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Abstrakt

Tato bakalarska prace pojednava o zptisobech pripravy bifunkénich stavebnich bloki
dynamerti. Hlavnim cilem bylo nalezeni reakcnich cest s dostatecnymi vytézky, které by
dovolovaly nasledné vyuziti téchto stavebnich blokid ve vyzkumu fluorofilnich
dynamickych polymertG na bézi iminti a elektronové chudych amidickych wvazeb,

a porovnani téchto s jejich nefluorovanymi analogy.

Abstract

This bachelor thesis deals with means of preparing bifunctional building blocks for
dynamers. Main goal was finding of reaction routes with high enough yields, that they
would allow a future use of these building blocks in research of fluorophilic dynamic
polymers based upon imine and electron-poor amide bonds, and comparing of these

with their non-fluorinated analogs.

Klicova slova: dynamery, konstitu¢ni dynamicka chemie, fluorofilita.

Key words: dynamers, constitutional dynamic chemistry, fluorophilicity.
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S singlet
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1. Teoreticky avod

1.1 Dynamicka kombinatorialni chemie

Termodynamicky kontrolovanou templatovou syntézu, kteryZto koncept je nedilnou
soucasti dynamické kombinatorialni chemie (DCC), nebo také konstitu¢ni dynamické
1926 tento pristup vyuZil F. Siedel pri tvorbé makrocyklu na bazi iminové vazby,
koordinovaného na zineCnaté ionty' (ackoliv produkt byl identifikovan aZz mnohem
pozdéji®). V 60. letech minulého stoleti pak D.H. Busch poprvé definoval templatovou
syntézu, kdyZ pomoci nikelnatych ionti stabilizoval obycejné termodynamicky
nevyhodny produkt®. Hlavni dlohu pfi vytvafeni zdkladd DCC jako samostatné
koncepce v ramci chemickych obort maji védecké skupiny J.K.M. Sanderse’
a J.-M. Lehna®. Nezavisle na sobé publikovali ¢lanky jasné popisujici koncept DCC
v letech 1996 a 1997 a poté i shrnujici ¢lanky vénované definici této koncepce jako
takové®’. Hnaci silou, kterd pomohla utvaret zaklady DCC byla potfeba nového pFistupu
k syntéze receptorti schopnych identifikovat specifické molekuly, k ¢emuz se nejlépe
hodi pravé templatova syntéza pri vyuZiti reverzibilnich interakci jednotlivych

molekul.®

DCC je kombinatoridlni chemii kontrolovanou termodynamicky za pouZiti
reverzibilnich interakci (molekularnich i supramolekularnich) mezi zakladnimi
stavebnimi jednotkami (ZSJ) namisto ireverzibilnich. VSechny produkty pritomné
v reakéni smési (systému) jsou pak v termodynamické rovnovaze a jejich vycet je
nazyvan dynamickou kombinatoridlni knihovnou (DCL). Pokud se zméni podminky
v systému, miZe se zménit i pocet clenti DCL a jejich koncentrace — coZ je odezvou
na tuto zménu. Mohou také vzniknout nové produkty reverzibilnich reakci, které se
v prvinim stavu systému nevyskytovaly. J.-M.Lehn zavedl termin virtudlni dynamické
knihovny (VDL)? obsahujici vSechny teoreticky mozné kombinace struktur ¢lent
daného systému vcetné téch jiZz existujicich, kteryZto dobfe popisuje tuto skutecnost.
V systémech DCL jsou pak stabilizovana za danych podminek termodynamicky

nejvyhodnéjsi molekularni ¢i supramolekularni usporadani ZSJ (Obr. 1.1). Molekuly,



resp. supramolekuly ¢lenti DCL jsou tedy vytvareny reverzibilnimi interakcemi mezi
ZSJ a jsou stabilizovany zpravidla nekovalentnimi  intermolekularnimi
i intramolekularnimi  interakcemi  (napf. intramolekularni vodikové  vazby
a intermolekularni koordinace na templatovy ion) (Obr. 1.2). V DCC jde tedy o pristup
velmi odliSny od klasické syntézy, kde jsou preferovany reakce s jednim
termodynamicky stabilnim produktem. Zde se naopak uprednostiiuje co nejvyssi
pestrost produktii reakci vychozich latek, které musi byt schopné transformovat se

reverzibilné na produkty jiné za dcasti vnéjsiho stimulu.

Obr. 1.1 Amplifikace termodynamicky nejvyhodnéjsiho usporadani ZSJ v DCL

selektovaného templatem.®

Samotna DCL (nebo VCL v S§irSim smyslu) mtiZe slouzit napf. syntéze molekul, které
se stabilizuji intramolekuldarné (nebo intermolekuldrné s dalSimi v okoli) a tvofi tzv.
foldamery, molekuly ¢i makromolekuly stabilizované obvykle strukturou helixu nebo
skladaného listu'® (Obr 1.5). Nejpouzivanéjsim pristupem v DCC je vsak templatova
syntéza (,,odlévani” substratu nebo ,,formovani” receptori’) (Obr. 1.2). Napriklad
vnesenim molekul receptoru pro urcitou latku je v DCL zménéna termodynamicka
stabilita urcitych jejich clenti. To proto, Ze molekuly, které jsou schopny interagovat
s timto receptorem (jsou jim rozpoznavany), jsou jim také stabilizovany nevazebnymi
interakcemi a tedy termodynamicky zvyhodnény oproti ostatnim ¢lentim DCL. Dochézi
tedy k amplifikaci molekuly (molekul), ktera je této interakce schopna. Je nutné dodat,
Ze po odebrani receptoru (nebo jiného templatu) ze systému DCL by opét doslo
k vyrovnani koncentraci jejich ¢lenti do ptivodniho stavu, protoZe zde porad plati, Ze se

jedna o stav v termodynamické rovnovaze. Tomuto jevu je vSak moZné predejit



zastavenim (,,zamrznutim®) reverzibilinich interakci mezi ZSJ — napf. redukci
iminovych vazeb na amidové nebo zménou pH (viz. Kapitola 1.2) ¢i odebranim
katalyzatoru — ¢imZ lze ziskat selektivné amplifikovany produkt (Schéma 1.1). Jako
selek¢ni faktory mohou kromé templati a prostorové stabilizace slouzit i jiné chemické
a fyzikalni zmény, napfiklad teplota, pH", elektrické pole' ¢i dokonce mechanické

napéti, které vyvola napfiklad zvuk zvuk®.

(b)

©)

Obr. 1.2 (a) formovani receptoru, (b) ,,odlévani” substratu, (c) intramolekularni

a (d) intermolekularni stabilizace.®
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Schéma 1.1: Izolace selekci amplifikovaného produktu z DCL redukci iminu.

Uspésna schopnost DCL odpovidat na vnéjsi podnéty (templaty, fyzikalné-chemické
podnéty) zavisi na reverzibilnim charakteru vazeb mezi ZSJ. Tato nestabilita zaroven
umoziuje molekuldm vznikajicim na zakladé téchto selekcnich tlakd se opravovat.
NejvhodnéjSim typem reakci byvaji kovalentni vazby vznikajici reverzibilnimi
reakcemi — interakce musi byt natolik silné, aby bylo moZné detekovat produkty,
ale stale dynamické, ,,v pohybu”. Takoveé stability lze dosahnout i nevazebnymi
interakcemi, pakliZze se jich na spojeni dvou jednotek podili vZdy nékolik (napf.
vodikové vazby v DNA). V praxi bylo jiZ pouZito mnoho vyménnych reakci, které byly

shrnuty do nékolika skupin®”?, viz Tabulka 1.1.

Ackoliv je tedy zakladni koncept pomérné jednoduchy (smichani ZSJ, vystaveni
vzniklé DCL selek¢nimu tlaku, izolace), v laboratorni praxi je nutné pripravovat
experimenty s patficnym uvaZenim, s ohledem na funkci, kterou ma cilovd DCL plnit.
Podle této funkce a stimulti, na které by méla reagovat, je tfeba volit ZSJ s patficnymi
vlastnostmi (velikosti, schopnosti podilet se na vodikovych vazbach, polaritou
¢i nabojem apod.) a reaktivnimi skupinami definujicimi typ reverzibilni reakce. Dale by
se mél autor DCL zamyslet, jak bude analyzovat aktualni stav své DCL. Metoda musi

fungovat za rovnovaznych podminek systému knihovny, coZ spliiuji pouze magnetické
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rezonancni techniky (NMR, EPR), pokud se tedy magnetické pole nechova jako
selekcni faktor. Ve vSech ostatnich ptfipadech je nutné mit pripravenu metodu, kterou lze

dynamicnost systému alespoii na chvili ,,zamrazit“ (pH, redukce apod.).

Skupina reakci Typ reakce

Acylové vymény | Transesterifikace Transallylesterifikace |Aldolova vyména

Transamidace Transthioesterifikace |Michaelova adice

Acetalové vymény |Acetalovd vyména |Thioacetalovd vyména | Pyrazolotriazonova

metathese
C=N vymeény Iminova vyména Hydrazonova vyména |Oximova vymeéna
Nekovalentni Vyména ligandt Vodikové vazby
vazby
Ostatni vazby Disulfidova vyména | Diels-Alderova reakce | Metathese alkenti

Metathese alkynti

Tabulka 1.1 Vycet reverzibilnich interakci, které nalezly vyuziti v DCC.

Také je nutné védeét (jestlize se jedna o templatovou syntézu), jestli je dany
substrat/receptor stabilni a zda se neméni jeho vlastnoti pfi podminkach reverzibility
DCL, anebo jestli ho je dostupné dostatecné mnoZzstvi (stechiometrické vii¢i knihovné,
napr. u enzymu ¢i prenaSect). Napriklad transiminace jsou katalyzované kysele a nizké
pH by mohlo receptor denaturovat, pokud by jim byla makromolekula biologického
pivodu. V téchto pripadech je nutno volit jiné postupy, nejcastéji se jedna o oddéleni
faze, kdy DCL nabyva rovnovazného stavu a faze, kdy dochazi k selekci, ktera jiz
probihd ve statické kombinatorialni knihovné (CL). Ackoliv nedojde k amplifikaci
poZadovaného produktu, 1ze izolovat nebo neptimo identifikovat ¢leny, jejichZ struktura
je s receptorem kompatibilni. DalSi moZnosti je pristup nazyvany dynamické
kombinatoridlni rozliSeni*, metoda, kdy je produkt selektovany templatem okamzité
podroben dalsi ireverzibilni zméné (napf. pokud je receptorem enzym). I pfi nizkych

koncentracich templatu dojde tedy k preméné velké casti DCL v tento produkt.
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Pfistup DCC lze s uspéchem vyuzit k syntéze receptori anorganickych'
a organickych'® molekul, klecovych’ a koordinacnich® Kkatalyzatori, ligandd
makromolekul®, dynamickych polymertd (viz. Kapitola 1.4) a dalsich latek. Jedna se
tedy predevSim o vyuZiti pri syntéze 1éciv, biologicky i jinak aktivnich latek

a polymernich materialti se zajimavymi vlastnostmi.
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1.2 Iminy a amidy v dynamické kombinatorialni chemii

Iminy

Iminy, oznacCované také jako Schiffovy baze po svém objeviteli,’® jsou obecné
produktem reverzibilni kondenzace primarniho aminu a karbonylové sloucCeniny
(aldehyd, keton), a jako takové jsou v DCC hojné vyuZivany. J.-M. Lehn a spol. jich
poprvé vyuzil k piipravé DCL roku 1997° a pozdéji v mnoha dalSich
experimentech.'>'*? Vyuziti iminG v DCC shrnuli v roce 2012 M.E. Belowich a J.F.

Stoddart.*!

Kondenzacni reakce, kterymi vznikaji iminy, jsou kysele katalyzované nukleofilni
adice amind na karbonylovy uhlik aldehydu ¢i ketonu, ¢imz vznikd obecné nestabilni
intermediat — hemiaminal. Po protonaci pak dochazi k eliminaci vody (Schéma 1.2).
Reverzibilni reakci je kysele katalyzovana hydrolyza aminu, jakoZto nukleofilni adice

vody na iminovy uhlik.

o

+
(O +H* COHZ Ri. R Ri_ R
R\ Re H,N? -H 0 HN__ -H" N,
R3 3 RS R3 R3
Hemiaminal
a)

R1WFZ"+*H+ R1WR2 +H,0 - OH; T H OH C{OH OH \H
— — — R R,|— R R, — 2
N HNJ:) 1 2 Ht | 2 1 2 )L +

HN. HN. HN? R/ R, FRo
Ry Rs Rs L 0
Hemiaminal -H*
b) R Ry

Schéma. 1.2 a) kondenzace a b) hydrolyza imini.

Reakci 1ze ovliviiovat termodynamicky nebo kineticky, predevSim koncentraci vody

a ostatnich reaktantti, pH, teplotou a volbou rozpoustédla.”! Odebiranim vody (destilaci,
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molekulovymi sity) lze vychozi karbonylovou slou€eninu a amin kvantitativné prevést
na imin. ZvySenim pH by pak méla klesat rychlost reakce, protoZe bude omezena
katalyza — lze tedy takto zpomalit proces ustalovani rovnovahy mezi produkty
a vychozimi latkami. V prili§ kyselém prostfedi dojde ke stabilizaci imini taktéZ — a to
zablokovanim moZnosti odStépit amin, ¢ehoZ lze vyuZit pro ucely chromatografické
separace”. Pro tcely analyzy vznikajicich imind je vSak lepsi rovnovazné reakce zcela
zastavit redukci iminu na sekundarni amin, napf. hydridovymi redukénimi cinidly jako
je NaBH,”. Takto je mozné izolovat amplifikované Cleny dané DCL nebo ji jen

,,Zastavit” pro ucCely analyzy.

ProtoZe je tvorba imin kondenzaci karbonylové slouceniny s aminem reverzibilni
reakci, mohou se uplatiiovat také jeji dalSi usporadani, ktera jsou v DCC s oblibou
vyuZivana, a to transaminace a iminové metathese (Schéma 1.3). Z moZnych vedlejSich
reakci je tfeba davavat pozor na moznost aldolové polymerizace, k niZ mtize dochazet,
jestliZze je karbonylovou slouceninou primarni alifaticky aldehyd (Schéma 1.4). Pokud

je vSak amin dostate¢né stericky branén, k polykondenzaci nedojde*.
N .R - X R
a) R SO+ HoN T R/\N '+ H,0

Ro .
b) R” N" '+ H,N R™ N ° + HoN

Ri+ AN Ry — R
p 2 1
o) R N R* N RN+ RN
Schéma 1.3 Reverzibilni reakce imini - a) kondenzace b) transaminace
¢) metathese.”!
R

\

/\

R1\ R1\ H - / )\R\H
N N)
N /\ — .

H )y H™* R,

R/ H R

Schéma 1.4: Polykondenzace iminti.
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Amidy

Amidicka vazba CO-NH je za standartnich podminek velmi pevna (proteiny, kevlar,
nylon, apod.) a termodynamicky stabilni. AvSak pravé proto a pro jeji vyuZiti
v biologickych systémech, byly hledany podminky, za kterych vznika reverzibilnimi
reakcemi — transamidacemi. Zhruba do konce 20. stol. byly znamy pouze transamidacni

t*, pfi pfidavku stechiometrického mnoZstvi pfenaSeCe®®

reakce za vysokych teplo
Ci katalyzované nespecifickymi enzymy — proteasami (v piipadé peptidd)*. Ani jeden

z téchto pristupti vSak neni pouZitelny pro tvorbu obecnych amidickych DCL.

Skupina S.H. Gellmana, ktera se této problematice vénovala jako témér jedina,
poprvé publikovala vysledky vyzkumu katalyzy transamidacnich reakci v roce 2003.%
Za pouziti katalyzatort na bazi prechodnych kovi, na kterych jsou navazany sekundarni
aminy (napf. Al,(NMe)s), lze uskutecnit reverzibilni reakce i na terciarnich amidech."
Asi nejvétSim uspéchem v této oblasti je nalezeni katalyzatoru pro transamidace
a methathese amidd, ktery je aktivni za nizkych teplot (25 — 50° C).** Mechanizmus

katalyzy Zr(NMe,)s viz (Obr. 1.3).

+ HNF + HNR'
Zr(NR;)4
S :
RN = my M 4]
J‘\hﬁ

{ .
Ry, 21 R 1 g
=d Y=o
R,N B RN B
[
- | [21] = Zr(NRy)s: .
N '

R, :EZI] R, g
% ..-(D K S
c \ c
[y o J[EJ
R'sN L J

L7 o

Obr. 1.3 Katalyza transamidace pomoci Zr(NR),.*

15



Jednim z cilt této prace bylo pfipravit aminy, které budou pouzity pro reakce s
aldehydy a karboxylovymi kyselinami za ucelem tvorby amidickych DCL. Ideou je
vyzkousSet v dalSi praci transamidacni reakce amidid fluorovanych kyselin (viz. kap. 2
a 3.4) za laboratornich podminek s i bez pomoci katalyzatoru. Tyto amidické vazby by
mély byt labilnéjsi diky silné elektron-akceptornim atomtim fluoru v blizkosti

karbonylového uhliku amidu.
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1.3 Fluorofilita

Fluorofilita tzce souvisi s ur¢itym typem fluorovanych sloucenin, jejichz vyuZziti
bylo poprvé zminéno v roce 1994%. Samotné pojmy tykajici se chemie fluorovanych
latek definovali v roce 2002 panové J. A. Gladysz a Dennis P. Curran®. Jako
fluorované slouceniny pak oznaCujeme molekuly latek vysoce fluorovanych nebo
perfluorovanych (tzn. fluorovanych na vSech nespecifikovanych lokantech), které jsou
zaloZeny na sp® hybridizované uhlikaté kostie. MtiZe se jednat o celou molekulu (napf.
perfluorohexan) nebo jen jeji cast (perfluorooktyl- ) anebo polymerni fluorované retézce
(teflon). Dulezita, experimentalné zjiSténa vlastnost takovych latek je pravé tzv.
fluorofilita, tedy tendence fluorovanych latek tvofit spolu samostatné faze v pripadé
kapalin a v pfipadé pevnych latek vysoka afinita k fluorovanym rozpoustédltim. Jde
tedy zfejmé o pritomnost specifickych disperznich sil mezi dlouhymi perfluorovanymi
fetézci, jejichZ vysledkem je tendence fluorovanych latek k agregaci, coZ se projevuje
samovolnou separaci od latek nefluorovanych.

Mira fluorofility nebo fluorofébnosti dané latky je urCovana jako rozdélovaci

koeficient mezi perfluoro(methylcyklohexan)em a toluenem (1)****:

ci(CF3CgFi1)
¢i(CH3CgHs)

(1) ﬁ: ].I'IP,' = lﬂ[ ]? T = ESGC

Pokud je logaritmus rozdélovaciho koeficientu (nazyvaného koeficientem fluorofility)
kladny, pak je latka fluorofilni — tedy ma vyssi afinitu k fluorované nez k nefluorované
fazi. O sile tohoto efektu pak rozhoduji délky fluorovanych fetézct, jejich pocet
a struktura, a celkové mnoZstvi fluoru (musi byt alesponl 60 %) v dané molekule

(v podobé téchto Tetézct).

Ackoliv presny piavod fluorofility neni dosud zcela objasnén (kromé toho, Ze se
jedna o vysledek specifickych disperznich interakci fluorovanych fetézctli), bylo
vypracovano nékolik zpisobli predikce, do jaké miry dana latka bude mit tyto
vlastnosti. Cilem této snahy je odhadovat, zda bude pro dané latky moZné vyuzit

separacni a reak¢ni techniky zaloZené na fluorovanych médiich apod. Obecné jde
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o rizné pocitacové metody typu QSPR (quantitative structure-property relationships),
které na zakladé strukturnich a jinych vlastnosti (popisovanych molekularnimi
deskriptory) hledaji co nejpresnéjSi feSeni odhadl fluorofility pro nové latky.
Aproximaci pracujici s molekularnimi deskriptory, jako jsou naptiklad povrch molekuly
vystaveny rozpoustédlu, Hildebrandiiv parametr rozpustnosti, volnost rotace chemické
vazby a nékteré WHIM deskriptory, nasla neuronova sit (ANN) naprogramovana
Kissem, Kovesdim a Rdbaiem.* Dalsi metody jsou zaloZené na povrchovych plochich
molekul®, linearnich relacich volné energie (LFER)* a rtznych modifikacich téchto

a jinych postupti.

Fluorofility se vyuzivd ve specifickych chemickych postupech pravé proto,
Ze na zakladé této vlastnosti lze jednou fluorovanou latkou (rozpoustédlem nebo jinym
médiem) cilené vychytat a naakumulovat jiné fluorované latky. Je tedy moZné
extrahovat z reakéni smési pouze latky nesouci perfluorované fetézce nebo vytvorit
dvoufazové systémy,* a tak zajistit dokonalé oddéleni katalyzatort a piipadné zbylych
Cinidel od fluorované vychozi latky v zavislosti na volbé podminek. DalSi vyhodnéjsi
moznosti jsou dvoufazové systémy, ve kterych jsou faze za normalni teploty
nemisitelné, ale za zvySené se smisi**¥. Reakce pak probihd v homogennim prostiedi
pri zvySené teplot€, ale po jejim sniZeni se reaktanty, produkty, katalyzatory, atd. opét
rozdéli mezi dvé faze podle své fluorofility. DalSimi vyhodnymi metodami jsou
fluorofilni chromatografie a fluorofilni extrakce na pevné fazi (F-SPE)®. F-SPE pak
umoZiiuje vychytavat i latky pouze slabé znacené perfluorovanymi fetézci — jedna se
o zachycovani fluorofilnich molekul na povrchu fluorovaného silicagelu a jejich
nasledné vymyvani vhodnymi (MeCN, THF, Et,0O, CeFis, apod) rozpoustédly.
Na podobném principu funguje také fluorofilni chromatografie, ktera déli fluorované
molekuly podle jejich fluorofility.

Pro ucely dynamické kombinatorialni chemie by mélo byt mozné fluorofility vyuZit
jako selek¢niho faktoru. Interakce ovliviiujici selekci molekul substratu molekulami
s reaktivnimi skupinami, jsou vesmés interakce zkoumané v supramolekularni chemii,
tedy interakce nevazebné. Radi se mezi né vodikové vazby, reverzibilni koordina¢ni
interakce, elektrostatické interakce, dipélové interakce, disperzni sily a cela fada dalSich
smiSenych interakci typu m—m interakci, CH- interakci ¢i kation- interakci. Podstatné

také selekci ovliviiuji sterické a dalsi fyzikalni a chemické faktory. Fluorofilita jako
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Obr. 14 Priklady perfluorovanych sloucenin. a) perfluorooktyljodid,

b) perfluorodekalin, c) perfluoroe-15-crown-5-ether, d) perfluorotributylamin.

takova je jev, ktery provazi pusobeni slabych pritazlivych sil mezi dlouhymi
perfluorovanymi retézci. Je tedy pravdépodobné, Ze molekula s vhodné umisténymi
Rrfetézci bude mit vysSsi afinitu k substratu se stejnymi Fetézci. Tyto Fetézce budou
svymi disperznimi silami drZet obé molekuly pohromadé a tak stabilizovat produkt
reakce a nejspiSe tim zvysi i rychlost reakce mezi témito reaktanty. Vyzkumem tohoto
druhu selekce v dynamické kombinatorialni chemii se v soucasnosti ve své diplomové

praci zabyva Bc. Jan Kretschmer.

19



1.4 Dynamery

Dynamické polymery, tzv. dynamery®, jsou latky na prvni pohled podobné
klasickym polymertim. Oproti nim vSak maji jednotlivé stavebni bloky pospojovany
pomoci reverzibilnich interakci (alesponi za urcitych podminek reverzibilnich)
supramolekularnich nebo kovalentnich. Makromolekuly dynameru nemaji fixovany
polymeracni stupen, protoZe v nich neustale dochazi k odpojovani a spojovani casti
fetézcl. Podle filozofie DCC lze tedy dynamery ovliviiovat riiznymi selek¢énimi faktory,

at’ uZ jde o pH, teplotu, pfitomnost koordinacnich center apod.

Mezi supramolekularni interakce Fadime napiiklad vodikové vazby®, koordinac¢ni
vazby, elektrostatické interakce, dipdl-dipol interakce, smiSené typy interakci jako je
n—7 interakce, hydrofébni interakce apod. Jedna se tedy o relativné slabé interakce
nevazebného charakteru, coz vétSinou znamena, Ze mezi jednotlivymi stavebnimi bloky
jich musi byt nékolik (dle principu aditivity), aby mél vznikajici dynamer dostatecnou
stabilitu pro identifikaci a dal$i zpracovani ¢i vyuZiti. Mezi supramolekuldrni polymery

tak Fadime i koordina¢ni polymery*-*

, coZ jsou dynamery zaloZené na spojovani
stavebnich jednotek prostfednictvim reverzibilnich donor-akceptorovych vazeb mezi

jednotlivymi ligandy a ionty kovi.

Silnéjsi vazby mezi stavebnimi bloky dynameri mohou zprostfedkovat nékteré
reverzibilni reakce, pfi kterych se tvofi kovalentni vazby.? Dynamery vytvofené
na zakladé téchto vazeb mohou za urcitych podminek prechazet v klasické polymery —
tedy latky tvorené stabilnimi Fetézci, v nichZ reverzibilni polymerizace jiZ neprobiha,
a dojde tedy k zamrznuti struktury polymeru (napf. redukce dynamické iminové
skupiny na stabilni aminovou skupinu nebo prevedeni dynamického hemiacetalu
na relativné stabilni acetal). V pripadé nékterych reakci 1ze opét prepnout tento zamrzly
staticky stav do stavu dynamického zménou podminek, zpravidla teploty, pH,
pridavkem ionti kovu atd. Reverzibilni pri vySSich teplotach byvaji vazby
v alkoxyaminech® a produktech Diels-Alderovych reakci*, ale zde jiZ existuji i systémy
fungujici za laboratorni teploty®”. Na pH je napf. zavisld reverzibilni tvorba estert
boronovych Kkyselin* (dynamickd v bazickém prostfedi) nebo tvorba hydrazona*

¢i imind® (dynamické v kyselém prostiedi). Dalsi zajimavou reakci je pak tvorba
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disulfidickych mustkd®, kterd je reverzibilni napf. v pfitomnosti thiolatd.

Jednotlivé druhy supramolekularnich interakci a reverzibilnich reakci 1ze také pouZit
soucasné v jednom dynameru.”' Lze je také paralelné pouzit pro rozdilné tilohy — napf.
iminovou vazbu pro tvorbu kostry dynameru a vodikové ¢i koordinacni vazby
pro modulaci jeho sekundarni, terciarni resp. vysSich struktur>*?*, Takto modulované
uméle vytvorené dynamery a polymery jsou nazyvany foldamery — jejich fetézce maji
tendenci se poskladat do urcité struktury (v zavislosti na rozpouStédle a dalSich

podminkach,® aby dosahly vétsi stability molekuly.

MeOH

Tee

Obr. 1.5 a) Sroubovicové struktury dynamert na bazo hydrazont,* b) zména tvaru
Sroubovice jako reakce na zménu rozpoustédla®, c) folding dynameru nebo
polymeru jako reakce na pritomnost templatu (zde chloridovy anion)

mechanismus receptorii.®

Vyuziti dynamerG spociva predevSim v oblasti stale se rozvijejicich technologii
vyroby samoopravujicich se polymernich materiald>>>’. Takovéto polymery by mély byt
schopné ,,prepnout se” do rezimu dynameru po dobu trvani externiho stimulu (napf.
zvysené teploty), ale zaroven si zachovat své vlastnosti. Vysledkem by mél byt material,
ktery je napr. na zakladé docasného zvySeni rychlosti reverzibilnich reakci schopen sam
zacelit trhliny, které v ném vznikly ptisobenim deformacnich nebo jinych sil, a tim se

navratit do stavu s ptivodnimi vlastnostmi. Reverzibilni jsou za urcitych podminek
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vSechny dynamery, ne vSechny vSak vykazuji stejné nebo podobné fyzikalni vlastnosti
(predevSim jde o zachovani tvaru) i béhem zacelovani. V ramci vyzkumu takovych
materidlG byly napf. pfipraveny dynamery na bazi monomert schopnych reverzibilni

644 tvorby  disulfid,®® nebo  vodikovych  vazeb

Diels-Alderovy  reakce,
v perfluoroetherech,® nebo na bazi vodikovych i kovalentnich vazeb zarovein® a mnohé
dalsi. Materiali vhodnych vlastnosti za ceny zajimavé pro priimyslovou vyrobu se vSak
zatim dosahnout nepodafilo, a tak zlistava aktudlné tato oblast zajimava pro dalsi

zakladni i aplikovany vyzkum.
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2. Cile prace

Cilem této prace bylo nalezeni kvantitativnich zptisobd pripravy stavebnich bloki
pro dynamery na bazi iminti a amidi za tcelem podstatného zjednoduSeni dalSiho
vyzkumu téchto latek. Nalezené postupy by nemély obsahovat prili§ drahé nebo sloZité
reak¢ni separacni kroky, aby bylo mozné dosahnout rozumnych vysledkti (v mnoZstvi
alespon grami vyslednych produktii). Konkrétné se jedna o pripravu bifunkcénich amint
¢i aldehydt (Obr. 2.1). Zakoupené fluorované karboxylové dikyseliny pak slouzi jako

spojovaci bloky pro planované dynamery (viz. Kapitola 3.4).

N :

) X

CgF17

0 X
S
x O X O
R
CgF17
CsF17 CF;
X X
C) d)
X X
CgF17 CF;

Obr. 2.1. Stavebni bloky a) perfluoroalkylované alifatické b) nefluorofilni alifatické
c) perfluoroalkylované aromatické d) nefluorofilni aromatické. X = NH,, CHO;

R = alkyl délky 8-12 uhliki.
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3. Vysledky a diskuze

3.1 Piiprava derivatu (+)-diethyl-(L)-tartaratu

Ve tfech krocich byl syntetizovan 2,3-bis(3-perfluorooktylpropoxy)butan-1,4-diol
(3). Umyslem bylo zavést do molekuly perfluorované fetézce pred redukci esterovych
skupin. V prvnim kroku bylo tfeba slouceninu zpfistupnit adici perfluorovanych retézct,
coZ je mozZné prevedenim vychozi latky na organokovovou slouceninu (napf. lithiace)
nebo pripravou etheru obsahujiciho dvojnou koncovou vazbu. Na tuto vazbu pak lze
radikadlové adovat perfluoralkylhalogenidy.”” Zvolena byla, vzhledem k reak¢nim
podminkam, nakladim, pravdépodobnym riziktim lithiace esterovych skupin vychozi

latky a podobnosti obou reakci, druha moZnost.

Ethery lze syntetizovat ze dvou vychozich latek adici alkyl halogenidu na alkoholat,
kyselou dehydrataci alkoholl (nespecifické) nebo kysele katalyzovanou adici alkoholu
na dvojnou vazbu. Timto reakénim krokem by byl ziskdn diethyl
2,3-bis(alkyloxy)sukcinat. S komplikacemi byla tato reakce Uspésné pouZita k syntéze

diethyl 2,3-bis(allyloxy)sukcinatu (1).

Po radikalové adici perfluorooktyljodidu na vychozi latku 1 byl produkt, diethyl
2,3-bis(2-jodo-3-perfluorooktylpropoxy)sukcinat (2), redukovan
na bis(3-perfluorooktylpropoxy)butan-1,4-diol ~ (3).  Alkyl-substituovany  derivat

syntetizovan zatim nebyl, ackoliv jeho syntéza by méla byt snadnéjsi.

Naplanovano bylo zkusit vysledny produkt téchto tfi reak¢nich krokt (3) dale prevést
pomoci tosylace alkoholovych skupin na diamin nebo castecnou oxidaci na aldehyd.
Dialdehyd by pak byl pripraven pouze casteCnou oxidaci diolu. Priprava
nefluorovanych derivati méla byt zkouSena obdobné jako u perfluoroalkylovanych, jen
s vynechanym krokem radikalové adice — pro etherovou syntézu by byl vyuZit pfisluSny

alkylhalogenid.
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3.1.1 Williamsonova syntéza

Tato reakce je vyuzitim Williamsonovy syntézy etherti, ktera je zndma jiz od roku
1850%. (+)-diethyl-(L)-tartarat byl preveden na alkoholdt sodny reakci s hydridem
sodnym v bezvodém prostfedi. Nasledujici reakce byla substituce allylbromidem
za vzniku diethyl 2,3-bis(allyloxy)sukcinatu (1). Tato reakce poskytovala rozdilné
vysledky v zavislosti na Casovém odstupu pridavku allylbromidu po pridani vychozi
latky. Casto dochazelo pravd&podobné k racemizaci vychozi latky (detekovatelné
vhodné provedenou TLC chromatografii) a castecné polymerizaci. Teprve pfi vyuZiti
metody, kdy byla reak¢ni smés neustale chlazena na teplotu 0 °C a tenzidy pridany aZ po
prvnim kroku,® bylo dosazeno stabilniho vysledku, aCkoliv zmifiovana reak¢ni doba
byla zfejmé priliS kratka pro dosaZeni vysSiho stupné konverze. Vystaveni produktu

vySsi teploté (napt. pfi vakuové destilaci) opét vedlo k polymerizaci.

O /) 1. NaH \\ 9) Vam
HO 0 2. CH,=CHCH.Br 0 o
o OH THF,0°C o o
Diethyl (L)-(+)-tartarat |

Schéma 3.1 Syntéza diethyl 2,3-bis(allyloxy)sukcinatu (1).

3.1.2 Radikalova RFI adice

Mechanismy radikélovych adici perfluorovanych alkyli na nenasycené vazby
prozkoumal v nékolika minulych desetiletich velmi peclivé N.O. Brace.” V zasadé jde
o prenos radikalu na perfluorovany retézec odstépenim jodu radikdlovym iniciatorem.

Tento radikal pak atakuje dvojnou vazbu reaktantu a nové vznikly radikal atakuje dalsi

25



molekulu RFI, ¢imZ vznika Fetézec substituovany jodem v a-poloze k perfluoroalkylu

(Schema 3.2).

Rel + R — R + RI (1)
RF. + C=CR1 - > RFC_C}R1 (2)

RFl + RFC_(;R1 - = RFC_CR1 + RF. (3)
|

RFEC—CRy + C=CR; ——>= RgC—C—C—C" (4)

Re" + ReC—CR; ———>= RC—CR, (5)

Schéma 3.2 Mechanismus radikalové adice RFI na dvojné vazby nenasycenych
uhlovodiku.? (1) iniciace, (2) adice, (3) prenos, (4) propagace a (5) terminace

radikalu.

Je patrné, Ze ¢im déle se budou kroky (2) a (3) opakovat, tim ucinnéji reakce
probéhne. Je tedy Zadouci zbavit reakcni smés vSech moZnych polarnich necistot
a dalSich latek (jod, kyslik), které mohou radikaly ucinné vychytavat. Jako iniciator

se pak obvykle pouziva AIBN.

Dle dostupné literatury®®® byl diethyl 2,3-bis(allyloxy)sukcinat (1) smichan
s mirnym nadbytkem perfluoroktyl jodidu (10 %) a zahtivan na 80 °C. Iniciator byl
pridavan oproti navodu v nékolika davkach s Casovym odstupem. Vytézek diethyl
2,3-bis(2-jodo-3-perfluorooktylpropoxy)sukcinatu (2) byl pomérné vysoky. Produkt byl
pro obavy ohledné jeho stability okamZité zpracovan dale bez dalsi analyzy (TLC

chromatografie poskytla dostatecné informace).
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O o 1. CgF471, AIBN O

o) 0 80 °C O O

1 2 CgFy7
Schéma 3.3. Syntéza diethyl 2,3-bis(2-jodo-3-perfluorooktylpropoxy)sukcinatu (2).

3.1.3 Redukce pomoci Li[AlH,]

Redukce byla provedena hydridem hlinito-lithnym, protoZe vétSina ostatnich
hydridovych cinidel neni dostatecné silna pro redukci esteru na alkohol. V tomto
pripadé zaroven Li[AlH.] redukuje i na vychozi latce 2 navazany jod. Pro zavéreCnou
hydrolyzu produktu lze pouZit i dekahydratu siranu sodného — Castecné se tak predejde
mozné adsorpci produktu v jemné suspenzi, vznikajici hydrolyzou ¢inidla pomoci Cisté

vody, a také pripadnému vypénéni po pridani priliSného mnoZstvi vody.

Latka 2 byla za stalého chlazeni redukovana pridavkem tretinového molarniho
prebytku hydridu hlinito-lithného v suchém THF. Po hydrolyze a nasledném zpracovani
bylo ziskano malé mnozZstvi produktu 3. Pfi zpracovani reakc¢ni smeési doSlo k velkym
ztratam, pravdépodobné adsorbci na zbytek po hydridu, ktery mél konzistenci velmi
jemného pisku. Produkt ovSem v fadu desitek dni castecné zdegradoval a to i pri

skladovani za nizkych teplot, zfejmé kvili pritomosti necistot.

Zaroven se ukazalo, Ze latka 2, pokud neni ¢istda, je opravdu nestabilni. V ptipadé, Ze
byl vynechan krok precisténi na chromatografické koloné (aby bylo zabranéno ztraté;
pouze s kratkou kolonou na ,,filtraci” zakladnich necistot), reak¢ni smés béhem redukce
z vétSiny zpolymerizovala. Po konzultaci s prof. Jifim Vohlidalem se zda byt divodem
stabilita radikalu zminéného jiZ pri radikalové adici a propagacni reakce uvedena ve
Schématu 3.2 pod Cislem (4), ktera nejspiSe probiha po disociaci jodu, a substratem je

nezreagovana vychozi latka a pripadné dalSi nenasycené necistoty.
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O o 1. Li[AIH,] oj_(OH
0 0 THF, 0-10 °C HO o)
—/ 0 K[\/l KL
C8F17 C8F17
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Schéma 3.4. Redukce latky 2 na 2,3-bis(3-perfluorooktylpropoxy)butan-1,4-diol
3)-
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3.2 Priprava perfluoralkylovanych aromatickych

stavebnich bloku

Prace se slouceninami obsahujici perfluorované retézce ma nékolik tskali. Obvykle
jsou nerozpustné ve vétSiné béznych rozpoustédel, ¢i dokonce vytvareji vlastni faze,
pokud jsou ponechany v klidu i v téch, ve kterych se alespon CasteCné rozpoustéji
(napf. diethylether). Nalezeni vhodnych rozpoustédel nebo dvoufazovych systémi je
tedy klicCové pro provadéni reakci s nimi. Nepozménéné reakce poskytuji obvykle
daleko mensi vytézky z divodi sterického branéni ¢i absence fluorofilnich vlastnosti
u ostatnich reaktanti. Dusledkem vzniku fazového rozhrani pak reakce probihaji

podstatné pomaleji.

Cilem této Casti bylo najit reakcni cestu k perfluoroalkylovanému dialdehydu, ktery
by mél rovnéZz poslouzit k pfipravé diaminu reduktivni amidaci®'. Za timto ti¢elem bylo

vyzkouSeno nékolik moZnosti pripravy:

1) Z p-xylenu pres jeho dijod derivat (4) oxidaci na 2,5-dijodtereftalovou kyselinu (8).
Poté byla vyzkouSena pfima perfluoroalkylace na tuto kyselinu (8). Vyslednou kyselinu
se nepodarilo izolovat, ackoliv by mohla byt redukovana pres jeji chlorid na aldehyd
ana amin pak prevedena redukci pfisluSného amidu (vzniklého reakci s amoniakem).
Methyl ester kyseliny 8 bude pravdépodobné lepsi volbou pro perfluoroalkylaci, jak jiz
ovéril ve své praci Bc. Jan Kretschmer.”® Tyto dvé zpracovani nebyly ale dokonceny
aneni tedy zatim jisté, zda-li tyto postupy funguji i s perfluoroalkyl-substituovanymi

slouCeninami.

2) Z p-xylenu pres 2,5-dijodparaxylenu (4) na 1,4-bis(perfluorooktyl)-2,5-
dimethylbenzen (5). Nasledovala zkouSka oxidace a radikdlové bromace methylovych
skupin. Obé reakce byly netispésné a neposkytuji mnoho prostoru pro jejich tpravu, coz
je dané v prvnim pfipadé charakterem a rozpustnosti oxidacniho cinidla (muselo by byt

zménéno) a v druhém pripadé omezenimi pro rozpoustédla radikalovych reakci.

3) Z komercné dostupného 1,4-dibrombenzenu perfluoroalkylaci a elektrofilni kyselou
bromaci na  2,5-dibrom-1,4-(bisperfluorooktyl)benzen (12). Ke zpracovani

n-butyllithiem na organolithnou slouceninu a jeji formylaci DMF zatim nedoSlo.
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Je nutné vyzkouSet rizné kombinace rozpoustédel, které s n-butyllithiem nereaguji
a zaroven se v nich vychozi latka rozpousti. Jednou z mozZnosti je nejméné trojnasobny
nadbytek diethyletheru proti postupu uvedenému v literatufe’®, pouZitému pro pfipravu
2,5-bis(trifluoromethyl)tereftaldehydu (13). DalSim moZnym feSenim by byl
dvoufazovy systém etherického rozpoustédla (THF, diethylether) a fluorovaného

rozpoustédla (HFB, PFH).

3.2.1 Shodné a obdobné reakéni kroky jednotlivych

reakénich cest - jodace p-xylenu a reakce Ullmannova

typu

Jodace p-xylenu

P-xylen byl preveden na 2,5-dijod-1,4-dimethylbenzen (4) elektrofilni substituci
jodem. Provedena byla ve smési kyseliny octové a tetrachlormethanu za pritomnosti
kyseliny jodisté (oxidujici I,) a sirové pii 80 °C. Tuto metodu, uvedenou v literatufe’”?,
vyzkouSel Bc. David Hurny v ramci pokrocilych organickych praktik na Univerzité
Karlové, katedre organické chemie. Tato priprava byla provedena dle jeho laboratorniho
protokolu. Reakce funguje s velkym vytéZkem a pri takto zvolenych rozpoustédlech
neni problém produkt izolovat — neni ve smési rozpustny a po vychladnuti

vykrystalizuje ze své taveniny.

1. 1, HglOg |

|-

CCly, CHsCOOH, |
HySOy, . t.

p-xylen 4
Schéma 3.5 Priprava 1,4-dijodo-2,5-dimethylbenzenu (4)

Reakce Ullmannova typu

Reakce Ullmannova typu jsou obecné reakce, které spojuji dvé molekuly
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substituované nukleofilnimi skupinami za pfitomnosti médi. V tomto konkrétnim
pfipadé se jedna o halogenovana benzenova jadra a perfluoroktylhalogenid. Ackoliv
presny mechanismus reakce po vice neZ stoleti od jejiho objeveni jeSté neni znam,
a ziejmé se muze liSit v zavislosti na substratu, byla tato problematika v poslednich
deseti letech shrnuta roku 2004 v disertatni praci D.V. Allena” a v roce 2014 pak
vreview v chemickém Casopise’. Reakce zde pouzitd je wurena plivodné
pro perfluoroalkylace’, avSak zde byla pouzita jeji verze upravena Bc. Janem
Kretschmerem’, ktery se ve své bakalaiské praci zabyval syntézou sloucenin
se stejnymi motivy. Oproti oboum jiZ zpracovanym postuptim byla nalezena vyhodnéjsi
cesta izolace produktu, spocivajici v rozmichani reakcni smési v nadbytku vodného
roztoku amoniaku pfi probublavani vzduchem. Dojde k oxidaci a poté rozpuSténi
pritomné médi na komplex [Cu(NH;)s(H.O).]J(OH),, zarovenl se z faze s produktem
vymyje zbylé DMSO. Timto zptisobem se zamezi ztraté produktu absorpci na castecky
médi. Izolace miZe byt provedena extrakci vodné faze PFH (acCkoliv se oddéluji
fluorofilni faze jiz po zfedéni ptivodni reakcni smési a objem rozpoustédla by byl
v urcitych pripadech zbytecné velky, protoZe se oddéluje téméf sraZenina). Tuto
metodu izolace pravdépodobné nelze pouZit u perfluoroalkylované tereftalové kyseliny
9, a proto ani nebyla zkouSena. U kyseliny byla pouZita k rozpusténi médi HCI zfedéna
vodou 1:1. Izolovana fluorofilni faze (po prfidavku PFH do reak¢ni smési) neobsahovala
Zadny produkt. Nejvhodnéjsi metodou pro c¢isténi produktti izolovanych extrakci PFH
po rozpuSténi amoniakem, se pro pripravované slouCeniny ukazala byt vakuova

sublimace.

1,4-bis(perfluorooktyl)-2,5-dimethylbenzen (5) pfi opatrné sublimaci nebo
vysraZzenim z roztoku nadbytkem rozpoustédla, ve kterém neni rozpustny, poskytuje
krystaly. Byla provedena rentgenostrukturni analyza, avSak zpracovana data nebyla
v dobé odevzdani prace k dispozici. Struktura je zobrazena niZe (Obr. 1). Samotny
vytéZek tohoto produktu byl sniZen manipulaci s nim a zkouSenim rtiznych separacnich

metod s reak¢ni smési.

Obr. 3.1 Struktura latky 5 ziskana rentgenovou strukturni analyzou.
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Schéma 3.6 Priprava 1,4-bis(perfluorooktyl)-2,5-dimethylbenzenu  (5),

2,5-bis(perfluorooktyl)tereftalové kyseliny (9) a 1,4-bis(perfluorooktyl)benzenu

(10) reakcemi Ullmannova typu.

3.2.2 Dijodtereftalova kyselina

Oxidace latky 4 manganistanem byla provedena dvoukrokové v pyridinu a vodném
roztoku hydroxidu draselného dle ¢lanku vydaného v roce 2013.”> Oproti navodu byly
ovSem naddimenzovany navazky oxidacniho cinidla a nebylo pfidavano jen ve formé
horkého nasyceného roztoku, ale i pfimo v krystalické podobé (po prisluSném naredéni
reakcni smési), protoZe se jednalo o zptisob mnohonasobné méné naroc¢ny. Poprvé byl
dodrZen navod co se tyce zpracovani smési mezi jednotlivymi kroky oxidace, podruhé
vSak byla sraZenina burelu pouze dekantovana roztokem hydroxidu draselného
a odfiltrovana na filtracnim papife. Vysledny roztok byl silné okyselen HCI, naceZ byla

sraZenina odsata na frit€é a podrobena druhé casti oxidace. Takto bylo zabranéno
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kyselému rozkladu ethylacetatu ve vzorku pfi jeho odparfovani na RVO, ke kterému
doSlo v predchozim pripadé (dle zapachu kyseliny octové). Vysledna smés po druhém
reakénim kroku byla zpracovana stejné, jen byla pred okyselenim extrahovana

ethylacetatem, aby byly odstranény zbytky vychozi latky z produktu.

O~ __OH
1. KMnO,/pyridin, H,0O, 110 °C
2. KMnQO,/KOH, H,0, 90 °C

Yy

4 HO™ ~O
8

Schéma 3.7: Dvoukrokova oxidace 1,4-dijodo-2,5-dimethylbenzenu (4)

na 2,5-dijodtereftalovou kyselinu

3.2.3 Oxidace a radikalova bromace

Oxidace methylovych skupin latky 5 byla vyzkouSena dle stejného postupu, jakym
byla uspésné oxidovana latka 4 (viz. odst. 3.2.3). Reakce neposkytla v pyridinu skoro
Zadny vytéZzek, ackoliv se vSechny reaktanty v pyridinu pfi dané teploté rozpustily. Ani
dvoufazovy pokus PFH/pyridin neposkytl pozitivni vysledky — zde pravdépodobné
proto, Ze reakce byla priliS pomala vici rychlosti degradace manganistanu.

Radikalovd bromace latky 5 byla provedena dle ndvodu v americkém patentu,”®

pouze se zvySenym mnoZstvim iniciatoru a v rozdilnych rozpoustédlech — vychozi latka
je nerozpustna i v horkém tetrachlormethanu. NejlepSi vysledek poskytl pokus
v dichlorethanu, avSak ani ten nesplnil oekavani. V reak¢ni smési se podle interpretace
TLC chromatografie nachazelo oproti literatufe nékolik rtizné bromovanych produktt,
které vSak nebylo moZné od sebe oddélit (maly rozdil v retencnich faktorech na limitu
polarity rozpoustédel). Druhy pokus ve vétSim mnoZstvi (opét v dichlorethanu) poskytl

obdobny vysledek.
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Schéma 3.8. Netuispésné reakce s 1,4-bis(perﬂuorooktyl)-2,5-d1methylbenzenem (5).

a) a b) jsou experimenty s riznymi rozpoustédly.

3.2.4 Bromace bis(perfluorooktyl)benzenu

Bromace deaktivovaného aromatického jadra latky 10 byla provedena témér shodné
s bromaci uvedenou pro 1,4-bis(trifluoromethyl)benzen (viz. odst. 3.3.1). Jedinym
rozdilem byl maly pridavek HFB pro rozpusténi veSekeré vychozi latky a zaroven
zachovani homogenity smési. ProtoZe vSak doSlo nejprve k zaméné rozpoustédel a bylo
nutné s produktem reakci zopakovat (pro dozreagovani), je vytéZek niZsi.

V experimentélni ¢asti je uveden spravny zpiisob pfipravy s timto niz§im vysledkem.

CgF 17 CgF17
1.NBS, H,80, Br
CF4COOH, HFB,

CgF47 CgF17

10 1

Schema 3.9 Elektrofilni bromace 1,4-bis(perfluoroktyl)benzenu.
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3.3 Derivaty 1,4-bis(trifluoromethyl)benzenu

Vychozi latkou pro pripravu  2,5-bis(trifluoromethyl)tereftaldehydu  (13)
a 1,4-bis(aminomethyl)-2,5-(trifluoromethyl)benzenu je komercné dostupny
1,4-bis(trifluoromethyl)benzen. V prvnim kroku je pouZita elektrofilni substituce
na zavedeni dvou atomt bromu na molekulu vychozi latky.”” Tento dibrom derivét je
pak preveden na organokovovou slouceninu reakci s n-butyllithiem a poté formylovan

reakci s DMF nasledovanou kyselou hydrolyzou do neutralniho pH.

Vznikly dialdehyd pak mél slouZit zaroven jako vychozi latka pro pFipravu

zminéného diaminu pomoci reduktivni aminace.

3.3.1 Priprava 2,5-bis(trifluoromethyl)tereftaldehydu

Bromace na deaktivovana aromaticka jadra probiha jako elektrofilni substituce
za vodikovy proton. Obycejné se pouziva rtznych katalyzatorti (PBrs, AlCls) na bazi
Lewisovych kyselin pro tvorbu bromu v elektrofilni podobé (s castecnym kladnym
nabojem), avSak toto neni ucinny zptsob v téchto pfipadech. Byl vSak nalezen zptisob
provedeni této reakce, ktery je prosty téchto pfimeési a funguje kvantitativné i s aromaty
substituovanymi trifluormethylovymi, karboxylovymi, nitrilovymi a dalSimi elektron-
akceptornimi skupinami.”” PouZiti NBS misto bromu je také pfijemnéjSi a bezpecnejsi,
co se provedeni tyCe. Samotna izolace produktu je v tomto pfipadé znacné jednoducha.
Smés kyseliny trifluorooctové a sirové se po dokonceni reakce ziedi studenou vodou
Ci ledem, ¢imZ dojde k tvorbé sraZeniny. Tu stac¢i separovat a usuSit prosavanim
vzduchu na frité a nakonec presublimovat. Reakce byla provedena podle dostupné

patentové literatury.”®

Latka 12 byla prevedena na organolithnou slouceninu ptidavkem n-butyllithia
v suchém THF pii -75 °C.”*%® Po pfidavku DMF a hydrolyze byl produkt separovan
extrakci do diethyletheru a vyc€istén na chromatografické koloné.”® Vysledny produkt je

zneCiStény bisfenolem (zjiSténo hmotnostni spektrometrii) z neznamého zdroje a bude
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jej nutné rekrystalizovat z hexanu.

CF3 CF3
1.NBS, H,S0, Br
CF,COOH ’Br

CF3 CF3

12

Schéma 3.10 Elektrofilni bromace 1,4-bis(trifluoromethyl)benzenu.

1 o 1nBuL T
2. DMF o
Br THF Ox
CFs CF3
12 13

Schéma 3.11 Priprava organolithné slouceniny =z 1,4-dibromo-2,5-

bis(trifluormethyl)benzenu nasledovana formylaci pomoci DMF.
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3.4 Dikarboxylové stavebni bloky

Pro dynamery zaloZené na amidické vazbé byly zakoupeny perfluorované
dikarboxylové kyseliny od firmy Fluorochem. Tyto dikyseliny nemuseji spliiovat
podminku fluorofility, dilezita je elektronakceptorni povaha na nich navéazanych fluort.
Tento elektron-akceptorni efekt by mél byt schopny c¢astecné odtahnout elektronovou
hustotu z karbonylu vznikajicich amidovych skupin, a tak je ucinit podstatné
labilnéjsimi vii¢i hydrolyze a transamidacim. Vysledkem by tedy mohly byt dynamické
amidické vazby za prijatelnych podminek bez ticasti katalyzatoru, pripadné urychleni
reakce v jeho pritomnosti. Délka dikyselin pak muzZe rtzné ovliviiovat vlastnosti
pfipadného dynameru nebo polymeru (v zavislosti na labilité vazby), ovSem jak

konkrétné, 1ze jen Spatné odhadnout. Jednotlivé zakoupené dikyseliny viz. Obr. 3.12.

OH FF OH FEF EF FF
a) O © c) O ©
FE  OH FF FF FF OH
OH FF OH OH FF FF FF OH
®) o o d o o
FE FF FF FF FF FF

OH FF EF FEF FEF FF

e) O O

FF FF FF FF FF OH

Obr. 3.12 Perfluorované dikarboxylové kyseliny. a) kys. hexafluoroglutarova,
b) kys. tetrafluorojantarova, c) kys. dodecafluorosuberova,

d) kys. tetradecafluoroazealova, e) kys. perfluoroe-1,10-dekandikarboxylova.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1 Poznamky k experimentalni ¢asti

PouZitad rozpousStédla byla zakoupena predevSim od firem Penta a Lachner, stejné
jako chemické latky bézné potieby v laboratofi (hydroxidy, suSidla apod.) VétSina
dalSich chemikalii byla zakoupena od Sigma Aldrich a Alfa Aesar. DMF
a n-butyllithium bylo vyrobkem Acros Organics, fluorované slouceniny a rozpoustédla
pak, firmy Fluorochem. Deuterovana rozpousStédla byla dodana firmou Armar

Chemicals.

Pro detekce TLC chromatografii byly vyuZivany hlinikové desticky firmy Merck,
TLC SILICA GEL 60 F2s4, pro sloupcovou chromatografii pak Silica gel 60 o velikosti
0,040-0,063 mm od stejného dodavatele. UV lampa pro zobrazovani TLC
chromatografie svitila na vilnovych délkach 254 a 365 nm. NMR spektra byla méfena
na pristroji Varian VNMRS 300 MHz pii 25 °C v 5 mm kyvetdch za pouZiti
deuterovaného chloroformu, DMSO a hexafluorobenzenu jako rozpoustédel.
Referencovano bylo téméf vzdy na standard TMS, v pfipadé “F spekter referencovano
nebylo. Pfipadnad pouZitd a nepouZitd hmotnostni spektra a idaje byla naméfena bud
na pristroji LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) v chemickém tstavu AV CR

nebo na pristroji Esquire 3000.

Pro odparfovani rozpousStédel bylo pouZito RVO od firmy Biichi Rotavapor
v modelech R-200 a R-114, pro suSeni pak olejové vakuové pumpy. SuSena byla
prevazné etherickad rozpoustédla a to refluxem se sodikem a benzophenonem. DMSO
byl suSen azeotropickym oddestilovanim 1/3 objemu rozpoustédla. Faze rozpoustédel

byly pri zpracovani suSeny bezvodym siranem hotecnatym.
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4.2 Syntéza

Diethyl 2,3-bis(allyloxy)sukcinat (1)

6,4 g 60% suspenze hydridu sodného (160 mmol) bylo rozmichano v trojhrdlé barice
ve 200 ml suchého THF a ochlazeno na 0 °C. 13,5 ml (+)-diethyl-(L)-tartaratu
(78,8 mmol) bylo rozpusténo ve 100 ml suchého THF a prikapano v pribéhu hodiny
do reakcni smési michané mechanickym michadlem. Po dalsi hodiné michani za stejné
teploty bylo naraz pridano 6,5 g TBAI (17,6 mmol) a 300 mg 18-crown-6 etheru
(1,1 mmol), jakoZto fazovych prenaSecii. Po rozmichéani bylo pomalu pfikapano 13,5 ml
allylbromidu (156 mmol), a poté byla smés michana dalsi hodinu stale pfi 0 °C. Pak byl
obsah bariky neutralizovan konc. kyselinou chlorovodikovou, roziredén 300 ml
diethyletheru a prefiltrovan na filtracnim papite. Filtrat byl odpafen na RVO, nanesen
na sloupcovou chromatografickou kolonu a rozdélen ve smési rozpousStédel
EtOAc:Hexan 1:4. Separovany produkt byl vakuové predestilovan. Ziskano bylo 5,48 g
bezbarvé olejovité latky s vytézkem 24 %. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6: 5.84
(m, 4H), 5.21 (m, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.27 (m, 6H), 3.95 (m, 2H), 1.24 (t, 6H). 'C NMR
(75,5 MHz, Chloroform -d) 6: 169.3, 133.7, 78.5, 72.6, 61.2, 14.2. Metoda je znama, ale

spektra pro porovnani se nepodafilo dohledat.

2,3-bis(2-jodo-3-perfluorooktylpropoxy)sukcinat (2)

2 g latky 2 (7 mmol) byly rozpustény v cca 50 ml suchého THF a smichéany s 10.38 g
(19 mmol) perfluorooktyljodidu. Reakcéni smés byla za michdni zahfivana na 80 °C
a pri této teploté k ni bylo ¢tyfikrat pridano 0,205 g AIBN v hodinovych rozestupech,
celkem tedy 0,820 g (5 mmol). Po poslednim ptidavku byla reak¢ni smés ponechana
michat pfi reakcni teploté dalSich cca 16 hodin. Poté byl obsah baiiky nafedén
diethyletherem (cca 100 ml), prefiltrovan pres papir a odpafen na RVO. Produkt byl
CiStén chromatograficky ve fazi hexan:diethylether 99:1. Bylo ziskano 6,1 g nazloutlé
latky s vytéZkem 86 %. NMR spektra nebyla méfena, protoZe byl produkt okamZzité

zpracovan dal.
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2,3-bis(3-perfluorooktylpropoxy)butan-1,4-diol (3)

6,1 g latky 2 (5,4 mmol) bylo rozmichano v 50 ml THF, barika byla ledem ochlazena
na 0 °C a poté bylo za michani postupné prisypano béhem tfi hodin 1,65g Li[AlH4]
(43 mmol). Smés byla ponechana michat bez chlazeni dalSich cca 16 hodin. Poté byl
do barikky za michani pfisypavan dekahydrat siranu sodného, dokud smés neprestala
Sumét a nakonec cca 20 ml vody. Reak¢ni smés byla prefiltrovana a filtrat byl nafedén
vodou a vyextrahovan diethyletherem. Po odpafeni byl produkt vycistén
chromatografickou kolonou s fazi hexan:diethylether 4:1. Vysledna Zlutd latka méla
hmotnost 0,9 g, coZ znamena vytézek 23%. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &: 4.22
(dd), 3.62 (m), 3.48 (td), 1.3 (m), 0.91 (t). MS (ESI) Vypocteno 1042, nalezeno 1065
(Na" ion).

1,4-dijodo-2,5-dimethylbenzen (4)

Do 100 ml kyseliny octové smisené s 30 ml tetrachlormethanu a 17 ml 30% kyseliny
sirové, bylo pridano 28,3 g jodu (112 mmol), 10 g kyseliny jodisté (44 mmol) a 17,4 ml
p-xylenu (140 mmol). Poté byla smés refluxovana (cca 90 °C) cca 1 den a pak byla
ochlazena na laboratorni teplotu. Poté bylo pfidano 100 ml vody a 100 ml methanolu.
Okamzité doSlo k vylouceni rizové srazeniny a oddélila se tmavé Zluta faze, ktera
pres noc v lednici vykrystalizovala opét v nartiZzovélou hmotu. Spojené produkty byly
odfiltrovany na frité, promyty cca 2 1 methanolu a usuSeny prosavanim vzduchu
a nasledné pod vakuem. Bylo ziskano 36,5 g nartizovélé sypké krystalické hmoty s 72%
vytézkem. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &: 7.65 (s, 2H), 2.34 (s, 6H). Data

souhlasi s daji v literatufe®.

2,5-bis(perfluorooktyl)-p-xylen (5)

3 g vychozi latky 4 (8,4 mmol) bylo rozpusténo ve 12 ml predestilovaného DMSO
a 6 ml hexafluorobenzenu. Poté bylo pridano 3,6 g aktivované médi (56 mmol) — ta byla
aktivovana michanim s 0,9 g jodu v 50 ml acetonu, a dekantaci po proplachnuti

2x roztokem 1:1 HCI v acetonu a 3x Cistym acetonem po 50 ml.”® Aktivovana méd’ byla
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vsypana po usuSeni na RVO a pod vakuem do reakcni barnky spolecné s 0,28 g
2,2'-bipyridinu (2 mmol). Po zahfati na 70 °C bylo prikapano 7,6 ml (28 mmol)
perfluorooktyljodidu v 15 ml hexafluorobenzenu. Reak¢ni smés pak byla za michani
refluxovana pfi stejné teploté cca 72 hodin. Po ochladnuti byla rozmichana v 50 ml
diethyletheru a 50 ml vody, a nasledné pokusy o filtraci na frité a filtracnim papife
se nezdarily. Filtracni papir byl pak spolecné s reakcni smési rozpuStén za michani
v nadbytku vodného amoniaku a produkt byl extrahovan perfluorhexanem. Fluorofilni
faze po odpareni poskytla 2,23 g bilého prasku s vytézkem 28%. 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) 6: 7.42 (s, 2H), 2.51 (s, 6H). ®F NMR (282 MHz, Chloroform-d)
§-80.74 (t), -107.04 (t), -111.08 (t), -120.67 (s), -121.44 (s), -121.81 (s), -122.71 (s),
-126.08 (s).

2,5-bis(perfluorooktyl)tereftalova kyselina (6)

0,5 g latky 5 (0,5 mmol) bylo rozpusténo v 5 ml horkého pyridinu a za michani bylo
postupné pridano 0,55 g KMnO, (3 mmol). Po zmizeni fialové barvy byla reakcni smés
za horka odfiltrovdna na frité, nafedéna cca 30 ml vody a okyselena. Zadny produkt

se nepodafilo izolovat.

2,5-bis(bromomethyl)-1,4-bis(perfluorooktyl)benzen (7)

100 mg latky 5 (0,1 mmol) bylo rozmichano poprvé v 1,7 ml acetonitrilu a 1,7 ml
PFH, podruhé ve 2 ml tetrachlorethanu. V obou pfipadech byla reakcni smés zahtivana
na 90 °C, za michani pak bylo pfidano 40 mg NBS (0,2 mmol) a 1 mg AIBN. Po cca 24
hodinach v prvni reakéni smési nebyl pomoci TLC detekovan podukt, v druhé ano.
Ve vétsim objemu bylo tedy rozpusténo 1g latky 5 (1,1 mmol) ve 20 ml tetrachlorethanu
a pri zahfivani pridano 0,4 g NBS (2 mmol) a postupné 12 mg AIBN (0,1 mmol).
Reak¢ni smés postupné zcervenala a po cca 24 hodinach TLC chromatografie ukazala

smés produktli s velmi podobnymi retencnimi faktory.

2,5-dijodotereftalova kyselina (8)

7,2 g latky 4 (20 mmol) bylo rozpusSténo v 60 ml pyridinu. Roztok byl zahfivan
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na 110 °C a za michani k nému bylo postupné pridano 8g KMnO, (50 mmol)
rozpuSténého ve 40 ml vody. Béhem dalSich dvou hodin bylo pfidano dalSich 8g
KMnO, (50 mmol) v krystalické podobé. Po vymizeni fialové barvy byla reakéni smés
odfiltrovana za horka pres filtracni papir a zbytek promyt horkou vodou a ethyl
acetatem (cca 300 a 150 ml). Od filtratu byla oddélena organicka faze a vodna promyta
2 x 100 ml ethyl acetatu. Vodna faze byla poté okyselena HCl na pH cca 1 a vyloucena
sraZzenina extrahovana 4 x 100ml ethyl acetatu. Organické faze byly usuSeny
a odpafeny, ¢imZ bylo ziskano 4,3 g latky. Ta byla rozpusSténa ve 20 ml vody s cca 3 g
hydroxidu draselného. Poté bylo ptridano cca 60 ml vody a smés za michani zahtivana
na 90 °C, neZ bylo postupné pridano 20 g krystalického KMnO, (127 mmol). Poté byla
smés ponechana pri stejné teploté cca 10 hodin a nakonec bylo pfidino 10 ml
methanolu. Poté byla smés za horka prefiltrovana, okyselena konc. HCI na pH cca 1
a 3 x extrahovana cca 100 ml ethyl acetatu. Organické faze byly protfepany solankou
a ususen. Odpafeni dalo 3,2 g produktu s vytéZkem 38 %. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
d) &: 8.16 (s). Data souhlasi s udaji v literatufe®.

2,5-bis(perfluorooktyl)tereftalova kyselina (9)

V tomto zpisobu pfipravy byl odvazen 1 g latky (8) (2,4 mmol) a rozpustén v 5 ml
DMSO a HFB. Poté bylo pridano 1,06 g (27 mmol) aktivované médi (viz. priprava
latky 5) a 0,1 g 2,2'-bipyridinu (0,6 mmol). Po zahtati na 70 °C bylo prikapano 4,59 g
perfluorooktyljodidu (8,4 mmol) rozpusténého v 5 ml HFB. Smés byla ponechéana za
michani pri této teploté po dobu tii dnii. Poté byla ochlazena a nafedéna konc. HCl
a vodou v poméru 1:1 a za probublavani vzduchem ponechana michat cca 10 hodin.
Poté bylo pridano 20 ml PFH a smés protfepana. Fluorovana faze, ve které se vytvorila
nazelenald sraZenina, byla oddélena a smisena s diethyletherem. Diethylether nabyl
oranZové barvy a byl oddélen, vysuSen a odpafen, ¢imZ byla izolovana cerveno-
oranzova latka. Zbyla nazelenald sraZenina byla odsata na frit€ a usuSena prosavanim
vzduchu. Oba pevné podily byly dosuSeny na vakuu a zméfeny na '"H NMR ve smési
CDCI; : HFB 1:1. Dle nepritomnosti aromatického vodiku bylo usouzeno, Ze produkt

nebyl izolovan.
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1,4-bis(perfluorooktyl)benzen (10)

5 g 1,4-dibrombenzenu (21 mmol), 9,4 g aktivované médi (148 mmol, viz priprava
latky 5) a 0,82 g 2,2"-bipyridinu bylo rozmichano v 25 ml suchého DMSO a 15 ml HFB.
Po zahfati na 70 °C bylo za michani prfikapano 19,8 ml (73,5 mmol)
perfluorooktyljodidu rozpusténého v 30 ml HFB. Reakce byla poté ponechdna za stejné
teploty pfi michani cca 72 hodin a nasledné zpracovana vodnym amoniakem (250 ml),
¢imZ doslo k vyloucCeni fluorované srazeniny-faze, ktera byla nafedéna 20 ml PFH.
SraZenina byla dekantovana vodou (2x 50 ml) a nasledné diethyletherem (50 ml), ktery
se misil, ale po chvili klidu oddélil, ¢imZ byl produkt Castecné vyciStén. Poté byl
produkt odpafen na RVO a suSen pod vakuem. Bylo ziskano 8,1 g nazelenalé latky

s vytézkem 42%. '"H NMR (300 MHz, chloroform-d/HFB) 6: 7.94 (s).

1,4-bis(perfluorooktyl)-2,5-dibrombenzen (11)

4 g latky 10 (4,4 mmol) bylo rozpusSténo ve smési 50 ml kyseliny trifluorooctové,
konc. kyseliny sirové a 7 ml HFB. Reak¢ni smés byla za michani zahfata na 60 °C
a poté bylo pridano 2,34 g NBS (13 mmol) ve dvou davkach s casovym rozestupem
10 hodin. Smés byla poté michana pfi stejné teploté cca 48 hodin. Pak byla nalita
na drceny led, sraZenina odfiltrovana na frité a promyta vodou. Poté byl surovy produkt
rozmichan v diethyletheru, usuSen siranem hore¢natym, odpafen na RVO a dosuSen
pod vakuem. Vytezek 3,9 g, tedy 83 % bilé amorfni litky. 'H NMR (300 MHz,
chloroform-d/HFB) 6: 7.90 (s).

1,4-dibrom-2,5-bis(trifluoromethyl)benzen (12)

5g (23 mmol) 1,4-bis(trifluoromethyl) benzenu bylo rozpusténo ve smési 62 ml
trifluorooctové kyseliny a 15 ml konc. kyseliny sirové. Po zahtati na 60 °C bylo
pfi stalém michani béhem hodiny pridano 12,5 g NBS (70 mmol). Poté byla reakcni
smeés pri stejné teploté michana cca 72 hodin. Reakce byla ukoncena nalitim na drceny
led. SraZenina byla odfiltrovana, promyta vodou a usuSena prosavanim vzduchu.
DosuSena byla kratce pod vakuem, a poté byl tento bily prasek precistén vakuovou

sublimaci. Ziskano bylo 5,17 g s vytézkem 61 %. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d)
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5: 8.01 (s). ¥F NMR (282 MHz, Chloroform-d) § -63.59 (s). *C NMR (75,5 MHz,
Chloroform-d) 134.12, 127.93, 123.18, 119.32. Spektra souhlasi s tidaji v literatufe’®.

2,4-bis(trifluormethyl)tereftaldehyd (13)

K 7,4 ml n-butyllithia (11,8mmol), 1,6 M roztoku v hexanu, vychlazenému pod
argonem na -78 °C, bylo za michani pridano 10 ml predchlazeného suchého THF
a postupné 2 g latky (12) (5,4 mmol) rozpusténé v dalSich 10 ml suchého THF. Po tficeti
minutach byly pomalu pfidany 3 ml N,N-dimethylformamidu, ¢imZ doSlo k zatuhnuti
reakéni smési a tato musela byt pfesunuta do lazné o teploté — 40 °C, kde byla michana
dalSi cca hodinu, a poté byla za michani ponechana ohfat se na laboratorni teplotu.
Po neutralizaci konc. HCI byl produkt extrahovan diethyletherem a preciStén
na chromatografické koloné s fazi hexan:ethylacetat 95:5. Ziskany produkt vSak stéle
nebyl dplné Cisty a podle databaze na hmotnostni spektroskopii bylo zjiSténo, Ze jde
o kontaminaci bisfenoly. Produkt je bild krystalickd latka zneciSténd Zlutou primeési,
kterd zabrafiuje urcit presny vytézek. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &: 10.47
(d, 2H), 8.54 (s, 2H). “F NMR (282 MHz, Chloroform-d) § -56.37 (d). Vodikové

spektrum souhlasi s udaji v literatufe.”
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5. Zaveér

Na zakladé dostupné literatury byly prozkoumany cesty pro pripravu aromatického
dialdehydu 13 a pfimého prekurzoru perfluorooktylovaného aromatického aldehydu 11.
To by mélo znacné ulehc¢it pripravu zbylych aromatickych stavebnich blokt
planovanych  dynamerd. Déle byla vyzkouSena reakCni cesta pripravy
pefluoroalkylovaného butan-1,4-diolu 3, ktera by méla byt snadno aplikovatelna také na
jeho nefluorované analogy. Produkty tohoto typu by mélo byt moZné ve dvou krocich
preménit na poZadované alifatické stavebni bloky, ackoliv je nutné tuto sekvenci reakci

optimalizovat, aby poskytovala dostatecné vytézky.

PrestoZe vétSina hledanych monomernich jednotek pro zamysSlené dynamery nebyla

pripravena, méla by tato prace urychlit jejich syntézu v navazujicim vyzkumu.
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