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ABSTRAKT 

 

Tento projekt byl zacílen na vývoj nových metodologií (syntetických postupů) pro 

selektivní zavedení tetrafluorethylových a tetrafluorethylénových skupin do organických 

molekul. Výzkum byl zaměřen na reaktivitu fluorovaných sulfonů a sulfidů jako 

tetrafluoralkylačních reagentů.  

V části Úvod této disertační práce jsou nastíněny hlavní aspekty organofluorové chemie a 

je zde také ilustrován efekt fluoru na fyzikální, chemické a biologické vlastnosti organických 

sloučenin. Jsou popsány obecné syntetické metody pro selektivní zavedení atomů fluoru a 

fluoralkylových skupin do organických molekul. Zvláštní pozornost je věnována reaktivitě a 

použití látek s CF2CF2 skupinou v souvislosti s obtížemi v syntetických přístupech při 

tetrafluoralkylaci.  

Část Výsledky a diskuze popisuje reaktivitu čtyřech nových fluorovaných organosirných 

reagentů jako tetrafluorethylových a tetrafluorethylénových stavebních bloků. Použití těchto 

reagentů jako různých karbaniontových a radikálových syntonů se ukázalo být výhodné při 

zavádění CF2CF2 skupin. Je popsána úspěšná syntetická strategie založená na nukleofilní a 

radikálové adici těchto reagentů na různé druhy substrátů jako např. karbonylové sloučeniny, 

enaminy a alkeny. 

Experimentální část obsahuje detailní postupy přípravy a kompletní charakterizaci 

produktů. 
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ABSTRACT 

 

This project was aimed at developing new methodologies for selective introduction of 

tetrafluoroethyl and tetrafluoroethylene groups into organic molecules. The study was focused 

on reactivities of fluorinated sulfones and sulfides as tetrafluoroalkylation reagents.  

In the Introduction part of the thesis, main aspects of organofluorine chemistry are outlined, 

illustrating beneficial effects of fluorine atoms on physical, chemical and biological properties 

of organic compounds. General synthetic methods for the selective introduction of fluorine 

atoms and fluoroalkyl groups to organic molecules are described. Particular attention is given 

to reactivity and applications of CF2CF2-containing compounds, indicating challenges in 

synthetic approaches toward tetrafluoroalkylation.  

The Results and discussion part describes reactivities of four new fluorinated organosulfur 

reagents as tetrafluoroethyl and tetrafluoroethylene building blocks. The application of these 

reagents as various carbanionic or radical synthons proved to be effective for the incorporation 

of CF2CF2 moieties. The successful synthetic strategy based on nucleophilic and radical 

additions of these reagents is reported for different kinds of substrates, such as carbonyl 

compounds, enamines and alkenes.  

The Experimental section contains detailed synthetic procedures and full characterization 

of products. 
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1. Úvod 

 

V posledních několika dekádách představují organofluorové sloučeniny do jisté míry 

centrum vědeckého a komerčního zájmu. Organické sloučeniny obsahující atomy fluoru jsou 

velmi rozšířené v různých oblastech od medicinální chemii až po materiálovou vědu. 

V poslední době je ve struktuře aktivních látek okolo 20% všech farmaceutik a 40% všech 

agrochemikálií obsažen alespoň jeden atom fluoru.
1
 Většina významných efektů způsobených 

přítomností atomů fluoru v molekule vyplývají z fundamentálních a strukturních vlastností 

fluoru: extrémní elektronegativita, malá velikost a velmi silná vazba s atomem uhlíku. I přes 

relativně vysoké zastoupení fluoru v zemské kůře jsou přírodní organické látky obsahující fluor 

velmi vzácné.
2
 Důsledkem této skutečnosti je, že organofluorová chemie je výhradně 

syntetická oblast a nové a efektivní způsoby zavedení fluorovaných struktur jsou velmi žádané.  

Hlavní způsoby přípravy fluorovaných organických molekul zahrnují přímou fluoraci 

elementárním fluorem a fluoroalkylaci, kde je přenos atomů fluoru uskutečněn pomocí různých 

stavebních bloků obsahujících fluorované fragmenty ve své struktuře. Selektivní fluoroalkylace 

jsou obecně zaměřeny na zavedení trifluormethylové skupiny a delších perfluoralkylových 

skupin
3
, difluormethyl a difluormethylénových skupin

4
 a skupin –(CF2)n– (kde n > 2)

5
 pomocí 

nukleofilních, elektrofilních a radikálových reakcí. Přímé syntetické zavedení 

tetrafluorethylových (–CF2CF2H) a tetrafluorethylénových (–CF2CF2–) skupin je stále 

považováno za náročný úkol. To je způsobeno zejména nedostupností nebo vysokou cenou 

halotetrafluorethanů pro generování tetrafluorethylových radikálů nebo karbaniontů, nebo také 

snadnou eliminací -halogenu u organokovových intermediátů odvozených od 1,2-

dihalotetrafluorethanů,
6
 i když jsou známé řetězové radikálové reakce 1,2-

dihalotetrafluorethanů s alkeny nebo alkyny.
7
 Tento přístup byl použit např. Linclauem a 

spolupracovníky při jejich enantioselektivní syntéze tetrafluorovaných derivátů glukózy a 

galaktózy založené na radikálové adici bromiodtetrafluorethanu na alken.
8
 Nahrazení CHOH 

skupin CF2 skupinou představuje atraktivní strategii při návrhu nových derivátů karbohydrátů. 

Tato záměna může ovlivnit lipofilicitu a elektrostatické interakce a vést tak ke zvýšení 

interakce s fyziologickým receptorem.
9
 Další syntetické přístupy k látkám obsahujícím CF2CF2 

skupinu jako reakce 1,2-dikarbonylových sloučenin s SF4/HF používají velmi toxická činidla a 

vysoký tlak, zatímco reakce založené na použití méně agresivního Deoxofluoru jsou omezeny 

na jednoduché deriváty benzilu.
10

 Vzhledem k těmto omezením v současné době neexistuje 

žádná obecná metoda pro přímé zavedení tetrafluorethylových a tetrafluorethylénových skupin.  
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2. Cíle práce 

 

Hlavním cílem tohoto projektu je vývoj nových syntetických přístupů pro zavedení 

tetrafluorethylových a tetrafluorethylénových skupin do organických molekul. 

 

 

 

Hlavním cílem bylo prozkoumat reaktivitu reagentů 1-4 obsahujících atom síry jako 

karbaniontové nebo radikálové syntony pro přípravu látek obsahujících CF2CF2 skupinu. 

 

 

 

Výzkumným záměrem bylo nalézt optimální reakční podmínky pro aktivaci radikálových 

nebo aniontových center reagentů a výzkum jejich reaktivity při nukleofilních a radikálových 

reakcích. 
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3. Materiál a metody 

 

1
H a 

19
F NMR spektra byla pořízena na přístroji Bruker 400 MHz při 400, resp. 376 MHz. 

13
C NMR spektra byla pořízena na přístroji Bruker 400 MHz, Bruker 500 MHz and Bruker 600 

MHz při 100, resp. 125 a 150 MHz. Spektra byla pořízena při laboratorní teplotě v CDCl3 

použitím NMR kyvet s průměrem 5 mm. 
13

C a 
19

F NMR spektra byla dekaplována vodíkem.  

GCMS spektra byla pořízena na plynovém chromatografu Agilent 7890A propojeném 

s kvadrupólových hmotnostním detektorem s elektronovou ionizací (EI) (70 eV). 

Chromatografické dělení probíhalo na koloně Agilent HP 19091S-433 5% methyl phenyl 

siloxane (30m×250 µm s tloušťkou filmu 0.25 µm). Všechny látky byly měřeny použitím 

následující GCMS metody: objem nástřiku 1 µL (50:1 split poměr), průtok hélia jako nosného 

plynu 1 mL/min; teplotní profil: 50 °C po 2.5 min, pak 20 °C/min do 300 °C po 5 min (celkový 

čas 20 min); zpoždění zapnutí MS detektoru 4 min; MS mód scan 30–600 amu, 2.58 skenů/s.  

Hmotnostní spektra s vysokým rozlišením (HRMS) byla pořízena na plynovém 

chromatografu 7890A propojeném s Waters GCT Premier orthogonal acceleration time-of-

flight detektorem s elektronovou (EI) nebo chemickou (CI) ionizací nebo na přístroji LTQ 

Orbitrap XL použitím electrospray (ESI) ionizace.  

Infračervená spektra byla měřena na přístroji NICOLET 6700 v rozsahu 3800–400 cm
–1

 

jako film. Nejdříve byl vzorek rozpuštěn v CHCl3. Jedna kapka tohoto roztoku byla nanesena 

na povrch skleněné cely. Rozpouštědlo bylo odpařeno dosucha a vzniklý film byl přímo 

analyzován. 

Body tání byly měřeny ve skleněných kapilárách na přístroji Biocote (Cat No. SMP10). 

Izolace produktů byla provedena pomocí flash kolonové chromatografie na silikagelu 60. 

Tentovrstvá chromatografie (TLC) byla provedena použitím DC-Fertigfolien ALUGRAM® 

Xtra Sil G/UV254 desek vizualizovaných pomocí ultrafialového záření (254 nm) nebo pomocí 

roztoku KMnO4 (3g KMnO4, 20 g K2CO3, 0.25 g NaOH, 400 ml H2O). 

. 
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4. Výsledky a diskuze 

 

Sulfid 1 byl připraven z 1,2-dibromtetrafluorethanu reakcí s thiofenolátem sodným podle 

literatury
11

 Barbierův kapling látky 1 s hořčíkem a trimethylsilyl chloridem poskytl produkt 2 

v excelentním výtěžku.
11,12

 Reagent 4 byl připraven redukcí 1 s NaBH4/LiCl and následnou 

oxidací PhSCF2CF2H s 3-chlorperoxybenzoovou kyselinou (m-CPBA). Oxidace látky 2 s m-

CPBA poskytla sulfon 3 ve vysokém výtěžku (Schéma 1). 

 

 

 

Schéma 1. Syntéza výchozích činidel.  

 

Reagent 2 byl použit jako synton ˙CF2CF2
−
 a HCF2CF2

−
 při nukleofilní adici na karbonylové 

sloučeniny a následnou radikálovou substituci skupiny PhS za vodík nebo intramolekulární 

cyklizaci. Sulfid 2 reagoval s aldehydy a ketony za přítomnosti katalytického množství fluoridu 

za vzniku aduktů 5. Aromatické aldehydy obsahující eletronakceptorní nebo elektrondonorní 

skupiny reagovaly stejně dobře a dobré výtěžky aduktů 5 byly dosaženy také u alifatických 

aldehydů. Skupina PhS byla snadno substituována za vodík použitím přebytku n-Bu3SnH and 

katalytického množství AIBN ve vroucím toluenu za vzniku příslušných sekundárních nebo 

terciárních alkoholů 6 obsahujících tetrafluorethylovou skupinu v dobrých až vysokých 

výtěžcích. Byla uskutečněna 6-exo cyklizace allyl etherů aduktů 7 za podmínek radikálové 

reakce. Takto byla připravena série tetrafluor-tetrahydropyranových derivátů 8 v dobrých 

výtěžcích a s trans stereoselektivitou (Schéma 2).
13
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Schéma 2 Použití činidla 2 jako syntonu tetrafluorethylén radikál aniontu při nukleofilní adici 

na aldehydy a radikálové reakci.  

 

Tato metodologie byla rozšířena na cyklické imidy při syntéze tetrafluorethyl-obsahujících 

hydroxylaktamů 9 a tetrafluorovaných 1-azabicyklických sloučenin 10. Substituce hydroxylové 

skupiny za vodík v aduktech 8 and 9 pomocí triethylsilanu poskytla příslušné N-methyl 

pyrrolidinony a isoindolinony 11 a 12 ve vysokých výtěžcích (Schéma 3).
14

 

 

 
 

 

Schéma 3 Nukleofilní adice 2 na cyklické imidy a následná radikálová substituce skupiny PhS 

nebo cyklizace a redukce hydroxylové skupiny. 

 

PhSCF2CF2Br (1) byl použit jako synton tetrafluorethylového radikálu a 

tetrafluorethylénového diradikálu pro adici na alkeny. Sulfid 2 podléhá radikálové adici v 

přítomnosti tributylcínhydridu a substochiometrickým množstvím triethylboranu na různé 

alkeny za vzniku produktů 13. Reduktivní substituce fenylsulfanylové skupiny za vodík 
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poskytla sloučeniny s tetrafluorethylovou skupinou. Za stejných podmínek ale v přítomnosti 

alkenu proběhla radikálová reakce za vzniku alkanů obsahujících tetrafluorethylénovou 

skupinu uprostřed uhlíkového řetězce (Schéma 4).
15

 

 

 

 

Schéma 4 Použití činidla 1 jako syntonu tetrafluorethylového radikálu a 

tetrafluorethylénového diradikálu při adici na alkeny. 

 

Byla studována reaktivita sulfonů 3 a 4 vůči karbonylovým sloučeninám. 

PhSO2CF2CF2SiMe3 (3) podléhá nukleofilní adici na aldehydy za přítomnosti 

substochiometrického množství fluoridu cesného. Následná redukce aduktů 14 hořčíkem 

v metanolu poskytla alkoholy 6 obsahující tetrafluorethylovou skupinu. Aktivace 

fenylsulfonylové skupiny PhSO2CF2CF2H (4) hořčíkem a katalytickým množstvím HgCl2 

umožnilo jednokrokovou syntézu produktů 6 (Schéma 5).  

 

 
 

 

Schéma 5 Nukleofilní adice sulfonů 3 a 4 na aldehydy. 
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Fluoralkylované aminy 15 byly připraveny z enaminů odvozených od ketonů.  Za 

přítomnosti HF docházelo k nukleofilní fluoralkylaci činidel 2 a 3 na vzniklé iminiové ionty. 

Radikálová nebo reduktivní desulfurizace adičních produktů poskytla aminy 

s tetrafluorethylovou skupinou. Hydrogenolýza N-benzylovaných aduktů vedla k primárním a 

sekundárním fluorovaným aminům (Schéma 6).
16

 

 

 

 

Schéma 6 Syntéza tetrafluorethyl- a tetrafluoroethylén-obsahujících aminů reakcí silanů 

s enaminy.  
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5. Závěr 

 

Vyvinuli jsme čtyři nová činidla pro zavedení skupin –CF2CF2H a –CF2CF2–. 

PhSCF2CF2SiMe3 (2) byl úspěšně použit jako tandemový aniontový a radikálový ekvivalent 

CF2CF2. Fluoridy-iniciovaná nukleofilní adice sloučeniny 2 na karbonylové sloučeniny 

poskytla alkoholy 5. Jejich redukcí vznikly alkoholy 6 s tetrafluorethylovou substitucí, což 

demonstrovalo použití PhSCF2CF2SiMe3 (2) jako ekvivalentu [
–
CF2CF2H] karbaniontu. Látky 

5 byly transformovány na allyl ethery 7 a podléhaly cyklizaci za podmínek radikálové reakce 

za vzniku substituovaných tetrafluortetrahydropyranů.
 
Sulfid 2 se také nukleofilně adoval na 

cyklické imidy za vzniku buď odpovídajících aduktů 9 obsahujících tetrafluorethylovou 

skupinu nebo tetrafluorované 1-azabicyklické sloučeniny 10. 1-Azabicyklické systémy 

s angulárním substituentem připojeným k dusíku představují strukturní motiv obsažený 

v různých alkaloidech a bioaktivních látkách.  

Vzhledem k silnějšímu elektron-akceptornovému charakteru fenylsulfonylové skupiny 

vykazoval PhSO2CF2CF2SiMe3 (3) nižší reaktivitu ve srovnání s činidlem 2 při nukleofilních 

adicích na karbonylové sloučeniny. Na aktivaci silanu 3 bylo zapotřebí substoichiometrické 

množství fluoridu cesného pro vznik aduktů 14, které byly následně desulfonylovány hořčíkem 

v metanolu. Alkoholy 6 substituované tetrafluorethylovou skupinou byly připraveny z 

PhSO2CF2CF2H (4) nukleofilní adicí přes hořčíkem zprostředkovanou desulfonylaci. Tato 

příprava představuje alternativní jednokrokový přístup pro efektivní tetrafluorethylaci 

aldehydů vycházející z jednoduše dostupných látek.  

Sirná činidla 2 a 3 se ukázala jako efektivní nukleofilní fluoroalkylační reagenty při 

fluoroalkylaci iminiových solí za přítomnosti HF. Tato strategie umožnila přípravu terciárních 

aminů zatímco hydrogenolýza benzylových skupin aduktů vzniklých z N-benzyl enaminů 

poskytla příslušné primární a sekundární aminy. Fluorované aminy přitahují významnou 

pozornost v bioorganické a medicinální chemii vzhledem k výrazným změnám v bazicitě 

amino skupiny způsobené přítomností fluoroalkylové skupiny. 

Sulfid PhSCF2CF2Br (1) podléhal homolytickému štěpení vazeb S–CF2 a CF2–Br formálně 

za vzniku radikálových syntonů [PhSCF2CF2
•
], [HCF2CF2

•
], a [

•
CF2CF2

•
]. Tento proces 

představuje užitečný přístup k symetrickým a nesymetrickým alkanům s tetrafluorethylenovým 

segmentem uvnitř uhlíkového řetězce.  

Závěrem lze konstatovat, že tyto nově představené reagenty rozšiřují syntetické možnosti 

pro selektivní zavedení tetrafluorethylových skupin nukleofilními a radikálovými reakcemi a 

poskytují nové způsoby syntézy selektivně fluorovaných sloučenin.  
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1. Introduction 

 

Organofluorine chemistry has drawn an extensive scientific and commercial interest during 

the last few decades. Organic compounds containing fluorine atoms are widely used in various 

applications ranging from medicinal chemistry to material science. Nowadays, around 20% of 

all pharmaceuticals and 40% of all agrochemicals contain at least one fluorine atom.
1
 Most of 

the significant effects induced by the presence of fluorine atoms in a molecule arise from the 

structural and fundamental atomic properties of the fluorine: extreme electronegativity, small 

size, and very strong bond with carbon. Despite the relatively high abundance of fluorine in 

earth’s crust, naturally occurring organofluorine compounds are rare.
2 

As a result, the field of 

organofluorine chemistry is obviously a synthetic field and new efficient methods for selective 

introduction of fluorinated species are sought after.  

Main approaches towards fluorine-containing organic molecules include direct fluorination 

with elemental fluorine and fluoroalkylation methodologies, where transfer of fluorine atoms is 

performed using various building blocks, already containing carbon-fluorine fragment in their 

structure. Selective fluoroalkylation is generally focused on incorporation of trifluoromethyl 

group and longer perfluoroalkyl groups
3
, difluoromethyl, difluoromethylene

4
, and –(CF2)n– 

(where n > 2)
5
 groups by nucleophilic, electrophilic, and radical pathways. Among these 

methods direct introduction of tetrafluoroethyl (–CF2CF2H) and tetrafluoroethylene (–CF2CF2–

) moieties remains still a challenge. This is mainly due to unavailability or high price of 

halotetrafluoroethanes for the generation of tetrafluoroethyl radical or carbanion species, or 

facile β-halogen elimination of organometallic species derived from 1,2-

dihalotetrafluoroethanes.
6
 However, radical chain reactions of 1,2-dihalotetrafluoroethanes 

with alkenes or alkynes are known.
7
 This chemistry has been applied, for example, by Linclau 

and co-workers in their enantioselective synthesis of tetrafluorinated glucose and galactose 

derivatives starting with radical addition of bromoiodotetrafluoroethane to an alkene.
8
 

Replacing of CHOH groups with CF2 groups is an attractive strategy in the design of 

carbohydrates. It can affect lipophilicity profile and electrostatic interactions thus providing 

enhanced binding to the physiological receptors.
9
 Other approaches towards CF2CF2-

containing compounds, such as reaction of 1,2-dicarbonyls with SF4/HF, employ highly toxic 

reagents and high pressure reaction conditions, whereas reactions using the less aggressive 

Deoxofluor are limited to simple aromatic benzyl derivatives.
10

 Because of these limitations, 

there are currently no general methods available for the direct introduction of tetrafluoroethyl 

or tetrafluoroethylene moieties. 
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 2. Aims of the study 

 

The primary aim of the project was to develop new synthetic methodologies for the 

introduction of tetrafluoroethyl and tetrafluoroethylene groups to organic molecules. 

 

 

 

The main goal was to explore reactivity of sulfur containing reagents 1-4 as various 

carbanionic or radical synthons for the preparation of CF2CF2-containing compounds.  

 

 

 

Research objectives were to find optimal reaction conditions for the activation of radical 

and anionic centers of the reagents and study their reactivities in nucleophilic and radical 

reactions. 
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3. Material and methods 

 

1
H and 

19
F NMR spectra were recorded on a Bruker 400 MHz instrument at 400 and 

376 MHz, respectively. 
13

C NMR spectra were recorded on a Bruker 400 MHz, Bruker 500 

MHz and Bruker 600 MHz at 100, 125 and 150 MHz, respectively. Spectra were recorded at 

ambient temperature in CDCl3 using 5 mm diameter NMR tubes. 
13

C and 
19

F NMR spectra 

were proton decoupled.  

GCMS spectra were recorded on an Agilent 7890A gas chromatograph coupled with a 

5975C quadrupole mass-selective electron impact (EI) detector (70 eV). Chromatographic 

separations were performed using an Agilent HP 19091S-433 5% methyl phenyl siloxane 

(30m×250 µm with a film thickness of 0.25 µm) column. All compounds were measured by 

using the following GCMS method: 1 µL injection volume (50:1 split ratio), 1 mL/min flow of 

helium as a carrier gas; temperature profile: 50 °C, hold for 2.5 min, then at 20 °C/min to 300 

°C, hold for 5 min (total time 20 min); solvent delay 4 min; MS scan mode 30–600 amu, 2.58 

scans/s.  

High-resolution mass spectra (HRMS) were recorded on an Agilent 7890A gas 

chromatograph coupled with a Waters GCT Premier orthogonal acceleration time-of-flight 

detector using electron impact (EI) or chemical (CI) ionizations or on a LTQ Orbitrap XL 

instrument using electrospray (ESI) ionization.  

Infrared spectra were measured on a NICOLET 6700 instrument in the range of 3800–

400 cm
–1

 using film technique. The sample was first dissolved in CHCl3. A drop of this 

solution was deposited on surface of glass cell. The solution was then evaporated to dryness 

and the film formed on the cell was analyzed directly. 

Melting points were determined in Pyrex capillaries using a Biocote (Cat No. SMP10) 

heater instrument. 

Purifications of products were performed by flash column chromatography using silica 

gel 60. Thin layer chromatography (TLC) was performed using DC-Fertigfolien ALUGRAM® 

Xtra Sil G/UV254 plates and visualized with ultraviolet light (254 nm) and/or with KMnO4 

staining solution (3g KMnO4, 20 g K2CO3, 0.25 g NaOH, 400 ml H2O). 

. 
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4. Results and discussion 

 

Starting from 1,2-dibromotetrafluoroethane sulfide 1 was prepared in the reaction with 

sodium benzenethiolate following a previously described procedure.
11

 Barbier coupling 

reaction of 1 with magnesium metal and chlorotrimethylsilane gave the product 2 in excellent 

yield.
11,12

 Reagent 4 was prepared by the reduction of 1 with NaBH4/LiCl and subsequent 

oxidation of PhSCF2CF2H with m-CPBA. Oxidation of the compound 2 with m-CPBA 

provided sulfone 3 in high yield (Scheme 1). 

 

 

 

Scheme 1. Synthesis of starting reagents. 

 

Reagent 2 was used as ˙CF2CF2
−
 and HCF2CF2

−
 synthons in nucleophilic addition to carbonyl 

compounds, followed by radical substitution of PhS group with hydrogen or intramolecular 

cyclization. In the presence of catalytic amount of fluoride source sulfide 2 reacts with 

aldehydes and ketones providing adducts 5. Aromatic aldehydes with either electron 

withdrawing or electron donating groups worked equally well, and good yields of adducts 5 

were also obtained starting from aliphatic aldehydes. The PhS group was readily substituted 

with hydrogen using an excess amount of n-Bu3SnH and catalytic amount of an AIBN in 

refluxing toluene, giving the corresponding tetrafluoroethyl-containing secondary or tertiary 

alcohols 6 in good to high yields. 6-Exo cyclizations were carried out starting from allyl ether 

adducts 7 under free radical conditions. A series of tetrafluoro-tetrahydropyran derivatives 8 

was synthesized in moderate to good yields with trans stereoselectivity (Scheme 2).
13
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Scheme 2 Application of 2 as tetrafluoroethylene radical anion synthon in nucleophilic 

addition to aldehydes and radical reactions.  

 

The methodology was extended to cyclic imides for the synthesis of tetrafluoro-ethyl-

containing hydroxy lactams 9 and tetrafluorinated 1-azabicyclic compounds 10. Substitution of 

the hydroxy group for hydrogen in adducts 8 and 9 with triethylsilane gave the corresponding 

N-methyl pyrrolidinones and isoindolinones 11 and 12 in high yields (Scheme 3).
14

 

 

 
 

 

Scheme 3 Nucleophilic addition of 2 to cyclic imides, followed by radical-mediated cleavage 

of the phenyl-sulfanyl group or cyclization, and hydroxy reduction. 

 

PhSCF2CF2Br (1) was developed as tetrafluoroethyl-radical and tetrafluoroethylene-

diradical synthons for addition to alkenes. Sulfide 2 in the presence of tributyltin hydride and 

substochiometric triethylborane underwent radical addition to a variety of alkenes to give 

bromine-free products 13. Reductive substitution of the phenylsulfanyl group for hydrogen in 
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these adducts provided compounds with the tetrafluoroethyl group. Under the same conditions 

and in the presence of alkenes, radical addition took place to furnish tetrafluoroethylene-

containing alkanes (Scheme 4).
15

 

 

 

 

Scheme 4 Application of 1 as tetrafluoroethyl-radical and tetrafluoroethylene diradical 

synthons for addition to alkenes. 

 

Reactivies of sulfones 3 and 4 towards carbonyl compounds were studied. 

PhSO2CF2CF2SiMe3 (3) underwent nucleophilic addition to aldehydes in the presence of 

substochiometric amount of cesium fluoride. Subsequent reduction of adducts 14 with 

magnesium in methanol provided tetrafluoroethyl-substituted alcohols 6. Activation of 

phenylsulfonyl group in PhSO2CF2CF2H (4) with magnesium/HgCl2(cat.) system afforded 1-

step synthesis of products 6 (Scheme 5).  

 

 
 

 

Scheme 5 Nucleophilic addition of sulfones 3 and 4 to aldehydes. 
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Fluoroalkylated amines 15 were synthesised starting from enamines derived from ketones.  

Reagents 2 and 3 were effective in HF-mediated nucleophilic fluoroalkylations of iminium 

ions. Radical or reductive desulfurization of the addition products provided amines containing 

the tetrafluoroethyl group. Hydrogenolysis of N-benzyl-containing adducts gave access to 

fluorinated primary and secondary fluorinated amines (Scheme 6).
16

 

 

 

 

Scheme 6 Synthesis of tetrafluoroethyl- and tetrafluoroethylene-containing amines by the 

reaction of silanes with enamines.  
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5. Conclusions 

 

We have developed four new reagents for the introduction of –CF2CF2H and –CF2CF2– 

groups. PhSCF2CF2SiMe3 (2) was successfully used as a tandem anion and radical 

tetrafluoroethylene equivalent. Fluoride-initiated nucleophilic addition of 2 to carbonyl 

compounds provided alcohol adducts 5. Reductions of 5 furnished tetrafluoroethyl-substituted 

alcohols 6 demonstrating the application of PhSCF2CF2SiMe3 (2) as [
–
CF2CF2H] carbanion 

equivalent. Compounds 5 were converted into allyl ethers 7 and cyclized under free radical 

conditions to give substituted tetrafluorotetrahydropyrans.
 
Sulfide 2 was also reactive in 

nucleophilic addition to cyclic imides to give either the corresponding tetrafluoroethyl-

containing adducts 9 or tetrafluorinated 1-azabicyclic compounds 10. 1-Azabicyclic ring 

systems having angular substituents adjacent to nitrogen are structural motifs found in a variety 

of alkaloid natural products and biologically active agents.  

PhSO2CF2CF2SiMe3 (3) displayed decreased reactivity in nucleophilic additions to 

carbonyl compounds in comparison with 2 due to the stronger electron-withdrawing effect of 

the phenylsulfonyl group. Substoichiometric amount of cesium fluoride was needed for the 

activation of the silane 3 to provide alcohol adducts 14, which were desulfonylated by the use 

of magnesium in methanol. Tetrafluoroethyl-substituted alcohols 6 were prepared using 

PhSO2CF2CF2H (4) in nucleophilic addition reactions through magnesium-mediated 

desulfonylation. The methodology provides an alternative one-step approach for efficient 

tetrafluoroethylation of aldehydes with a readily available reagent. 

Sulfur reagents 2 and 3 were found to be effective in HF-mediated nucleophilic 

fluoroalkylations of iminium ions. This strategy allowed the preparation of tertiary amines, 

while hydrogenolysis of benzyl groups in adducts formed from N-benzyl enamines afforded 

the corresponding primary or secondary amines.
 
Fluoroalkyl amines continue to receive a 

remarkable attention in bioorganic and medical chemistry research due to the profound change 

of the basicity of the amine functionality imposed by the fluoroalkyl group. 

Sulfide PhSCF2CF2Br (1) underwent homolytic cleavage of the S–CF2 and CF2–Br bonds 

effectively creating [PhSCF2CF2
•
], [HCF2CF2

•
], and [

•
CF2CF2

•
] synthons. This process 

represents a useful approach to both symmetrical and non-symmetrical alkanes with the 

tetrafluoroethylene segment within the carbon chain.  

In summary, these newly reported reagents extend the synthetic toolkit for selective 

introduction of tetrafluoroethyl groups by nucleophilic and radical additions and provide new 

ways to the synthesis of selectively fluorinated compounds. 
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