28 (br s, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.14-7.10 (m, 2H), 7.05-7.01 (m, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 161.12 (d, Yc.r = 246.7 Hz), 149.97, 147.25, 145.67, 144.05,
144,02, 133.28, 125.29, 123.50 (d, 3Jc.r = 8.7 Hz), 118.97, 116.67 (d, 2Jcr = 23.8 Hz), 115.71
(tt, Yc-r = 276.7 Hz, 2Jcr = 36.4 Hz, CF2), 111.47 (tt, }JC-F = 272.7 Hz, 2Jcr = 41.4 Hz,
CF2); *°F NMR (376 MHz, CDCls3) & -86.63 (t, 3Jr.r = 3.8 Hz, 2F), -99.05 (t, 3Jr-r = 3.8 Hz,
2F), -114.91 az 114.97 (br m, 1F); HRMS (ESI) m/z vyp. CisHioN4OFs [M + H]+:
357.07693, nal. 357.07695.

4-(4-Nitrofenyl)-1-(1,1,2,2-tetrafluor-2-(4-fluorfenoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol (4cc):

bezbarvé krystaly, b.t. 116-123 °C (nekor.); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.37 (s, 1H), 8.34-
8.42 (m, 2H), 8.11-8.08 (m, 2H), 7.16-7.13 (m, 2H), 7.08-7.04 (m, 2H); **C NMR (101 MHz,
CDCls) & 161.21 (d, Nc.r = 246.4 Hz), 148.15, 146.28, 144.03, 135.09, 126.90, 124.57,
123.58 (d, 3Jcr = 9.1 Hz), 120.03, 116.77 (d, 2Jc-r = 24.2 Hz), 115.72 (tt, Ycr = 277.7 Hz,
2JcF = 38.4 Hz, CF2), 111.50 (tt, Yc-r = 272.7 Hz, ZJc-r = 41.4 Hz, CF2); F NMR (376 MHz,
CDCls) & -85.93 (t, *Jr.r = 3.8 Hz, 2F), -98.60 (t, %Jr.r = 3.8 Hz, 2F), -114.31 a7 114.37 (br m,
1F); HRMS (ESI) m/z vyp. C16H10N4OsFs [M + H]+: 401.06676, nal. 401.06668.
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8 PRILOHA 2: HMOTNOSTNI SPEKTRA PiKU PRODUKTU NA
UPLC

JF03-1h 678 (5.014) Cm (658:685) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.a: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4aa v 5.00
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JF03-2c 530 (3.919) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.b: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4ab v 3.92
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JF03-3h 538 (3.977) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.c: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4ac v 3.97
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JF13-1h 626 (4.629)
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Piiloha 2.d: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4ba v 4.63
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120

JF13-2c 466 (3.444) Cm (466:499) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.e: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4bb v 3.44
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JF13-3h 598 (4.423)
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Priloha 2.f: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4bc v 4.42
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100+

%

JF23-1d 630 (4.659) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.g: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4ca v 4.65
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JF23-2d 494 (3.652) Cm (478:507) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.h: hmotnostni spektrum signalu s produktem 4cb v 3.65
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JF23-3d 596 (4.406) 1: Scan ES+
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Piiloha 2.i: hmotnostni spektrum signéalu s produktem 4cc v 4.40
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9 PRIiLOHA 3:'H NMR, *F NMR A *C NMR SPEKTRA
SYNTETIZOVANYCH AZIDU A TRIAZOLU
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SYNTEZE LATEK 4CA, 4CB A 4CC

Piiloha 5: fotografie reakénich smési pii syntéze produkta 4ca, 4cb, a 4cc
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