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Polyfluorované ¢inidlo a zpusob jeho piipravy

Oblast techniky

Vynilez se tykd polyfluorovaného ¢inidla podle obecného vzorce I a zplsobu jeho

ptipravy.
Dosavadni stav techniky

Slou¢eniny, opatfené jednim nebo vice fetézci slozenymi zsp’ hybridizovanjch
perfluorovanych uhlikd, jiz fadu let poutaji pozornost. Fluorova doména dodavi molekule
unikatni vlastnosti, které jsou predmétem studia fluorové chemie a daly vzniknout mnoha
aplikacim. Zajem o fluorofilni slouceniny vzrostl po uvefejnéni zasadni prace, [Science, 1994, 260,
72] vniz jsou nastinény a na nékolika piikladech demonstrovany principy fluorovych
dvoufizovych systému. Tento koncept byl pozdéji rozsifen také na tfifazovy systém a vzniklo
mnoho variant, které v oblasti separaci riznych komponent reakénich smési, nalezly uplatnéni
v homogenni katalyze, organické syntéze, kombinatoridlni chemii atd.

Fluorovani rozpoustédla tvoii za laboratorni teploty, ortogonalné k vodné a organicke,
tteti fluorovou fazi. Tato rozpoustédla jsou silné hydrofobni a jejich misitelnost s organickymi
rozpoustédly je teplotné zavisla. Afinita sloucenin k fluorové fazi obeené roste s poctem atomi
fluoru v molekule (hraji roli i jiné vlivy jako je hybridizace atomu uhliku pfipojeného k fluoru,
sterické branéni atd.). Prestoze ¢inidla se tfemi vysoce fluorovanymi fetézci jsou v této oblasti
velice uzite¢na, odborna literatura nabizi pomérné chudy vybér takovych cinidel. Ta maji navic
vétdinou specifickou reaktivitu a jsou navrzena pro konkrétni aplikace. Komercni dostupnost
téchto latek se doposud omezuje pouze na fadu cinicitych derivatd.

Silan se tfemi perfluorovanymi fetézel BrSi(CH,CH,R ), je doposud nejrozsifenéjsi cinidlo
tohoto druhu. Pro pfipojeni k substritu slouzi reaktivni Si-Br vazba. Bylo ho pouzito napiiklad
pro docasné zvyseni fluorofility jednoho z reaktantd pii multikomponentnich kondenzacnich
reakcich podle Ugiho and Biginelliho. Produkty, amidy aminokysclin a dihydropyrimidiny
s pfipojenou fluorovou doménou, jsou z reakéni smési izolovany extrakei do perfluorovaného
rozpoustédla. Nasledné je fluorovd doména odstépena fluoridovym aniontem a cxtrahovana opet
do fluorového rozpoustédla. Produkt jc tak ziskan ve vysoké cistoté bez nutnosti chromatografic
nebo jinych separacnich metod [J. Org. Chem. 1997, 62, 2917, USISﬁerZlA]. Snadnou vyménou
atomu bromu za allyloxy skupinu ziskime substrit, ktery cykloadidici s nitril-oxidy poskytne
piislusné isoxazoly. Produkt je izolovan podle stejného protokolu jako v predchazcjicim piikladu.

[Science 1997,275, 823] Podobné, byl tento silan zaveden na benzylovou chranici skupinu. 1a
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byla vyuzita pii protekci hydroxylovych skupin pii syntéze disachariddi /Tetrahedron Lett.1998,
39, 4937/.

Jedna z variant ti{fizového postupu pii izolaci produked je popsina na prikladu
Gtignardovy reakce. Po piidani Grignardova ¢inidla k vybranym aldchydim je piidan nadbytek
BrSi(CH,CH,R);. Ten po navizani na produkt umozni jeho extrakci do fluorove faze ve
tHfazovém kapalném systému. Pak je fluororova cast oddélena a produkt ve druhé extraket
prechazi do organické faze /Science 1997,275, 823 /. Trvale byly timto ¢inidlem
funkcionalizoviny napiiklad chiralni ligandy BINOL a BINAP. Ty byly pak vyuzity ve fluorove
dvoufizové kataljze jako ligandy pii asymetrické adici dicthylzinku na aromatické aldehydy a pri
asymetrické Heckové reakci. Po ukonceni reakce byly tyto Ligandy extrahovany od rcakéni smési
do fluorové faze a znovu pouzity [J. Fluor. Chem. 2003, 120, 121].

Piiprava cyklopentadienovyjch prekurzort ligandi s ttemi a Sesti petfluorovanymi fetézci
byla provedena reakci BrSi(CH,CH,R)), s cyklopentadienidem lithnym [J. Organomet. Chem. 695
(2010) 537-545]. Autofi uvadéji, ze v produktu byl vidy pfitomen siloxanovy dimer
(R,CH,CH,)SiOSi(CH,CH,R);. Je to zpisobeno znacnou citlivosti ¢inidla ke vzdusné vlhkost. Je
nutné ho tedy piipravovat tésné pied samotnou reakci (nebo skladovat v piisné inertnich
podminkach).

7. perfluorovanych siland HSi(CH,CH,R), sc vychdzclo pii piipravé amind, ktere slouzi
jako vychytavace reakéni komponenty, ktera byla pouzita ve stechiometrickém piebytku. Tento
vychytiva¢ (scavenger), byl piipraven hydrosilylaci tris(perfluorohexylethylsilanu N-allyl
trifluoroacetamidem. Odchranéni trifluoracetamidu vede k pozadovanému fluorovanému aminu.
[J. Org. Chem. 1999, 64, 2835]

Vazba kfemik-aromaticky kruh je za urcitjch rcakénich podminck nestabilni. Proto byl
pipraven tercidlni alkohol HOC((CH,),Rf),, kterj byl Fricdel-Craftsovou reakei pfipojen na
aromatické jadro za vzniku stabilni C-C vazby. Sckvenci dalich reakei byl pfipraven derivat
efedrinu, jako stereoselektivni ligand [L'ctrahedron, 57 (2001) 5565-5571].

Trialkylstannany jsou, i pfes svou toxicitu a problémy sc scparaci vedlejsich produkti
reakce obsahujicich cin, pomémé rozsifené v organicke syntézc. Problém scparace sc snazi vyfesit
jejich fluorované analogy. Dobré rozpustnosti polyfluorovanych sloucenin v superkritickém
oxidu uhli¢itém bylo vyuzito pii radikalovych redukeich v tomto médiu. Redukénim ¢inidlem zde
byly cinicité hydridy HSn(CH,CH,Ry), a substritem bromadamantan, steroidni jodidy, bromidy a
fenyl selenidy. [J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7406]. Vedle hydridd byly piipraveny také azidy,
jako alternativa k béznym tributylcini¢itym azidim pfi konverzi nitrild na tetrazoly. [Tetrahedron,
1999, 55, 8997; Uéﬁ?ﬂflﬂz\]. Arylcini¢ita fluorové cinidla byla testovana ve Stilleho reakcich
s riznymi halogenidy a triflity. Koncentrovana reakcni smés byla podrobena tiifazové separaci

H,0/CH,CL,/FC-72 pficemz produkt ziistal v organické a tris(polyfluoralkylcin chlorid ve
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fluorové fazi [J. Org. Chem. 1996, 61, 6480; J. Org. Chem. 1997, 62, 8341]. Vétsina téchto
cini¢itych cinidel je komercné dostupné [Fluorous.com].

Pokracujici zdjem o fluorovou chemii [Chem. Commun., 2012, 48, 11382] viak vyzaduje
vyvoj novych dinidel (tagd), ktera budou dostatecné flexibilni a umozni realizaci novych smérd

v této oblasti.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je polyfluorované ¢inidlo obecného vzorce I

kde n = 1 az 2, R; je vybran ze skupiny: CF,CF,CF,, CF,(CF,),CF,, CF,(CF,),CF;, CF,(CF,)CF;,
CF,(CF,),CF,, CF,(CF,),CF(CF;),, CF,(CF,),CF(CF;), a X pron = 1 jc vybrin ze skupiny Cl, Br,
I a pron = 2 je X vybran ze skupiny Cl, Br, I, N,, SH, CCH, C,H..

Podstata zptsobu pfipravy strukturni modifikace polyfluorovaného Ccinidla podle
vynalezu obecného vzorce I, kde X = Cl, spociva v tom, ze v prvnim stupni sc pii teploté
vrozmezi -90 az -60 °C pfipravi recakel jodidu  RCH,CH,I s terc-butylithiem roztok
organolithného ¢inidla RCH,CH,Li ve smési pentan-diethylether v poméru 1 - 2: 1 a ve druhém
stupni se k tomuto roztoku pfida silanovy substrait CI(CH,),SiCl; kde n = 2, 3 v molarnim
pomeéru organolithného Cinidla k silanovému substratu 3 - 4 : 1.

Dile jsou uvedeny dal$i vyhodné zptsoby piipravy nékterych dalSich strukturnich
modifikaci polyfluorovaného cinidla obecného vzorce L.

Slouceninu, kde X = Br, I, N,, Ize vihodné pfipravit tak, ze jako vychozi litka se pouzije
¢inidlo piipravené zptsobem podle pfedchoziho odstavee, které sc v piitomnosti  aprotického
polarniho rozpoustédla vybraného ze skupiny butan-2-on, dimethylsulfoxid a dimethylformamid
necha reagovat s latkou vybranou ze skupiny LiBr, Nal nebo NaN,

Sloué¢eninu obecného vzorce I kde X = C=CH, C;Hs, lzc piipravit tak, Ze jako vychozi
litka se pouzije ¢inidlo pfipravené zpisobem podle piedchoziho odstavee, kde X = Br nebo I,

které se necha reagovat slitkou vybranou ze skupiny acetylid lithny, acetylid sodny,
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cyklopentadienid lithny, cyklopentadienid sodny nebo cyklopentadicnid draselny v ptitomnosti
rozpoustédla vybraného ze skupiny diethylether, terc-butyl methyl ether a tetrahydrofuran.

Piedmétem vynilezu je sétie cinidel uréenych k zvyseni fluorofility cilové molekuly a
jejich ptiprava. Cinidla, obecného vzorce I, obsahuji tii perfluorované fetézce pfipojené pies
dvé -CH,- spojky k atomu kiemiku, ktery plni ulohu stabilniho vétviciho prvku. Dale je ptipojen
alkylidenovy fetézec zakonéeny funkéni skupinou. Spojky -CH,- izoluji funkéni skupinu od vlivu
eletronegativnich fluorl i stfedového kfemiku. Funkéni skupina se tedy po chemické strance
chovi standardné a lze na ni aplikovat postupy bézné organické chemic. Cinidlo ve slozeni, kde
X = Cl je ptipraveno z komeréné dostupnjch prekurzorG v jedné reakeni nadob¢ substituci
atomt chloru na kiemiku in-situ piipravenjm karbaniontovym polyfluorovanym fetézcem
(schéma 1). Vytézky se pohybuji okolo 9%/0.

Uvedené produkty lze svyhodou dile jednoduse derivatizovat nebo je vyuzit pro
pHipojeni na jiné molekuly a tim zvysit jejich fluorofilitu. Déle je mozné je vyuzit jako vychozich

latek k syntéze novych fluorofilnich sloucenin.

Popis obrazkd na vykrese

Na piipojeném vykrese predstavuje Obr. 1 - schéma syntézy polyfluorovaného cinidla, kde
skupina X = Cl; Obr. 2 - schéma syntézy polyfluorovaného cinidla kde skupina X = Br, [, N,
Obr. 3 - schéma syntézy polyfluorovaného ¢inidla kde skupina X, = Br nebo 12 X, = C=CH,
CH..

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Priprava (3—chlorpropy1)tris(3,3,4,4,5,5,(),6,7,7,8,8,8—tridekaﬂuoroktyl)silanu podic obr. 1.
1,1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6-tridekafluor-8-jodoktan (23,5 g) je rozpustén ve smési suchého pentanu
(180 ml) a diethyletheru (120 ml). Smés jc za michini ochlazena na —7%”(:. Po pridani t-butyllithia
(31,5 ml; 1,6 M) je rcakéni smés michina 7a chlazeni 15 minut a pak je piidn trichlor(3-
~chlorpropylsilan (3 g). Smés je jeité dvé hodiny michina za chlazeni pak sc nechd ohfat na
laboratorni teplotu a micha sc je$té hodinu. Vysledna smés je pak nalita na led (300g) a po
rozpusténi ledu michana jesté 15 minut. Vodna vrstva je extrahovana dicthyletherem (3 x 50 ml) a
spojené organické faze piefiltrovany pfes silika gel. Nakonec je organicky roztok susen MgSO, a

po filtraci je rozpoustédlo odpateno. Timto zpiisobem sc ziska 15 g (92 %) produktu.



Priklad 2

Ptiprava (3—jodpropy1)tris(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8—tridckaﬂuoroktyl)silanu podle obr. 2.

K roztoku (3-chlorpropyl)tris(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8—tridckaﬂuoroktyl)silanu (8 g v butan-2-onu
(50 ml), byl pfidin Nal (5,2 g). Reakéni smés je michdna a zahfivana na teplotu 60°C po dobu 48
hodin. Poté je reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu. Nisleduje filtrace od vyloucenych
soli a odpateni rozpoustédla. Odpafeny zbytek se rozpusti v dicthyletheru (50 ml) a promyje
roztokem Na,$,0,. Organicki vrstva je pak susena MgSO,. Po odpafeni rozpoustédla bylo
ziskino 3,5 g (811%) produktu.

Piiklad 3

Piiprava (3-(cyklopentadienyl)propyl)tris(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8—tridckaﬂuorooctyl)silanu podle
obr. 3.

K roztoku (3-jodpropyl)tris(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8—tridekaﬂuorokty1)silanu (2 g v dicthyletheru
(10 ml) byl za chlazeni na -78 °C piikapan stifkackou cyklopentadicnid sodny (0,8 ml); 2M roztok
v THF). Reakéni smés je pak michina za laboratorni teploty 10 hodin. Nasleduje filtrace a
odpateni rozpoustédla. Odpafeny zbytek se rozpusti v diethyletheru (50 ml) a promyje roztokem
N2,S,0,. Organicka vrstva je pak susena MgSO,. Po odpafeni rozpoustédla bylo ziskino 1,4 g
(74%) produktu.

Primyslova vyuzitelnost

Polyfluorované cinidlo podle vynalezu je uréeno ke zvySeni fluorofility cilové molekuly, nebo

jako vychozi latka pfi syntéze fluorofilnich molekul.
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PATENTOVE NAROKY

Polyﬂuorované ¢inidlo obecného vzorce 1
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kde n = 1 az 2, R, je vybran zc skupiny: CF,CF,CF,, CF,(CF,),CF,, CF,(CF,),CF,,
CF,(CF,)CF,, CF,(CF)CF,, CF,(CF,);CF(CF,),, CF,(CF,);CF(CF;), a X pron =1 je
vybrin ze skupiny Cl, Br, I a pro n = 2 je X vybran ze skupiny Cl, Br, I, N;, SH, CCH,
C.H..

Zpusob piipravy polyfluorovaného ¢inidla obecného vzorce I podle niroku 1 kde X = Cl,
vyznacujici sc tim, Ze v prvnim stupni sc pii teploté v rozmezi -90 az -60 °C pfipravi reakci
jodidu R,CH,CH,I s terc-butylithiem roztok organolithného ¢inidla RCH,CH,Li ve smésl
pentan-diethylether v objemovém poméru 1#2: 1 a ve druhém stupni se k tomuto roztoku
pfida silanovy substrat CI(CH,),SiCl, kde n = 2, 3 v molirnim poméru organolithného

¢inidla k silanovému substratu 3 ¥4 : 1.

Zpusob piipravy polyfluorovaného ¢inidla obecného vzorce 1 podle naroku 1 a 2 kde X =
Br, I, N, vyznacujici se tim, e jako vychozi litka sc pouzije ¢inidlo piipravené zplisobem
podle naroku 2, které se v pfitomnosti aprotického polarntho rozpoustédla vybraného ze
skupiny butan-2-on, dimethylsulfoxid a dimcthylformamid necha reagovat s litkou
vybranou ze skupiny LiBr, Nal nebo NaN;,

Zplsob piipravy polyfluorovaného ¢inidla obecného vzorce I podle niroku 12 3 kde X =
C=CH, C,H,, vyznacujici se tim, Zc jako vychozi latka se pouzije ¢inidlo obecného vzorce I
piipravené zpisobem podle naroku 3, kde X = Br nebo I, které sc necha reagovat s latkou
vybranou ze skupiny acctylid lithny, acetylid sodny, cyklopentadienid lithny,
cyklopentadienid sodny nebo cyklopentadienid drasclny v piitomnosti  rozpoustédla

vybraného ze skupiny diethylether, terc-butyl methyl ether a tetrahydrofuran.
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