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ABSTRAKT

Uvodni ¢ast této prace pojednava o chemii organofluorovych sloudenin,
zejména jsou zde zpracovany zpisoby piipravy organickych fluorovanych latek
s diirazem na fluoralkyla¢ni metody. Dale je popsana chemie fluorovanych fosfonatu,
zejména zpusoby piipravy fluorovanych fosfonati, jejich reaktivita a biologicka
aktivita. Rovnéz je zde struéné zminéna reaktivita derivatt fluormethanu, pfedevsim
reaktivita diethyl-fluormalonétu a fluorbisfenylsulfonylmethanu.

Vysledky prace a diskuze popisuji reaktivitu tii fluorovanych fosfonatii:
tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu, diethyl-fluorfenylsulfonylfosfondtu a dosud
nepopsaného diethyl-fluornitromethylfosfonatu. Tyto fluorované fosfonaty mizeme
zatadit do skupiny nukleofilnich monofluoralkylaénich ¢inidel, jsou to tedy vychozi
Vysledky pojednavaji o reaktivité, zejména o alkylacnich reakcich, Hornerovych-
Wadsworthovych-Emmonsovych reakcich a konjugovanych adicich, vyse zminénych
fluorovanych fosfonati. Byly zkoumany i dalsi syntetické metody jako Mitsunobuova
reakce nebo palladiovymi komplexy katalyzovana allylace, ovSem jejich vyuzZiti
v piipadé vyse uvedenych fluorovanych fosfonatii nebylo pfili§ Gsp&sné.

Experimentalni ¢ast pojednava o podrobnych experimentalnich postupech

vcéetné charakterizace nové pfipravenych sloucenin.



ABSTRACT

In the Introduction part of this thesis, the chemistry of organofluorine
compounds is discussed, particularly the methods for the preparation of
organofluorine compounds mainly by fluoroalkylation methods. Furthermore, the
chemistry of fluorinated phosphonates, methods of their preparation, reactivity and
biological activity is discussed. Additionally, the reactivity of fluoromethane
derivatives is briefly mentioned and especially, the reactivity of diethyl
fluoromalonate and fluorobisfenylsulfonylmethane is described.

The Results and discussion part is devoted to the reactivity of three
fluorinated  phosphonates:  tetraethyl  fluoromethylenbisphosphonate,  diethyl
fluorophenylsulfonylphosphonate and  previously —not  described  diethyl
fluoronitromethylphosphonate. These fluorinated phosphonates belong to the family
of nucleophilic monofluoroalkylation reagents, meaning that these compounds are
convenient starting materials for the synthesis of complex organic molecules
containing the fluorine atom. The results deal with the reactivity of above mentioned
fluorinated phosphonates, mainly with alkylation reactions, Horner-Wadsworth-
Emmons reactions and conjugated additions. Also, other synthetic methods such as
the Mitsunobu reaction or the palladium catalyzed allylation reaction were
investigated; however, these transformations were not very successful with the above
mentioned phosphonates.

In the Experimental section part, detailed experimental procedures

including the characterization of newly synthesized compounds are described.
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1. Uvod do problematiky

1.1. Uvod do fluorové chemie

Organofluorova chemie zaziva v posledni dobé wvelky rozmach a
fluorované latky pronikly do mnoha aspektti nasich kazdodennich Zzivott. Jiz svym
postavenim v periodické soustavé naznacuje fluor svoji neobyCejnost a mnoho
fluorovanych organickych latek vykazuje nezvyklé, extrémni a nékdy i neocekavané
chovani a vlastnosti. Velké mnozstvi polymert, kapalnych krystalti a jinych materialti
vdé&i za své unikatni vlastnosti pravé obsahu fluoru.*

Ackoliv se dlouhou dobu piedpokladalo, ze organohalogenové slouc¢eniny
jsou ptirodé naprosto cizi, mizeme v dne$ni dobé& napocitat ptes 3700 piirodnich
halogenovanych organickych latek. OvSem organofluorové slouceniny se az na
vzacné piipady v piirodnich latkdch nevyskytuji® a jsou tak vétSinou cizimi pro
biosféru.® Avsak mnoho modernich farmak a agrochemikalii obsahuje alespoii jeden
fluorovy atom, ktery ma obvykle svoji specifickou funkci. Velmi zvlastni skupinou
latek jsou perfluoralkany, které mohou napiiklad nahradit krev diky svoji schopnosti
prenaset kyslik a jejich nizké toxicité.* Zaroveii jsou ale perfluoralkany latky, které
jsou organismu cizi do té miry, Ze nejsou viibec metabolizovény a jsou télem zcela
ignorovany.

Fluor je prvek velice reaktivni, ale zato organofluorové sloudeniny ¢asto
vykazuji vysokou chemickou a teplotni stabilitu. Mala reaktivita fluorovanych latek
muze nékdy zpuisobovat ekologické problémy. Napiiklad freony diky své stabilit&
nejsou degradovany v nizich vrstvach atmosféry jako ostatni $kodliviny, ale dostavaji
se az do stratosféry, kde diky UV zateni rozkladaji ochrannou ozénovou vrstvu.®

Vyzkum v oblasti organofluorové chemie je velice zajimavy obor, ktery
poskytuje Casto piekvapivé vysledky a otevira moznosti pro rozvoj dalsich odvétvi

jako jsou naptiklad biomedicinalni chemie, agrochemie nebo materialova chemie.



1.2. Metody piipravy fluorovanych organickych latek

Tato kapitola obsahuje struény piehled metod pro piipravu fluorovanych
latek.  N&které dulezité metody, jako je napiiklad elektrofluorace, piiprava
florovanych aromatickych latek nebo pfiprava perfluorovanych molekul, nejsou
zamémé detailné zminovany, protoZe piili§ nesouvisi s tématem prace. Naopak
kapitoly o pfimé nebo nukleofilni fluoraci jsou zde zatfazeny kuli svym historickym a

vyznamovym souvislostem, pfestoze se téchto metod prace piili$ netyka.

1.2.1. Pi¥ima fluorace

V roce 1764 byla poprvé piipravena kyselina fluorovodikova z mineralu
zvaného fluorit (kazivec), ale opravdovym milnikem v oblasti organofluorové chemie
byla a2 elektrolyticka piiprava elementarniho fluoru Henri Moissanem v roce 1886.°
Kréatce po prvni Gsp&$né izolaci fluoru Moissan a jeho spolupracovnici zkoumali
reaktivitu tohoto plynu s organickymi materialy. Vsechny tyto pokusy provadéné at
uz za laboratorni teploty nebo pii teploté kapalného dusiku konéily explozemi.®
Jednoduse mohou byt tyto odrazujici vysledky vysvétleny na zakladé termo-
chemickych Gvah. Uvolnéna energie pii tvorbé vazby uhlik-fluor (~486 k] mol™?) je
vyrazné vétsi nez energie potfebna k disociaci vazby uhlik-uhlik (~348 kJ mol™) nebo
vazby uhlik-vodik (~414 kJ mol?).” Dalsim problémem je extrémné nizka
homolyticka disociaéni energie elementarniho fluoru (pouze 155 kJ mol™), coz
umoznuje iniciaci nekontrolované radikalové fetézové reakce i pfi nizkych teplotach a
absenci svétla.?

Prvni uspé$né pokusy fluorace organickych materiald elementarnim
fluorem byly publikovany az zacatkem 30. let 20. stoleti. KIi¢ k uspéchu spocival
jednak v nafedéni fluoru dusikem nebo oxidem uhli¢itym a jednak v rozpusténi
organického substratu ve vychlazeném inertnim rozpoustédle, napiiklad CCls nebo
CF,Cl,.° V alternativnim piistupu byly tékavé organické latky tsp&sné fluorovany
vplynné fazi.® Postupem Gasu byly vyvinuty dalsi, dokonalejsi techniky, jako
napiiklad proces LaMar (Lagowlv-Margraveiv proces). Tento zplsob vyuziva

kondenzaci substratu do reaktoru s mé&dénymi hoblinami, kudy prochazi zprvu
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dusikem velmi zfedény fluor. V prubéhu reakce se koncentrace fluoru vuci dusiku
pomalu zvysuje.™*

Obrovského rozmachu zaznamenala fluorova chemie béhem let 1939-1945
vramci projektu Manhattan. V této dobé& byla napfiklad vyvinuta metoda pfimé
fluorace pomoci fluoridu kobaltnatého. Ten je v prvnim kroku oxidovan fluorem pfi
350 °C na CoF;. Ve druhém kroku je organicky substrat fluorovan pomoci CoF; pii
vhodné teploté a vznikly CoF, je znovu oxidovan na CoF; v dalsim reakénim cyklu.
Proces fluoridu kobaltnatého je obzvlaste¢ cenny pro primyslové perfluorace
organickych materiali a jeho mechanismus zahrnuje pfenosy jednim elektronem
(SET) a karbokationtové intermediéty.

V poslednich 15 letech bylo dosazeno velkého pokroku v selektivni ptimé
fluoraci citlivych organickych substratt.  Naptiklad selektivni fluorace [3-
dikarbonylovych slougenin se d4 snadno provést v acetonitrilu, ktery je pro svoji
stabilitu vhodnym rozpoustédlem pro ptimé fluorace. V piipadé dialkyl-malonatt se
da fluorace provést selektivné pomoci dusi¢nanu médnatého, ktery umoziuje
vytvofeni pouze monofluormalonéatu (1) a téméf zadného difluorovaného vedlejsiho
produktu (Schéma 1.1). Mé&d'nata stl katalyzuje reakci, ve které se uplatiiuje vpravo
uvedeny intermediat.  Diethyl-fluormalonat (1), vychozi latka pro difluorovany

produkt, podobny intermediat z energetickych diivodi nevytvaii.™®

10% F,/N,, MeCN,

Cu(NO3),.5 H,0
9 EtO OEt
EtOOC__COOEt (10 mol%) EtOOCYCOOEt o
5°C Y o  O=
F pu’\ p
1 =0 O
78% EtO OEt

Schéma 1.1 Selektivni ptima a-fluorace diethyl-malonatu.

Moderni pfistup pro ptimé fluorace spociva ve vyuziti mikroreaktord. Ty
maji oproti konvenénim fluoraénim technikdm ur¢ité vyhody. Zejména je to snizeni
vlastniho reakéniho objemu, dobra regulace teploty reakéni smési a jednoduché

zvyseni reakéniho méfitka. ™
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1.2.2. Nukleofilni fluorace

Pro priimyslovou chemii patii nukleofilni fluorace k velice dilezitym
zpGsobim pfipravy selektivné fluorovanych latek. V piipadé alifatickych
nukleofilnich substituci (S) je z halogenidii fluorid jako odstupujici skupina nejméné
reaktivni zejména kvuli silné vazbé uhlik-fluor a vysoké nabojové hustoté uvolnéného
fluoridového iontu. OvSem chovani fluoridového iontu jako nukleofilu je pomémée
zvlastni, pfi¢emz zalezi na reakénim prostfedi. V pftipadé ptitomnosti protického
rozpoustédla se fluoridovy iont chova diky solvataci jako velmi $patny nukleofil, ale
naopak v pfitomnosti polarnich aprotickych rozpoustédel jako velmi silny nukleofil,
obzvlasté v kombinaci s velkym lipofilnim kationtem.*®

Finkelsteinova reakce je jednoduchym piikladem, na kterém se da
demonstrovat reaktivita fluoridu jako nukleofilu. Jako zdroj fluoridu se da vyuzit
napiiklad fluorid alkalického kovu (Schéma 1.2).*°

KF, HO(CH2),OH
R-OTs ——— > R—F
80-200°C, 3-9 h
60-90%

R = primarni alkyl
Schéma 1.2 Finkelsteinova reakce alkyltosylatt s fluoridem draselnym.

Velice efektivnim zdrojem fluoridového iontu jsou tetraalkylammonium
fluoridy. Dlouhou dobu se nedafilo tyto soli pfipravit bezvodé. Napiiklad
tetrabutylammonium fluorid (TBAF) se pii pokusu o vysuseni rozklada Hoffmanovou
eliminaci a wvznikla sil je po dehydrataci kontaminovana HF, ionty a
tributylaminem.*’ Tyto neaspéchy vedly k presvédCeni, ze bezvody
tetraalkylammonium fluorid se zkréatka ziskat neda. Klicem k uspéchu feseni tohoto
problému spocivalo v generovani bezvodého TBAF in situ nukleofilni aromatickou
substituci v polarnim aprotickém rozpoustédle za nizké teploty z tetrabutylammonium
kyanidu a hexafluorbenzenu (Schéma 1.3). Takto vznikly TBAF poskytoval vysoké

vytézky primarnich alkyl fluoridt z alkyl jodid, bromidi a tosylatt.*®
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F CN

F )\/F NC CN
X
MeCN
N P T
F Fooota NC cN

F CN

Schéma 1.3 Pfiprava bezvodého TBAF.

Tetrabutylammonium fluorid se da téz vyuzit pro nukleofilni otevirani
epoxidii (Schéma 1.4).”° Fluorace epoxidii mohou byt provedeny pomoci amin-HF
¢inidel, pfi¢emz jedno z nejznamé&jsich je tzv. Olahovo &inidlo (70% HF-pyridin),
které ovSem nebyva pfili§ selektivni. Otevirani epoxidii jemn&j$imi, ale
selektivnéjsimi ¢inidly, jako je NEts.3HF nebo KHF,/18-crown-6, probiha vyrazné

pomaleji neZ s Olahovym ¢&inidlem.”

BnO
O TBAF THE oM
BnO L e o E
BnO BnO
(0] BnO
OH
53 %

Schéma 1.4 Nukleofilni otevirani epoxidti pomoci TBAF

Amin-HF ¢inidla vSak zaujimaji kliGové postaveni zejména jako
hydrofluoraéni ¢inidla (Schéma 1.5) a ve spojeni s N-halogen sukcinimidy jako

halofluoraéni &inidla (Schéma 1.5). Jak v piipadé hydrofluoraci®, tak v piipads

halofluoraci®® poskytuje Olahovo &inido kyZené produkty.
F F
@ HF-pyridin, THF O/ P NIS, HF-pyridin A{Q
|
80 % 65 %

Schéma 1.5 Piiklady hydrofluorace a halofluorace pomoci Olahova ¢inidla

13



Mezi dalsi latky, které funguji jako zdroj fluoridovych iontd pii
organickych reakcich, patii naptiklad tris(dimethylamino)sulfonium
difluortrimethylsilikonat (TASF) (2). Pfiprava TASF spociva vrekci fluoridu

siticitého s N,N-dimethylaminotrimethylsilanem v suchém etheru (Schéma 1.6).%

@
SF4 + MeoN-SiMes _» |Me2N-g NMez 0
EtO Yive, [MegsiF)
2
75 %

Schéma 1.6 Priprava TASF.

Existuji v principu dvé moZnosti, jak zvysit reaktivitu fluoridu jako
nukleofilu. Prvni moznosti je co mozna nejvice omezit tvorbu vodikovych vazeb
volbou vhodného lipofilniho protiiontu a vhodného reakéniho prostiedi. Druhou
moznosti pii nukleofilnich substitucich je zvysit reaktivitu odstupujicich skupin,
napiiklad halogenti, aktivaci Lewisovou nebo Bronstedovou kyselinou. Obzvlaste
katalyza Lewisovymi kyselinami zvySuje vyznamné rychlost nukleofilni vymény a
termodynamicky smér reakce je opét uréen vznikem silné C-F vazby. Prikopnikem
v této oblasti byl F. Swarts, jehoz vyzkum v oblasti fluorace organohalogent byl
publikovan jiz vroce 1892. Reakci rtiznych halogenalkanti s HF za pfitomnosti
Lewisovskych kyselin, jako je naptiklad SbFs, SbFs, AgF, HgF; a AlF; vznikaji smési
Casteéné a plné fluorovanych alkant. Stechiometrickd mnozstvi vySe zminénych
Lewisovskych kyselin mohou slouZit jako zdroj fluoridt a nahradit tak HF.%
Nukleofilni vyména halogenu za fluor podle Swartsova protokolu otevfela cestu
k pipravé Freont a Halonii ve 30. letech 20. stoleti.?

Mezi dalsi nukleofilni fluora¢ni ¢inidla mtizeme zafadit latky schopné
uskuteénit formélni vyménu hydroxy skupiny za fluor. Jedna se o Jarovenkovo® 3
nebo vice stabilni Ishikawovo?® &
jako je napiiklad SF,, (diethylamino)trifluor-A4-sulfan (DAST) 5 %, Deoxofluor 6 %
nebo morfolinovy derivat MOST 7.%

inidlo 4, ale zejména o latky obsahujici vazbu S-F,
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OMe

MeO
F F | F
Et F -
Et\NK(F \NJ{( Bt ST \L J/
& Et CFs Et N
SF3

)
N
SF3

3 4 5 6 7

Mechanismus fluorace je ve vSech piipadech podobny. Nejprve dochazi
k aktivaci hydroxy skupiny a uvolnéni fluoridu, ktery pak nukleofilni substituci

(vétsinou Sn2) vyméni odstupujici skupinu (Schéma 1.7).%

XSF3 SN2 reak
B o n2 reakce
REOH — = F7 RUISFX = R—F + SOFX+ F°

X =F, NEty, N(CH,CH,0OMe),, N O
_/

Schéma 1.7 Reakce alkoholii pomoci XSF; éinidel.
1.2.3. Elektrofilni fluorace

Cinidla pro elektrofilni fluoraci, té% zvané ,F* &inidla®, se uplatiiuji
v ptipadech kdy chceme zavést do molekuly atom fluoru na mista s vysokou hustotou
elektronti. Tyto ¢inidla tak pfedstavuji zajimavou alternativu k postupim, které
vyuzivaji nukleofilni nebo radikalové zdroje fluoru. Neni jednoduché docilit, aby se
nejelektronegativnéj$i prvek periodické soustavy choval jako elektrofil. Lze toho
ovSem dosahnout napiiklad odtazenim naboje zfluoru induktivnim efektem,
ptipojenim vynikajici odstupujici skupiny k fluoru nebo ¢asto kombinaci obou téchto
efekt.®

Z¥ejmé& prvnim priimyslové vyznamnym elektrofilnim fluoraénim ¢inidlem
byl fluorid perchlorylu FCIO;, ktery byl pouZivan od zacatku 60. let 20. stoleti
obzvlasté k produkci fluor obsahujicich farmak.  Prestoze FCIO; umoZiiuje
syntetizovat celou fadu fluorovanych organickych latek, jeho vysoky oxidaéni
potencial v kombinaci s organickymi rozpoustédly mize zptisobovat exploze.*

Dalsi skupinou elektrofilnich fluoraénich ¢inidel jsou fluoroxy slouceniny.

Mezi zastupce této kategorie latek patii naptiklad CH3COOF, CF;COOF nebo CF;OF.
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Jedna se o vysoce toxické nizkovrouci kapaliny nebo plyny a jejich pouzivani neni
zcela bezpeéné také kvili riziku explozi.®

Zcela zasadni obrat v oblasti elektrofilni fluorace nastal od konce 80. let
20. stoleti, kdy ziskaly na vyznamu ¢inidla s N-F vazbou. Tyto ¢inidla jsou sice méné
reaktivni nez vySe diskutované elektrofilni fluora¢ni ¢inidla, avSak maji oproti nim
veliké pfednosti. Jedna se totiz vétsinou o komercné dostupné pevné netekavé latky,
které nejsou explozivni a Casto vykazuji v&tsi selektivitu neZ ostatni elektrofilni
fluoraéni ¢inidla.** Mezi tyto ,,NF &inidla“ pati naptiklad: dihydro-N-fluor-2-pyridon
8 (1983 Purrington®), N-fluor-N-alkyl sulfonamidy 9 (1984, Bamette®), N-
fluorpyridinové soli 10 (1986, Umemoto®), N-fluorchinuklidinové soli 11 (1986,
Banks®) nebo N-fluorperfluoralkyl sulfonamidy 12 (1987, Des-Marteau®). Jednim
z velmi ¢asto pouzivanych elektrofilnich fluoraénich ¢inidel je Selectfluor (F-TEDA-
BF,) 13 (1992, Banks™).

~ CH,CI
| 0.0 X 0000 e
¥ rR e o) Yoy ]
NTTo o RTN N o N RN Ry [lj 2BF,
E | | FO
F F

F 0SO,CF3

8 9 10 11 12 13

Mechanismus elektrofilni fluorace byl diive pfedmétem spora®, ale dnes
jiz plati obecna shoda, ze mechanismus neprobiha ,,opravdovym* elektrofilnim
mechanismem, zejména kvali vysoké enthalpii vzniku F* kationtu v plynné fazi
(1758 kJ mol™). Ani nukleofilni substituce probihajici na elektrofilnim fluoru neni
piili§ pravdépodobna.”? Podle detailnich studii reakce probiha ve dvou krocich a to
nejprve prenosem elektronu z nukleofilu na elektrofilni fluoracni cinidlo a dale

radikélovym pienosem fluoru (Schéma 1.8).*

€] el
. €]
XF o+ NU*’{X-F} + Nu ——>NuF + X

Schéma 1.8 Navrhovany mechanismus elektrofilni fluorace.
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Ve Schématu 1.9 jsou ukazany piiklady elektrofilnich fluoraénich reakci na

elektronové bohatych dvojnych vazbach, enolatech nebo enol étherech pomoci

Selectfluoru jako fluoraéniho Ginidla.***

F-TEDA-BF, _
MeOH, CH3CN;
25°C

98%

(0] F (0]
Et F-TEDA- BF4 EtO OEt
THF/DMF 25°C =
U

94%

F-TEDA-BF,4 v
[ —
CH4CN;25°C afp = 95/5

AcO™

Schéma 1.9 Reakce riiznych substrat se Selectfluorem.

Elektrofilni fluoraci je mozné provést i enantioselektivné pomoci riznych
chiralnich ,,NF ¢&inidel“. Prvni enantioselektivni elektrofilni fluorace byla
publikovéna jiz v roce 1988.*° Substraty pouzivané pii téchto reakcich jsou nejéast&ji
enolaty, ovSem dosazené enantiomerni ptebytky jsou pouze primérné. Nejlepsich

vysledki bylo dosazeno pomoci &inidla 14 pi fluoracich tetraloni (Schéma 1.10).%

o) 1. LDA 0]
R 2.14 (1.3 ekv) R
_—
THF, -40°C F
65-79%
72-88 % ee
R = Me, Et, Bn

Schéma 1.10 Enantioselektivni elektrofilni fluorace tetralond.
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Jiny piistup k enantioselektivnim elektrofilnim fluoracim spociva ve
vyuziti odstranitelnych chiralnich skupin na substratu a problém se tak pfevadi na
diastereoselektivni fluoraci.  Napiiklad derivaty mentholu” nebo Evansovy
oxazolidinony® mohou byt vyuzity jako chiralni skupiny, které fidi
diastereoselektivitu elektrofilni fluorace.

Nove&jsi pristup k enantioselektivni elektrofilni fluoraci B-ketoesteri je
zaloZen na vyuziti chirlniho titanového katalyzatoru 15. Tento katalyzator je
schopen se koordinovat k -ketoesteru, enolizovat ho a udinit z B-ketoesteru vhodny

substrét k elektrofilni fluoraci (Schéma 1.11).*

o O ><

(e} O
s lectfluor, 15 Np_ N
\)K(LL electfluor, ~or Ngﬁi‘p
CH3CN 25°C F oz 0.%o
90% ee MeCN ‘l NCMe
Np = 1-naftyl, R = 2,4,6-(iPr)3CgH2-CH>» 15

Schéma 1.11 Asymetrické elektrofilni fluorace B-ketoesterti.

K enantioselektivni elektrofilni fluoraci je mozné vyuzit i organokatalyzu.
V této oblasti jsou ¢asto vyuzivany derivaty prolinu, jako chiralni organokatalyzatory,
které v kombinaci s elektrofilnim fluoraénim ¢inidlem vytvafeji vhodné podminky pro
enantioselektivni  o-fluoraci  aldehyd@i.> Ovsem asi dosud nejusp&snéjsi
organokatalyzatory na poli enantioselektivni fluorace jsou MacMillanovy

imidazolidinony.*
1.2.4. Fluoralkyla¢ni metody

Zatimco piedchozi kapitoly byly vénované syntetickym metodam a
¢inidlim, které umoznuji zabudovat do cilové molekuly fluorovy atom, tato kapitola

se zabyva fluoralkylatnimi metodami. V této problematice se pro pfipravu

fluorovanych organickych latek vyuZziva fluorovanych stavebnich bloku, které
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nepfenaseji pouze fluorovy atom, ale dochazi k pfenosim celych fluorovanych
fragmentti. Podle formalniho mechanismu miZeme fluoralkylaéni metody rozdélit na
tii skupiny: radikalové, elektrofilni a nukleofilni fluoralkylace.

Radikalové fluoralkylace se uplatiiuji zejména pro pfipravu
perfluoralkylovanych slou¢enin. Nejvhodnéjsim zdrojem perfluoralkylovych radikalt
jsou perfluoralkyl halogenidy, ze kterych se mohou generovat odpovidajici radikaly
fotochemicky nebo elektrochemicky.”  Dali moznosti je generovat radikaly
z perfluoracyl peroxidi, fotochemickou fragmentaci perfluoralkylsulfonyl halogenida,
dale termickou nebo fotochemickou homolyzou perfluordiacyl peroxidi nebo také
z perfluorazoalkant. Asi nejdiilezit&jsi transformaci, které takto generované radikaly

podIéhaji, jsou reakce s alkeny a aromatickymi slou¢eninami (Schéma 1.12).%

|
CRyl + A\ v ek
98%

3

o CHs CH
O. _n-CsF \ n-CsF7
n-CgF7)kO” T P L B +CO,
fo) =
CHs CH3

68%
Schéma 1.12 Reaktivita perfluoralkylovych radikal.

Mezi trifluormethyla¢nimi radikalovymi ¢inidly maji vyznamné postaveni
trifluormethylsulfonylchlorid® a takzvané Langloisovo &inidlo CF;SO,Na.*®
Trifluormethylsulfonylchlorid je schopen produkovat CF; radikdly pomoci
fotoredoxnich katalyzatort a reakcemi s aromatickymi nebo heteroaromatickymi
slou¢eninami vznikaji piistuné trifluormethylované derivaty.>*

K radikalovym fluoralkyla¢nim reakcim je mozné vyuzit i monofluorované
stavebni jednotky. Fluorjddbis(fenylsulfonyl)methan (16) byl podroben radikalovym
reakcim sriznymi alkeny za piitomnosti triethylboranu a vzduchu a po nasledné

eliminaci jodovodiku vznikaly pisluiné produkty (Schéma 1.13).%
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R~ SouPh Eus )V
“ — %SO Ph %SOZPh
I" SOzPh Vzduch, CH,Cly éh PhMe, 0°C R/\/ S0O,Ph
16
R = alkyl, silyl

Schéma 1.13 Reakce fluorjédbis(fenylsulfonyl)methanu s alkeny.

Elektrofilni fluoralkylace se podobné jako elektrofilni fluorace zd4 na prvni
pohled obtizn¢ dosazitelna. o-Fluorované karbokationty sice mohou byt rezonan¢né
stabilizovany nevazebnym elektronovym parem na fluoru, ovSem induktivni efekt
fluoru piipadny karbokation silné destabilizuje. Existenci a-fluorovanych

7 ale mechanismus

karbokationti za specifickych podminek se podafilo prokazat,
elektrofilnich fluoralkylaci nutn& nemusi tyto aktivni Gastice zahrnovat.®

Elektrofilni fluoralkylaci je mozné vyuzit pro perfluoralkylaci elektronové
bohatych substrati. Za timto (i¢elem se vyuzivaji aryl perfluoralkyljodoniové soli
(17), které jsou schopné pienést perfluoralkylovou skupinu na riizné substraty

(Schéma 1.14).%8

CgF E
// 817 ©/SC3 7
XN PhSNa, DMF;
\ PhCCMgCI, THF; ™~ /_30 N P 5.
- -78°C, 1h. 81%
58% Re @ ©
> CgFisNO
B e —
CaFy s NaNO,, DMF; erst-e
PhCH,MgCl, THF; > -30°C az 25°C, 5 h. 60%
-110°C, 2 h.
82%
17

Schéma 1.14 Reaktivita aryl perfluoralkyljodoniovych soli.

Trifluormethyl sulfoniové soli 18, selenoniové soli 19, telluroniové soli 20,
oxoniové soli 21 % nebo trifluormethylované slougeniny hypervalentniho jodu 22 *°
mohou byt vyuzity pro piipravu trifluormethylovanych latek. Reaktivita téchto
¢inidel odpovida alesponi po formalni strance pfenosu trifluormethylového kationtu
(Schéma 1.15).%8%°
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CF
: ‘ CF5S05 e CF3S05
R =H, NO, F3 CF; 3°U3
18 19 20
F3C
3 \|~O
R2
Xy~ R2
A Y R
O o = =H, Me
¢F, SHFe Rl R?=Me, O, CF3
21 22

o CF3
DMF o

-45°C az 25°C, 6h

84% o
Li 3
= 1 Z
[ THF,
¥ -78°C az 25°C, 75 min.

89%

o 22, CuCl (20%) e
O2N (o) = OZN%OEI
CH,Cly, 25°C CFs
99%
Schéma 1.15 Ptiklady elektrofilnich trifluormethylaci.
Nedavno byla publikovana elektrofilni difluormethylace pomoci N,N—
dimethyl-S-difluormethyl-S-fenylsulfoximinium tetrafluorboratu 23. Toto <¢inidlo

generované v reakéni smési in situ napiiklad reaguje se sirnymi nukleofily, alkoholy
nebo fosfiny za prenosu CF,H skupiny (Schéma 1.16).%
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23
PhSNa ————— > PhSCF,H

CH,Cl, 1h.,
Jeee 78% R 5
MeN, 0 BF,
\
23
+BUOH —>— > +BUOCF,H Ph”> CF,H
UOH — ch.ch 2
1h., 25°C 45% 23
Php 2 > PP CRH BF,
CH,Cl,
1h., 25°C 57%

Schéma 1.16 Elektrofilni difluormethylace sirnych nukleofilt, alkohold, fosfini.

Ostatni elektrofilni difluormethyla¢ni ¢inidla jsou vesmés latky strukturné
podobné vyse uvedenym trifluormethylacnim ¢inidlim. Jedna se napiiklad o S-
(difluormethyl)diarylsulfoniovou stil 24,5 S-(bromdifluormethyl)diarylsulfoniovou

stil 25,% nebo slouceninu hypervalentniho jodu 26.%

HF2C BIFC i< F
PhO,S
1—O0
O e @ﬁ<
BFy BF,
25 2%

Nukleofilni fluoralkylaéni metody muzeme v principu rozdélit do nékolika
sekci. Jedna se zejména o nukleofilni perfluoralkylace (vcetné nukleofilnich
trifluormethylaci), nukleofilni difluormethylace a metody uplatiujici nukleofilni
monofluormethylové (CH,F") synthony. Fluoralkylové anionty mohou byt v principu
generovany obdobné jako ostatni alkylové anionty. Jedna se zejména o deprotonaci
vhodné CH-kyseliny bazi, reduktivni vyménou halogen za kov nebo pro generovani
perfluoralkylovych anionti adici fluoridovych iontl, piipadné jinych anionti na
perfluorolefiny (Schéma 1.17).%
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Rl\(Rz MB R1><R2 . BH
F FM
1 2
R1><R2 RM RYR + RX
F X F M
M
F MF
I/ARF F3C)\RF

R, R? = fluoralkyl, F, elektron-odtahujici skupiny,
M = kov, B = baze, X = |, Br, Rg = fluoralkyl

Schéma 1.17 Metody vedouci k fluoralkylovym aniontim.

K nukleofilnim trifluormethyladnim reakcim se pouzivaji vhodné derivaty
trifluormethanu. Samotny trifluormethan (CHCF;, fluoroform, HFC-23) je vedlej$im
produktem pii  vyrobé teflonu. Vyuziti samotného fluoroformu jako
trifluormethylaéniho &inidla je omezené,® nicmén& nedavno byly publikovéany prace
G.K.S. Prakashem a spolupracovniky o vyuziti fluoroformu jako trifluormethyla¢niho
&inidla.%

V poslednich né&kolika letech se trimethylsilyl trifluormethan (Me3SiCFs;) a
jeho perfluoralkylované homology staly asi nejpopularnéj$imi nukleofilnimi
perfluoralkylaénimi ¢inidly.*” Samotny Me;SiCF; (Ruppertovo-Prakashovo &inidlo)
byl poprvé syntetizovan 1. Ruppertem a spolupracovniky v roce 1984, ale uzite¢nost
této latky jako nukleofilniho trifluormethylacniho ¢inidla byla poznana a systematicky

zkouména G.K.S. Prakashem a spolupracovniky.®  Za katalyzy nejcastdji
fluoridovymi ionty dochazi kptenosu “CFs “ zMesSiCF; na velkou fadu

elektrofilnich substratt (Schéma 1.18).9%7°  Zatimco karbonylové slouceniny jsou
vétsinou dostatecné elektrofilni substraty, dusikaté elektrofily Gasto musi byt

aktivovany, naptiklad pfipojenim tosylové skupiny na dusik iminu (Schéma 1.18).
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X > X
O 1. MesSICF3, kat. BuyNF, ||
THF, -20°C 85%

2. HCI
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o o F3 o
g 1. Me3SICF3, kat. BusNF, ©40H +
THF, -20°C 90:10
2. HCI CF3  60%
CF3
N \ _SO,Tol o H/SOZTOI
‘ _ MesSiCFs, BugN*PhsSiFy",
THF, 0-5°C 90%
H g
“CFs4
MeaSICF,, TASF
cl

83%

Schéma 1.18 Reaktivita Me;SiCF; s riiznymi elektrofilnimi substraty.

Dalsim nukleofilnim trifluormethyla¢nim ¢inidlem je CuCFs;, jehoz velice
efektivni ptiprava byla publikovana V. V. Grushinem a spolupracovniky v roce 2011.
Tento pfistup vyuziva reakce fluoroformu s chloridem méd'nym a dvéma ekvivalenty
terc. butoxidu draselného, pficemz je vyhodné vznikly CuCFj stabilizovat triethylamin
trinydrofloridem (Et;N .3 HF) aby nedochdzelo krozkladu pfipraveného
trifluormethylaéniho ¢inidla (Schéma 1.19).72 Takto ptipraveny CuCF; reaguje s aryl

halogenidy, boronovymi kyselinami nebo o-haloketony. ™"
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DMF 1. CFgH
CuCl + 21BUOK — = [KOMP)[CU(OBU)] 5~ o> CuCFs

2. stabilizace
EtsN (HF)3 >90%
(. (L
) -
N/ | CuCFsz, DMF, 50°C, 16 h. N7 CF3 95-99%
N B(OH), N )
R CUCF~. DMF b PhM‘ R~ / R* = H, Ph, alkoxy, alkyl, CHO,
7 utFs, DME, nebo Fhie TMS, Ac, CF3, COOER, F.
25°C, 0,5-7 h. 50-99%

o 0 2 _
R< = aryl, alkyl
X — > CF _
RZJV CUCF3, DMF, 25°C, szb 3 X=srdl

15 min. -2 h. 52-96%
Schéma 1.19 Ptiprava CuCF; a jeho reaktivita s riiznymi substraty.

Nukleofilni difluoralkyla¢ni ¢inidla miZeme rozdélit na dvé podkategorie,
nukleofilni difluormethylaéni ¢inidla a viceuhlikaté difluorované stavebni bloky.
Velmi vyznamnou roli mezi nukleofilnimi difluormethylaénimi &inidly maji sirné
latky, jako napiiklad difluormethylfenylsulfon (27). Reakce s aldehydy a ketony a
naslednd  desulfonylace poskytuje difluormethylalkoholy ~ (Schéma  1.20).7
Jednoducha alkylace ¢inidla 27 a nésledna eliminace poskytuje difluormethylované
olefiny (Schéma 1.20).” I dali elektrofilni substraty, jako jsou napiiklad iminy,”
Michaelovské —akceptory,” estery,”® ochotnd reaguji v bazickém prostiedi
s difluormethylfenylsulfonem za vzniku kyzenych produkti. Vyse popisovana
metodika byla pouzita i na piipravu nékterych difluormethylovanych analogt

ptirodnich latek.”
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R? R = aryl, alkyl
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1
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RN By FEF H desulfonylace F&/NH‘% o
N t-Bu ———>
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Schéma 1.20 Reaktivita difluormethylfenylsulfonu (27).

Mezi dalsi difluormethylaéni ¢inidla miZeme zafadit dialkyl
difluormethylfosfonét (28), ktery je detailngji diskutovan v sekci 1.3. Trimethylsilyl
difluormethan (29) byl dlouho povazovan za malo reaktivni a nevhodny
k nukleofilnimu zavedeni difluormethylové skupiny na elektrofilni substraty.®
Nedavné prace oviem naznacuji, ze volbou vhodnych podminek je pomoci 29 mozné
uskutecnit difluormethylacni reakce napiiklad s karbonylovymi slou¢eninami, iminy

nebo kaplingové reakce s aryl a alkenyl jodidy (Schéma 1.21).5

o 0SiMeg

ROE cpH MesSi—CRoH F\%\R R = aryl, hetaryl, alkenyl,

RO F alkyl, silyl, atd.

28 29 30
. Fo '

£ _ SnMes nBuLi % nBuLli /\CFgBr

W THF, -95°C F j© THF/ERO/pentan,

F -95°C

31
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HO_ CF,H
SO
W / tBUOK, 29, THF 7N

= -78°C —

95%
| CFH
et \‘ —_— Y R = alkyl, alkoxy, aryl
- Cul, CsF, 29, NMP L
120°C, 24 h 52-90%

Schéma 1.21 Piiklady reaktivity trimethylsilyl difluormethanu.

Mezi difluoralkylaéni ¢inidla muiZzeme zatadit i difluortrimethylsilyl
enolethery 30 ®nebo prekurzory difluorallylového aniontu 312 Tyto &inidla slouzi
jako viceuhlikaté stavebni bloky pro pfipravu latek obsahujicich -CF,- a CF,=
skupiny.

Nukleofilnim fluormethylacnim reakcim je vénovana zvlastni kapitola
(1.4).
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1.3. Fluorované fosfonaty

Mezi latkami, které v organismu zajiStuji nejrizné&jsi funkce, maji
organické fosfaty své nezastupitelné misto. Fosfaty vytvaii kostru DNA a podili se
tak na ulozeni genetické informace, jsou soucasti ATP, kde hraji kliGovou tlohu pfi
pfenosu energie nebo ve formé fosfolipidii vytvateji rozhrani u bunééné membrany.®
Kromé aplikaci jako proléciva jsou fosfaty povazovany za nevhodné funkéni skupiny
z hlediska navrhu novych 1é¢iv zejména kviili své labilit¢ vici fosfatazam.

Schopnost fosfonatti napodobovat ptirodni fosfaty je jiz dlouho zndma,
piiéemz nahrazeni struktury C-O-P u fosfati (32) stabilni C-C-P konektivitou
zajidtuje relativné dobrou stabilitu fosfonatti v biologickém prosttedi.®® Chemie
fluorovanych alkylfosfonatd je relativné novym oborem, ktery se rozvijel zejména
Vv poslednich tfech desetiletich. Zajem o fluorem substituované fosfonaty prameni
z moznych efekti takové substituce na fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti
téchto latek. Obecné vzato piipojeni fluoru, jako bioizosterické nahrazeni vodiku
nebo izoelektronické nahrazeni hydroxylové skupiny, ma nesmirné dasledky na
metabolickou degradaci, lipofilitu, vodikové vazby a reaktivitu organickych latek.®
Princip bioizosteriky ve fosfonatové chemii byl rozvijen Blackburnem® a
spolupracovniky a McKennou a Shenem.®® Bylo zjisténo, Ze kvalitni bioizosterickou
nahradou fosfatl jsou a-halogenované, zejména fluorované, fosfonaty. a-Monofluor-
(33) a a,a-difluor-alkylfosfonaty (34) byly oznaceny jako nejefektivnéjsi fosfonatové
derivaty v porovnani s nefluorovanymi proté&jsky, protoze CHF a CF, skupiny jsou
ob¢ schopné stericky a elektronové napodobovat kyslik (Schéma 2.1). Druha
disociaéni konstanta pK,? deprotonace fosfatu je piiblizné 6.4, nefluorované fosfonaty
maji tuto hodnotu kolem 7.6 a jsou tak méné kyselé. Pfitomnost dvou atomu fluoru
v a-poloze (34) snizi hodnotu pK,? na cca 5.4 a v ptipadé monofluorovanych analogti
(33) se jedna o hodnotu téméF identickou s piirodnimi fosfaty (6.5).% Mezi dalsi
parametry, které upfednostiiuji o-fluorované fosfonaty pted jejich nefluorovanymi
analogy (35), patii zejména zvétseny C-CF,-P dihedralni uhel, zvysena polarita C-P
vazby, moznost pro vytvoreni C-F~H-X vodikovych vazeb nebo zvysena hydrolyticka

stabilita.®
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Schéma 2.1 a-Fluorované fosfonaty jako enzymaticky stabilni analogy fosfatu.
1.3.1. Metody pripravy fluorovanych fosfonati

V soucdasné dobé existuje fada metod pro ptipravu fluorovanych fosfonatt,
piiGemz struktura kyzené latky je rozhodujici pro volbu vhodné metodiky. Mezi
nejbéznéjsi metody patfi zejména reakce fluoralkyl halogenidt a trialkyl-fosfita
(Arbuzovova reakce) nebo dialkyl-fosfonati (Michaelisova-Beckerova reakce), dale
elektrofilni  fluorace  fosfonatovych  karbaniontl,  nukleofilni  fluorace
funkcionalizovanych fosfonatovych substratil nebo radikalové piistupy.®

Arbuzovova reakce a Michaelisova-Beckrova reakce jsou jedny
Z nejobecnéjsich metod piipravy fosfonatt.® Tato metodika je aplikovatelna i na
piipravu nékterych fluorovanych fosfonatd, avsak ma sva omezeni. V principu se
jedna o reakce trialkyl-fosfiti nebo dialkyl-fosfonatovych soli s fluoralkyl halogenidy
(Schéma 2.2). Vytézky Arbuzovovy reakce jsou ve vét§ingé piipadi vyssi nez

v piipadé Michaelisovy-Beckerovy reakce.®

o
RO.__OR o] o |_OR
P > | OR | OR + RX —— > P
7+ ReX B B F Rg” “OR
OR -RX Re” "OR M~ “OR - MX F
Arbuzovova reakce Michaelisova-Beckerova reakce

R = alkyl, aryl; Rg = fluorovany alkyl; X = ClI, Br, I; M = Li, Na, K
Schéma 2.2 Arbuzovova a Michaelisova-Beckrova reakce.

Pro syntézu nékterych jednoduchych fosfonati, jako jsou napiiklad
fluorhalogenmethylfosfonaty struktury (RO),P(O)CXnFs.n, je Arbuzovova nebo

Michaelisova-Beckrova reakce nejvhodngjsi metodou.®®  Fluormethylfosfonaty typu
(RO),P(0O)CH:F mohou byt ziskany reakci CH.CIF nebo CH,BrF (pouziti je omezené
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pro jeho mutagenitu) s (RO),P(O)Na.*? Reakce mezi trialkyl fosfity a
fluorpolyhalogenethany a jejich vysSimi homology ma jistd omezeni, protoze pfi
té&chto reakcich dochazi k bromofilnimu ataku P-nukleofilu a nasledné k 1,2-
dehalogenaci. Napiiklad BrCF,CFBrCl poskytuje s (EtO)sP diethyl bromofosfat
(BrP(O)(OEt,)) jako jediny produkt obsahujici fosfor.*

Pifima elektrofilni fluorace fosfonatovych karbaniontli se ukazala jako
velice uziteény zpusob piipravy o-monofluor- a a,a-difluoralkylfosfonati. Mezi
prvni elektrofilni fluoracni ¢inidla vyuzité k pfipravé o-fluorovanych fosfonati patii
fluorid perchlorylu (FCIO3) nebo acetyl hypofluorit (CHsC(O)OF).*®* Postupem &asu
byla tato riskantni ¢inidla nahrazovana modernéj$imi ,,NF ¢inidly“, které jsou oviem
méng reaktivni a proto v nékterych pfipadech zlstavaji nejvhodnéjsimi ¢inidly fluorid
perchlorylu nebo acetyl hypofluorit. Napfiklad tris(diethylfosfono)-fluormethan (37)
byl piipraven z vychoziho trisfosfonatu 36 v 77% vytézku za pouziti FCIO; pii -75 °C
a NaHMDS jako béaze (Schéma 2.3). Nahrazeni FCIO; b&znym ,,NF &inidlem* NFSI
((PhSOy),NF) neposkytlo zadny produkt ani pii 25 °C.*

(Et0)2(0)P_P(O)OEY)2 \\.iivDs Fcios  (E0)2(0)P- _P(O)(OEY,
b = XS
P(O)(OEY), THF, -75°C (EtO),(O)P F
36 37 7%

Schéma 2.3 Uginna elektrofilni fluorace pomoci FCIOs.

U fosfonatl, které maji v a-poloze dva kyselé vodiky, ¢asto dochazi pfi
elektrofilni fluoraci ke vzniku smési monofluorovaného a difluorovaného produktu,
ackoliv pfi vhodné volbé podminek a Gpravé poméri vychozich latek muze jeden
z produkttl pfevladat. McKenna a Shen publikovali v roce 1981 ¢lanek o piipravé
fluorovanych  bisfosfonétt.® Reakci tetraethyl-methylenbisfosfonatu  (38)
v piitomnosti  tBuOK s fluoridem perchlorylu dochédzelo k tvorbé tetraethyl-
fluormethylenbisfosfonatu  (39), tetraethyl-difluormethylenbisfosfonatu (40) a
neoCekavané vznikal i diethyl-difluormethylfosfonat (41) (Schéma 2.4). Pfi zvySeni
poméru baze ku vychozimu bisfosfonatu 38 dochazelo ke zvySeni vytézku
difluorovaného produktu 40. Tento jev byl jest¢ dukladngji prokdzan v piipadé

tetraisopropyl-methylenbisfosfonatu.®  Neoekévany vznik litky 41 si autofi
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vysvétlovali atakem terc. butoxidového aniontu na atom fosforu difluorovaného

produktu 40, $tépenim C-P vazby a naslednou protonaci.®

az 63 % celkovy vytézek podle NMR

o O O O o)
ElO\Q E/OEI tBUOK, FCIO3 E‘O\H b‘(OEt Eto\a | OEt . EtO.]

g0~ 0Et PhMe,5'c  EOT OBt T Et0 X OBt EtO° he
F FF F
38 39 40 41
tBuOK/38 = 2:1 34% 21% %
tBuOK/38 = 1:1 47% 16% stopova mn.

Schéma 2.4 Elektrofilni fluorace tetraethyl methylenbisfosfonatu.

Tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat (39) je mozné pfipravit elektrofilni
fluoraci z 38 s v&tsi selektivitou pomoci hydridu sodného a ¢inidla Selectfluoru (13)
V52 % izolovaném vytézku (Schéma 2.5).* Stejné podminky se daji vyuzit pro
elektrofilni  fluoraci  diethyl-fenylsulfonylmethylfosfonatu  (42) a  kyZeny
monofluorovany produkt 43 je ziskan v 61% vytézku (Schéma 2.5).% Ovsem ani
V jednom piipad¢é neni reakce zcela selektivni a difluorovany produkt je v reakéni

smési ve vét§i ¢i mensi mite piitomen.®

o o
o o
EtO\H ﬁ;,OEt NaH, Selectfluor EIO:H ,Q:OE[
Et0" ' OBt THRDMF,02sc E©O T Ot

F

38 39 52%

o 0 00
0] %P New Selectiuor | 0]
EtO” ™" “pn 250 EtO” “Ph

THF/DMF, 0-25°C
F
42 43 61%

Schéma 2.5 Vyuziti Selectfluoru pro a-fluoraci riiznych fosfonatovych substratd.

Jednim ze zpUsobu, jak se vyhnout tvorbé difluorovaného produktu pii

ptipravé dialkyl-a-monofluoralkylfosfonatii (45) elektrofilni fluoraci je zablokovat o-
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pozici chranici skupinou, kterou je mozné po zavedeni fluoru jednoduse odstranit.
Transformace diethyl-alkylfosfonatd (44) na &isté o-monofluor derivaty byla
uskute¢néna ve tiech krocich, ovSem V jedné reakéni nadobé s celkovymi vytézky 68 -
97 % (Schéma 2.6).”” Jina varianta chranéni, elektrofilni fluorace a odchranéni pro
piipravu dialkyl-o-monofluoralkylfosfonati (45) byla vyvinuta ve skupiné doktora
Whnuka.%®

1. LDA nebo LiIHMDS (2 ekv.) o
J-OEt 2.TMSCl R, p-OE
R “OEt N > OEt
THF, -78°C MesSi’ Li
44
R = alkyl, aryl
9 o
(PhSOR)oNF R A-OEt EtOLIEtOH 4 OFt
—'> N\, . R \OEt
78Caz0C e g e THE, 0°C \F(

45
Schéma 2.6 Metoda piipravy a-fluoralkylfosfonati.

Stereoselektivni syntéza a-fluoralkylfosfonati (45) je zatim malo rozvinuta
na rozdil od syntézy o-fluorketond a podobnych sloutenin.® V roce 2005 byla
publikovéana katalyticka enantioselektivni fluorace B-ketofosfonatt.'® V piitomosti
chiralnich palladiovych komplexti 46 a 47 (1-10 mol. %) dochézelo
k enantioselektivni elektrofilni fluoraci riznych cyklickych a acyklickych f-
ketofosfonati 48 pomoci (PhSO,),NF (NFSI) v ethanolu za tvorby a-fluorovanych
produkti 49 ve vytézcich 61 — 97 % a enantioselektivitami dosahujicimi az 98% ee
(Schéma 2.7). Substituenty v meta pozicich BINAP ligandii hraly klicovou alohu ve
vysoké asymetrické indukci. Reakéni mechanismus pravdépodobné zahrnuje

vytvoreni chiralnich palladiovych enolétt.’®
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o o (PhSOy),NF, Pdkat. 46 O O
1l 1]
RlJ\(P\foa nebo 47 (5 mol.%) _ Rl&P\iOEt R = alkyl, aryl
. h2 OEt EtOH, 25°C (e g OFt R? = alkyl
T 4g 49
az 98% ee
2+ + H o+
P. P o,,.P
*( pa’? 1o (Tpa QP )« 2O
P’ "OH, PP o P
46a-c 47d.e
a Ar=Ph

ap
resp. o PAr;,

PAFZ (O O PAI’Z
g $

a-c d.e

b Ar = 4-MeCgHg

¢ Ar = 3,5-Me,CgH3

d Ar = 3,5-Me,CgH3

e Ar = 3,5-(tBu),-4-MeOCgH2

Schéma 2.7 Enantioselektivni fluorace B-ketofosfonati.

Zavedeni fluoru nukleofilni substituci do fosfonatovych substratu je
vyhodnou syntetickou alternativou K elektrofilni fluoraci.  Jednim z nejcastgji
pouzivanych nukleofilnich fluoraénich ¢inidel je Et;NSF; (DAST) 5, ktery umoziuje
transformaci C-OH na C-F vazbu. Pro piipravu a-fluorovanych fosfonati (51) byla
vyuzita nukleofilni fluorace pomoci DAST vychazejici z a-hydroxyfosfonatt (50)

(Schéma 2.8)." Tato metodika byla vyuZita pro piipravu celé fady strukturné

odlignych a-fluorovanych fosfonati.'*
R OH Rl F
| Xy “P(O)OEt), DAST N OPO)OEY), Rl=H, Me
CH,Cl,, 0°C 2 _
R2// 2Ll A R?=H, Cl, Me
R
50 51

Schéma 2.8 Vyuziti nukleofilni fluorace pro p¥ipravu a-fluorovanych fosfonatd.
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Je zajimavé, ze u allylovych a-hydroxyfosfonatovych systéma 52 probiha
vyména hydroxy skupiny za fluor Sy2” nebo cyklickym Sy1” mechanismem, pti¢emz

vznikaji vyhradn& y-fluorované fosfonaty 53 (Schéma 2.9).2

@
[ NHEL o

F
DAST S5
R =H, Me, Ph —>| FJ40 —
Sn1

RS P(0)(OEN), F

VO\H . RJ\/AP(O)(OEI)Z
RTN""P(O)(OEY, — -

. 53
52 °
T _NHEL,
S
DAST | & £/500 h
SN2 \,v/ A
RN

P(O)(OEY),

Schéma 2.9 Diskuze moznych mechanismi fluorace allylovych o-hydroxyfosfonata.
1.3.2. Reaktivita fluorovanych fosfonati

a-Fluorované fosfonaty jsou vétSinou vyuzivany jako prekurzory k prenosu
fluorovanych funkénich skupin pfi syntéze biologicky aktivnich sloucenin nebo
fluorovanych derivatti fosfonovych kyselin. Jednou z nejbézngjsich reakei, kterou
podstupuji  fosfonaty, je Wittigova-Hornerova reakce, téz zvand Hornerova-
Wadsworthova-Emmonsova (HWE reakce).'®  Stabilizované o-fluorfosfonatové
karbanionty typu [(RO),P(O)CF(EWG)]™ generované ¢asto pomoci relativné silnych
bazi (napiiklad: n-BuLi, LDA, LiIHMDS) v polarnich rozpoustédlech (THF, DME,
DMF) téz ochotné podstupuji HWE reakci, pfiCemz poskytuji rtzné

funkcionalizované fluoralkeny (Schéma 2.10).*
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EWG 0 EWG
A 1
\r . leLRZ baze, THF R\%‘HF
F h2
EWG = CN, COR, SOAY, COOR, SO,AI,P(O)(OR), ~ SMesi&Z

(RO),(0)P

R=alkyl Ar=aryl R=H,alkyl

R? = alkyl, arvl, hetaryl, COOR, alkenyl

Schéma 2.10 HWE reakce stabilizovanych monofluorfosfonati.

Na druhou stranu méné stabilni o-fluorfosfonatové karbanionty, jako je
napiiklad lithium diisopropyl-fluormethylfosfonat (54), reaguji s aldehydy a ketony za
vzniku B-hydroxy-o-fluorfosfonati 55, které v nékterych piipadech spontanné
dehydratuji na a-fluorvinylfosfonaty 56 (Schéma 2.11).1%®

o}

OH
(I-PrO)z(O)PW@ oL RlJLRZ (i—PrO)z(O)P\HvRZ Rl=H, Me
FS o L R' R2=H, Me, PhCH=CH, Ph, COEI
54 55
dehydratace
Rl
(i'Pro)z(O)P\%\Rg RL=H
2 _
i RZ=H,Me
56

Schéma 2.11 Reaktivita malo stabilizovanych fluorfosfonatovych karbanionti.

metody vychézejici zjiz zminénych stabilizovanych a-fluorfosfonitovych
karbaniontd typu [(RO),P(O)CF(EWG)] .%

Napiiklad lithiovany anion odvozeny od fosfonatu 57 muiZe byt snadno
alkylovan rtiznymi alkyl halogenidy (Schéma 2.12).1
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1. n-BuLi, THF

(EtO)Z(O)PYCOOEt 2 RX (EtO),(0)P._ _COOEt
—_—
F -78az25°C, 4 h F R
pak reflux 24 h
57 60-85%

R = Me, Bn,CH,=CHCH,
X =Br, |

Schéma 2.12 Alkylace fluorovanych fosfonata.

Alkyl jodidy nebo triflaty byly vhodnymi alkyla¢nimi ¢inidly pro diethyl-
fluorfenylsulfonylmethylfosfonat (Mc Carthyho ¢&inidlo) (43) (Schéma 2.13).
Nasledné Stépeni vazby C-S desulfonylaéni reakei vzniklych alkylovanych substrat

58 pomoci sodikového amalgamu poskytovalo a-fluorované fosfonéty 452

(EtO)z(O)PYSOZPh RI nebo ROTf (EtO)z(O)PXSOZPh
g KHMDS, THF, HMPA £ R
-78 a7 25°C
- 0,
43 g 5078%

R = alkyl, glukosyl, ribosyl, apod.
Na(Hg), NaH,PO4
MeOH, THF

(EtO),(0)P_ R
b

71-85%

Schéma 2.13 Alkylace Mc Carthyho ¢inidla a desulfonylace alkylovanych produktt.

Efektivni piiprava E-o-fluorvinylfosfonati 56 byla vypracovana ve
skupiné doktora Beiera.  Tentokrat jako vychozi material slouzil diethyl-
difluormethylfosfonat (41), ktery byl v prvnim kroku alkylovéan a v druhém kroku byl

alkylovany produkt podroben bazické stereoselektivni HF eliminaci (Schéma 2.14).1%®
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1.LDA, THF, -78°C
(E"O)Z(O)PYF 2. RCH3X, -78 az 25°C (EtO),(0)P.
. R

, FF
a1 X=Br, I, Tf

R = aryl, vinyl, benzyl CF3CH,ONa, DMF, 25°C

(EtO)z(O)P%R
F

89-99%, E/Z: > 99/1

Schéma 2.14 Efektivni piiprava E-a-fluorvinylfosfonatu.

Lithna stl vyse zminéného diethyl-difluormethylfosfonéatu
(EtO),P(O)CF,Li reaguje sruznymi elektrofily, jako naptiklad s jiz diskutovanymi
alkyl halogenidy,’®® aldehydy,® ketony,'® estery,"® epoxidy,*™ iminy,**?
Michaelovskymi akceptory™* nebo disulfidy (Schéma 2.15).1*

b o
(Et0),(O)P-__F LDA, THF (Et0),(O)P_ _Li R "RZ (EtO)(0)P _A-R2
\( E—— X - Rl
F FF F F
59
41 /&
R2 (EtO),(0)P. R2
F OH
R =H, alkyl, aryl F o
R2, R3 = alkyl, aryl R2\7N‘R3 R2
R*, R5=elektron odtahuijici skupiny L (Eto)z(O)P>(\N,R3
H
. F F
R R
RS (E10),(OP_A_ RS
- <Y
3
F F R
PhSSPh

-~ (EtO)Z(O)PXSPh

FF

Schéma 2.15 Ptiklady reaktivity diethyl-difluormethylfosfonatu.
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Reakce (EtO),P(O)CF.Li saldehydy neposkytuje ihned oc&ekavané
produkty HWE reakce, ale v prvnim kroku dochézi k adici na karbonylovou skupinu
za vzniku B-hydroxy-o,o-difluorfosfonatd 59 (Schéma 2.15). OvSem zahfivani
reakéni smési mize v nékterych ptipadech spustit HWE reakci a vznikaji tak gem.
difluoralkeny.*®®

Zajimava je i reaktivita diethyl-difluormethylfosfonatu s Michaelovskymi
akceptory. S o,B-nenasycenymi karbonylovymi slou¢eninami probiha bez ptidavku
aditiv v THF ¢ista 1,2-adice. S ptidavkem HMPA v THF dochazi vlivem zvyseni
polarity rozpoustédla k solvata¢nim efektim, které zplsobuji zménu reaktivity
(EtO),P(O)CF;Li. V tomto ptipadé dochazi ke vzniku smési produkti 1,2- a 1,4-
adice (Schéma 2.16). Siln& aktivované Michaelovské akceptory bez karbonylové
skupiny jako napiiklad B-nitrostyren nebo benzyliden malononitril poskytuji produkty
konjugované adice i bez piidavku HMPA (Schéma 2.16).*

0]

é P OEt
THF, HMPA, -78°C, 1 h P(O)(OEY),
52%

FF 47%
(Et0),(0)P-__Li | é é

x THF, -78°
FF 78°C, 1h 91%
Ph
T No, (Et0)2(0)13>ngo2
THF, -78°C, 1 h
FF ogaw
CN
Ph
ey EOROP o
THF, -78°C, 1 h 2
FF CN

97%

Schéma 2.16 Reaktivita (EtO),P(O)CF.,Li s Michaelovskymi akceptory.
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1.3.3. Biologicka aktivita fluorovanych fosfonatii

V oblasti fluorovanych fosfonati dilezitého biologického vyznamu hraji
nezastupitelnou roli fluorované bisfosfonaty. Zajem o fluorované bisfosfonaty
prameni ze zkouméani a vyuziti velkého mnozstvi rtzné funkcionalizovanych
methylenbisfosfonati, respektive bisfosfonovych kyselin.'®

V souCasné dobé se v klinické praxi pouzivda mnoho bisfosfonovych
kyselin k 1é¢b¢é osteoporozy a jinych onemocnéni kosti. Jedna se napiiklad o
Alendronat (60), Ibandronéat (61), Risedronat (62), Zoledronat (63) nebo Etidronat
(64). Tyto 1&¢ivé latky jsou nehydrolyzovatelné analogy endogennich pyrofosfati, ve
kterych je kyslikovy mustek nahrazen uhlikem nesoucim dva substituenty. Jedna
z téchto skupin je obvykle organicky zbytek, ktery urcuje mechanismus ucinku a
aktivitu 1é¢iva. Druha skupina je nejéastéji hydroxylova a urCuje farmakokinetiku

1égiva.tt®

(o] (o] o) o)
HO.J  [L.OH HO.J 5 OH Ho\ﬁ E’OH
HO™ OH HO” “OH HO~ “OH
OH OH OH
Me-N 7\
NH, N-CsHyy N=
60 61 62
HO\E O‘,OH
HO” “OH Ho\g g/OH
OH . N

HO ><OH0H

63 64

Bisfosfonatova 1é¢iva (60- 64) inhibuji enzym farnesyl pyrofosfat syntazu
(FPPS), jeden zkli¢ovych enzymii mevalonatové drahy. Z krystalové struktury
risedronat-FPPS komplex bylo zjisténo, ze a-OH skupina nechelatuje hofeénaté ionty
v aktivnim misté enzymu a Ze elektronakceptorni efekt kysliku piispiva nepiimo

k interakci fosfonatového aniontu s Mg®*.*
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U fluorovanych analogt risedronatu 65 a 66 byla zjisténa fadové podobna
biologicka aktivita jako u risedronatu, zaroven tyto latky oviem vykazuji sniZzenou

afinitu ke kostni tkani, coz miize byt v ndkterych piipadech terapeuticky uzitetné.™®

oo gOH
HOL O
o o > <
HO.J  [.OH oo @ Ho OH
HO” TOH Ho™" OH F
F F

7 N\ 7 N\

N= N=

65 66

67

Dalsi o-halogenované bisfosfonové kyseliny vcetn& monofluor a

difluormethylenbisfosfonovych kyselin vykazuji antivirovou aktivitu,*®

inhibuji savei
DNA polymeréazu & '® nebo nachézeji uplatnéni jako ligandy radiofarmak.*®

Nedavno byla publikovana prace o biologické aktivité fluorovanych
bisfosfonovych kyselin proti prvokim. 1-Fluornonyliden-1,1-bisfosfonova kyselina
(67) se ukdzala byt extrémné G¢inny inhibitor enzymu FPPS toxoplazmy gondii
v nanomolérni koncentraci a to dvakrat u¢ingjsi nez risedronat (62).'%

Dalsi oblasti, ve které figuruji fluorované bisfosfonaty, jsou nukleosid
trifosfatové analogy. V prikopnické praci v této oblasti ukazali Blackburn a
spolupracovnici, Ze je mozné piipravit bisfosfonatové analogy nékterych nukleotidd,
jako naptiklad ATP a GTP obsahujici -CHF- a -CF,- spojky misto kysliku (Schéma
2.17). Zajimavé je v této souvislosti i zjisténi, Ze takto ziskané analogy ATP (68)
vykazovaly dobrou substratovou aktivitu s nékterymi enzymy vyuZivajici ATP, véetné
DNA-dependentni RNA polymerazy, adenylat kindzy nebo (2°,57)-oligoadenylét
syntazy.'?
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NH»

SN HOo. _OH X F
9 O e o\VJo o AN
d N-P-o N7 HOTL dTOH I <
N O O Ho#” “P-0o-Po e
! \ \ o] N
OH O~ o

X =Hnebo F 68
Schéma 2.17 Piiprava ATP bisfosfonatovych analogt.

Profesor Prakash a spolupracovnici publikovali v roce 2010 ¢lanek, ve
kterém popisuji syntézu analogti dATP, dGTP, dTTP a dCTP obsahujici CF; spojky
misto kysliku mezi atomy fosforu (Schéma 2.18). Analog dTTP obsahujici dvé CF,
spojky mezi atomy fosforu (69) nebyl uspésné zabudovan do DNA pomoci ,,primer
extension experimentu, zatimco jedind CF, spojka mezi 3 a y fosforem analogu 70
nezabréanila jeho zabudovani do DNA. Tento vysledek potvrzuje, Zze substrat 69 je

nehydrolizovatelny a proto nemiize byt zabudovan do DNA.**

O-R "k xF-0— B
o o o 69: B = thymin; X = CF,
70: B = thymin; X =0

B = adenin, guanin, cytosin, thymin
X =0 nebo CF,

Schéma 2.18 Analogy dATP, dGTP dTTP a dCTP s CF, mustky misto kysliku.

Obdobné fosfonatové nukleotidové analogy obsahujici difluormethylenovy
mustek misto kysliku byly pfedmétem zajmu jako potencialni substraty DNA
polymerazy a byla zkoumana jejich schopnost inhibovat DNA polymerazu ve

25 Dalii obdobné fosfonatové nukleotidové analogy

vajeCnicich kfecka ¢inského.
s cyklopentenovym kruhem misto cukerné &asti typu 71 a 72 byly testovany na
biologickou aktivitu proti viru HIV, ovsem jejich aktivita byla az o tfi fady nizsi nez

latka s kyslikovym mistkem X.*® Oviem vyzkum v této oblasti je stale aktivni.*
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9 1

H 0 </NfLNH ° o o (NJ‘J\NH
HO-F—X-H~-0-F-0 N N/)\NHZ Ho)kxfl%—of‘ﬁlfo NJ\N/)\NH
OH OH OH —@ OH OH b :

X =0, CHy, CHF, CF, X =CH,, CHF, CF,

71 72

Byly téz pfipraveny analogy nékterych pyrofosfatovych metabolita, jako
isopentenyl-difluormethylenbisfosfonat 73 nebo geranyl-difluormethylenbisfosfonat
74.128

O/(ﬁ’)’ R-O M\O/ i~ A0
FF ¢ EC
73 74

Z biologického hlediska jsou zajimavé nejen fluorované bisfosfonaty, ale i
o-fluorované fosfonaty jako analogy pfirodnich fosfatti. Naptiklad byly pfipravené a-
fluorfosfonatové analogy glycerol 3-fosfatu 75, které jsou vhodnymi substraty pro
enzym glycerol 3-fosfat dehydrogenazu. Studie'® také odhalila, e diastereomery
CHF derivatu jsou enzymaticky zpracovavany riznou rychlosti, coz potvrzuje

domnénku, Ze enzymy mohou rozpoznat stereochemické uspofadani na CHF
uhliku.'®

oH
o
HOJQX\E‘,‘/O X = 0, CHy, CHF, CF,
o
75

Zajem o fosfonolipidy, tedy fosfolipidové analogy, rezistentni vici
fosfatdzam, vzrostl diky poznatku, ze lysofosfatidova kyselina (LPA) (76) vyvolava
celou fadu bunéénych odpovédi véetné mobilizace vapniku, zmén ve tvaru a

pohyblivosti buiiky, mitogeneze a anti-apoptézy. Tyto efekty jsou zplsobeny
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interakcemi s receptory sprazenymi s G proteinem, zejména LPA;, LPA; a LPA;.**°
Byla ptipravena fada novych fosfonatovych analogt piirodnich fosfolipidu, kde je
mustkovy kyslik monofosfatu nahrazen CHF nebo CF, skupinou (77). Je zajimavé, ze
nekteré z monofluormethyl LPA analogli 77 byly az tisickrat u€innéjsi nez ptirodni
LPA (76).%5 1020131

OH OH
HO HO x N _o_ R
<,.0 o__R “p-
HO/@ v‘@ TO( HO g T)(
R= -Gyt X = CHF, CF,

R =n-Cy7Hz3, n-C17H3;, N-CysHz
76 77

Analogy fosfoenolpyruvétu (78) jsou dalsi skupinou latek, kde nalezly a-
fluorované fosfonaty vyuziti. Byl pfipraven napiiklad difluormethylfosfonatovy
analog fosfoenolpyruvatu, jehoz disodna sul 79 vykazovala silnou inhibici EPSP

syntazy (5-enolpyruvylsikimat-3-fosfat syntaza).'*

o o
FF
HC|)—|O\ o } NaO_ I
- o HO—p ONa
o ¢}
78 79

Dalsi skupinou latek zajimavou z biologického hlediska jsou fluorované
fosfonosacharidy. Jedna se o podobny princip jako v piedeslych ptipadech, nahrazeni
fosfatu pfirodniho sacharidového metabolitu CHFP(O)(OH), nebo CF.P(O)(OH),
skupinou rezistentni vii¢i Stépeni fosfatdzou a zaroven schopnou napodobovat fosfat.
Napiiklad byly ptipraveny analogy glukozy-6-fosfatu (G6P) (80 az 82) a tyto latky
byly podrobeny kinetické enzymové analyze. Je zajimavé, ze latky 81 a 82, lisici se
pouze v konfiguraci na asymetrickém centru CHF, vykazovaly s enzymem glukdza 6-
fosfat dehydrogendzou bakterie Leuconostoc mesenteroides zcela odlisné vysledky

Michaelisovy konstanty K, '%%
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O\\P _ONH, Oy ONH,

F—/ “ONHg4 “ONH,4
E F
HO o Y
HO OH HOC OH
HO HO
80 81 82

Atraktivni oblasti vyzkumu je téz syntéza nukleosidovych analogl
nesoucich fluormethylenfosfonatovou jednotku. Syntéza prvniho homonukleosidu o-
monofluormethylenfosfonatu  (83) byla publikovana vroce 1996.2°  Byly
syntetizovany i acyklické nukleosidové monofluorfosfonaty, jako napiiklad latky
84,13 které jsou strukturnd piibuzné adefoviru. Nakteré tyto latky vykazuji zajimavé
biologické aktivity proti virGm, napiiklad proti viru spalnicek, HCMV (lidsky

cytomegalovirus) nebo viru Epstein-Barrové. %

(0]
NH
NaO: .0 EU\/g
Neo N © EtO g j
(o] > (0]
F EtO
HO  OH F
83 84
NH» NH» Cl (e} Cl
B = /N N //N N /N SN /N NH /N N
<N ‘ //‘ N ‘ //‘\ <N ‘ //‘ <N ‘ //‘\ <N ‘ /‘A
! NTONTONH,  NTON NTONTONH, ) NH;
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1.4. Reaktivita derivati fluormethanu

Tato kapitola navazuje na téma nukleofilnich fluoralkylaénich metod
(kapitola 1.2.4) a zaméfuje se zejména na reaktivitu monofluorovanych derivatt
methanu, které Casto slouzi jako fluormethylaéni ¢inidla. V kapitole 1.3.2 byla jiz
rozebirana problematika reaktivity dialkyl-fluormethylfosfonatu a jeho dalsich
derivati, ovSem jiné monofluorované methanové derivaty jesté detailné diskutovany

nebyly a jsou tak pfedmétem zajmu této kapitoly.

1.4.1. Reaktivita diethyl-fluormalonatu

Vyuziti monofluorovanych synthonti muize zna¢né zjednodusit mnohé
syntézy. Jako piiklad je mozné uvést diethyl-fluormalonat (1), ktery je vhodnym
prekurzorem pro piipravu 2-fluorkarboxylovych kyselin (85) (Schéma 3.1)."* a-
Fluoralkanové kyseliny jsou dulezitymi intermediaty pii syntéze biologicky aktivnich
fluorovanych latek. Diethyl-fluormalonat je odolngjsi vidi alkylaci nez samotny
diethyl-malonat, protoZe aniont odvozeny od 1 je slabsi bazi a také i slab$im

nukleofilem.**®

EtOOC.__COOEt

RX, NaH, DMF EtOOC. _COOEt Hcl, dioxan
he < EtOOCYR
F 2-32h, F R 5-70 h
25-100°C reflux F
1 85
R = alkyl, benzyl

Schéma 3.1 Vyuziti fluormalonatu pro ptipravu 2-fluorkarboxylovych kyselin.

Variaci na stejné téma je piiprava o-fluor-y-aminokyselin. Prvni z pfistupt
vyuziva konjugované adice 1 na Michaelovské akceptory, druhy pfistup spociva

v otevirani N-acylaziridinovych tfi¢lennych cykla.*®

Pii ptipravé nékterych
biologicky zajimavych fluorovanych latek, véetnd fluorovanych prostaglandini™
nebo a-fluor-y-hydroxyglutaratu,’®® bylo vyuzito fluormalonatu jako kli¢ové vychozi

latky.
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Byla vypracovana metoda pro ptipravu 5-fluoruracilu (86) z fluormalonatu
(1). Syntéza spocivala nejprve v cyklizaci fluormalonatu s mo¢ovinou za vzniku 5-
fluorbarbiturové kyseliny, ktera byla pievedena na 5-fluor-6-chloruracyl, jehoz
hydrogenolyza na palladiu poskytla 5-fluoruracil (Schéma 3.2)."*

EtOOC___COOEt

E
E F
1 MeONa ) POCI3, PhNMe; HN/u]: H] J”L']/
* )

EtOH O/\H o

86
NH,

Schéma 3.2 Syntéza 5-fluoruracilu z fluormalonatu.

Podobnou reaktivitu jako v pfedchozim ptipadé vykazuje fluormalonat
viéi aromatickym 1,2-diaminim. Touto reakci vznikaji derivaty fluorovanych

dihydrobenzodiazepint 87 (Schéma 3.3).1%

H o
NH; N—y
g S . EtOOCYCOOEt EtONa RN .
| I
%
NH, i EtOH Ay
H o
1 87
R =H, Me, Cl, NO, 40 - 70%

Schéma 3.3 Reaktivita fluormalonétu vii¢i aromatickym 1,2-diamintim.

Nekteré prace tykajici se diethyl-fluormalonatu se zabyvaly téZ ¢asteénou

mikrobialni hydrolyzou diesteru na enantiomerné ¢isty monoethyl-fluormalonét a

vyuziti této latky jako chiralniho synthonu.'*  Diethyl-fluormalonat byl vyuzit
42

v syntéze monofluorovanych cyklamii**? nebo nékterych biologicky aktivnich latek

jako napiiklad derivatd 2-fluorlevulové kyseliny.!”®  Byla také publikovana

konjugovand adice fluormalonatu na Michaelovské akceptory, jako naptiklad na f-

144a

nitrostyren,”** enantioselektivné na rizné substituované B-nitrostyreny za katalyzy

144b

bifunkénimi derivaty mocoviny nebo enantioselektivné na o,f-nenasycené
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aldehydy za katalyzy derivaty prolinu.**® Reakce fluormalonatu siminy je téz
znama.**®

1.4.2. Reaktivita 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanu

Prvni zminka o 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanu (88) v odborné literatufe

se objevila az v roce 2006.

Profesor Shibata, Toru a spolupracovnici v tomto
Clanku popisuji  pfipravu a vyuziti nového fluoralkyla¢niho ¢inidla 1-
fluorbis(fenylsulfonyl)methanu (88) k allylové substituéni reakci katalyzované
chirélnimi palladiovymi komplexy (Schéma 3.4).**" Tuto metodiku pak vyse zmin&ni
autofi pouzili pro pfipravu monofluorovaného analogu (S)-ibuprofenu (89) (Schéma

3.4). 1-Fluorbis(fenylsulfonyl)methan (88) je zde popisovan jako CH,F~ synthon.

F
\\” g/ NaH,THF,0a225°C \w é// HooC N
/ N /
P Selectfluor, MeCN, \( ho | P
0az 25°C )
gg 0% 89
NOCC
X Cs,CO3
Ar Ar CH,Cl, . o :
(S)-PHOX (5 mol. %) 0°C, 6h
N  PPh,
[{Pd(C3Hs)Cl},] (2.5 mol. %)
SO2Ph (S)-PHOX
SO,Ph
A Ar = aryl
Ar Al 54.920
91-96% ee

Schéma 3.4 Allylova substituce katalyzovana chiralnimi palladiovymi komplexy.

Dalsi prace zabyvajici se 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanem (88) byla
publikovéna tentokrat profesorem Hu a spolupracovniky velmi kratce po prvni zmince
o tomto ¢&inidle.**® V této praci se autofi zabyvaji srovnanim reaktivity fluorovanych
nukleofilii s epoxidy. Jako nejreaktivnéjsi fluorovany sulfonovy karbaniont se jevi
pravé karbanion 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanovy (88), ktery je diky pfitomnosti

dvou fenylsulfonylovych skupin ,,m&kkym* a zaroven dostate¢né stabilizovanym
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nukleofilem na rozdil od karbaniontii odvozenych od difluor(fenylsulfonyl)methanu
(27) nebo fluor(fenylsulfonyl)methanu (90) (Schéma 3.5).:

000 0 0.0 00
N0 \\S// \S// \\Sx, E
Ph” €] “Ph > Ph~ ﬁ@ >> pp” \é
F F F
88 90 27

Schéma 3.5 Srovnani reaktivity fluorovanych sulfoni viiéi epoxidiim.

1-Fluorbis(fenylsulfonyl)methan (88) vykazuje dobrou reaktivitu i
v pfipadé Mitsunobuovy reakce a nasledna reduktivni desulfonylace, provadéna
nejcastéji hot¢ikem v methanolu, opét ukazuje vyuzitelnost tohoto ¢inidla jako CH,F~

) 149

synthonu (Schéma 3.6

000 R! Reduktivni

o)
N/ \ Rl
g X PPhg, DIAD desulfonylace
Ph P OH 3 Phozs>(LR2 ulfony F L,
F RLI“SR2 CeHe 25°C  PhO,S L Mg/ MeOH R

88 60-90% 74-81%

RY = aryl, alkyl, alkenyl
R? = H, Me, Bn

Schéma 3.6 Reaktivita fluorbisfenylsulfonylmethanu pfi Mitsunobuové reakci.

Prochiralni in situ generované iminy reaguji za pfitomnosti baze s 1-
fluor(bisfenylsulfonyl)methanem (88) za podminek katalyzy fazovym pfenosem. Jako
katalyzator v tomto piipadé slouzi chiralni kvarterni amoniové soli odvozené od
chininovych alkaloidii. Dosazené enantiomerni pfebytky kyzenych produktt ¢inily az
99% ee.™  1-Fluorbis(fenylsulfonyl)methan (88) je schopny reagovat s o.,p-
nenasycenymi ketony, aryny nebo aktivovanymi alkyny (o,p-acetylenové ketony).'s
Fluorbis(fenylsulfonyl)methylace arynii, generovanych z o-(trimethylsilyl)aryltriflatt

(91), probihala s dobrymi vytézky (Schéma 3.7).'"
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SiMe.
O\\S/,O Cigp R A[ s CsF R X
4 + R e ——
Ph”>>""Ph Aoy CHCN,reflux, L SOzPh

= 24h SO,Ph

88 91
R =H, F, Me, Cl, MeO 60-90%

F

Schéma 3.7 Fluorbis(fenylsulfonyl)methylace arynii.

V piipadé o,B-nenasycenych ketontt dochazi s 1-fluorbis(fenylsulfonyl)-
methanem (88) v pfitomnosti NaOH vyhradné k 1,4-adici a Michaelovské adukty
vznikaji ve vysokych vytézcich.” Michaelovské adice 88 na a.B-nenasycené ketony

byla provedena i enantioselektivné za katalyzy derivaty chininovych alkaloidt

sdobrymi vytézky a vysokymi enantiomernimi prebytky (az 98% ee).™?

Organokatalyzatory byly také vyuzity k reakcim 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanu

153

(88) s a,B-nenasycenymi aldehydy. Ze zkoumanych katalyzatori vykazovaly

nejlepsi reaktivitu Jérgensenovy prolinové derivaty (Schéma 3.8).%%

o
1.kat. (20 mol.%) F

RMH PhCOOH PhO,S .| _SO,Ph —— E
PhMe, 0°C g/Me! J/w
P R OH R OH

+
PhO,S. _SO,Ph 2 NaBHs
he 42-83%
F 86-99% ee
- L L
Ph Ph
R = aryl, alkyl, Me kat. = \\%
N Ph Sy Ph
H  OTBS H  OTMS

Schéma 3.8 Reakce fluorbisfenylsulfonylmethanu s o, 3-nenasycenymi aldehydy.

Reaktivitu 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanu (88) dokumentuje vystizné
reakce s alkyl halogenidy v bazickém prostiedi. Tato jednoducha alkyla¢ni reakce a
naslednd Uplnd ¢i Caste¢na reduktivni desulfonylace poskytuje monofluorované

slougeniny (Schéma 3.9).%%*
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Mg/MeOH

PhOZSYSOZPh K2CO3, DMF  pho,s 56-83%
_— > i
° PhO,S
F RCHyX, 25°C 25 L Xlg(/)A’\j:aOH PhOZSY\R
88 60-90% —————> F

- 0,
R =alkyl, aryl; X =1, Br 60-70%

Schéma 3.9 Fluormethylace alkyl halogenidi pomoci fluorbisfenylsulfonylmethanu.

Déale byla zkouména palladiovymi komplexy katalyzovana allylova
alkylace allylovych substrati 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanem (88). Je zajimavé,
ze allylové karbonaty byly substituovany vyhradné na stericky pfistupné&j$im uhliku a

vznikaly tak pouze linearni produkty 92 (Schéma 3.10)."%®

) F
PhOaS . SOzPh NN PA(OACL/IDPPE . ~.] SO,Ph
E R 0" "OMe K,COs, THF, 25°C
SO,Ph
88 92
R = aryl, alkyl 86-99%

DPPE = PP~y
Schéma 3.10 Palladiovymi komplexy katalyzovana allylova alkylace karbonatti.

1-Fluorbis(fenylsulfonyl)methan  (88) byl wvyuzit pro piipravu f-

l71156 bl 157

fluorethylamin nebo fluorovanych allenti. Je téz vhodné zminit, ze byla
publikovana piiprava a detailni strukturni charakterizace (v¢etné krystalografické
struktury) fluorbis(fenylsulfonyl)methanového karbaniontu ve formé

tetrabutylammoniové soli.**

1.4.3. Reaktivita dalSich fluormethanovych derivati
Co se ty¢e fluormethanovych derivati nesymetricky substituovanych

elektronodtahujicimi skupinami, nejvétsi vyznam ma ziejmé ethyl-2-fluoracetoacetét

(93). Jiz vroce 1959 byla Bergmannem a spolupracovniky publikovana prace o
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ptipravé fluorovanych pyrimidinovych derivati kondenzaci acetamidinu s ethyl-2-

fluoracetoacetatem (93) (Schéma 3.11).™°

o Q NH F
Moa + L ke MeONa _ N
NH; MeOH ‘ PN
E N~ ~O
H
93 51%

Schéma 3.11 Piiprava 5-fluor-4-hydroxy-2,6-dimethylpyrimidinu z 93.

Prvni monografie zabyvajici se ethyl-2-fluoracetoacetatem byla ale

publikovana az vroce 1986.1%

Byla zde zkoumana konjugovana adice 93 na
Michaelovské akceptory za piitomnosti fluoridu draselného, pticemz Michaelovské
akceptory s terminalni dvojnou vazbou (alkyl-vinyl ketony, ethyl akrylat) poskytovaly
piislusné adukty za 1 hodinu v prakticky kvantitativnich vytézcich, zatimco B-
substituované Michaelovské akceptory ((E)-methyl-2-butenoat) vyzadovaly delsi
reakéni Casy a vytézky byly vyrazné mensi. Dalsi transformace takto pfipravenych
Michaelovskych adukti vedly k piipravé fluorovanych synthont jako napiiklad o-
fluor-1,5-diketont.** Alkylace ethyl-2-fluoracetoacetdtu (93) a nasledna
dekarboxylace poskytuje funkcionalizované o-fluorované ketony. 6

Ethyl-2-fluoracetoacetat (93) byl &astokrat vyuzit pro piipravu riznych
fluorovanych heterocyklickych sloucenin.'®

Konjugovana adice methyl-2-fluoracetoacetatu (94) na Michaelovské
akceptory byla provedena i enantioselektivné za katalyzy derivaty chininovych
alkaloidii (Schéma 3.12)."¢®
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(@]
F
MOMe s R NO2  1mol%kat. *PCOOM‘?

F ICH,CH,Cl, 25° :
CICH,CH,CI, 25°C R/\/NOZ
75-98%
94-99% ee
dr.od1.7:1az 4:1

R =aryl, akyl kat. =

Schéma 3.12 Organokatalyticka konjugovana adice 94 na nitroolefiny

Dalsim zndmym fluormethanovym derivatem je ethyl-a-fluor-o-nitroacetat
(95). Reaktivita této latky byla zkoumana zejména za Gcelem piipravy o-fluor-a-
aminokyselin.*** Pokusy o redukci nitro skupiny katalytickou hydrogenaci (H,/Pd-C,
Ho/Raney Ni, H,/Pd-BaSO;) konéily tplnou redukci aZ na ethylester aminokyseliny
glycinu (Schéma 3.13).%%

katalyticka
O2N \(COOEt hydrogenace HN___COOEt
F
95

Schéma 3.13 Neuspé&sna piiprava o-fluor-a-aminokyselin redukcei nitro skupiny.

Ethyl-a-fluor-a-nitroacetat (95) je ale mozné vyuZit pro piipravu
heterocyklickych latek.*® Prvnim krokem syntézy byla konjugovana adice 95 na o, p-

nenasycené methyl ketony, pfic¢emz nasledovala cyklizace Michaelovského aduktu na
3-fluor-4-aryl-2-pyridony (96) (Schéma 3.14).1%
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COOEt

HoN NMe; (20 mol.%)
O 2 oNeAcomow OZij
p- mol.%
F + ArM " > Ar J\
CH,Cl,, 25°C
95 77-85%

(NH4)2CO3 (10 ekv.) xylen, 100°C
TsOH (2 ekv.)

Ar =aryl H

69-89%

Schéma 3.14 Piiprava 3-fluor-4-aryl-2-pyridoni z ethyl-o-fluor-a-nitroacetatu.

Byla také opét zkoumana asymetricka konjugovana adice ethyl-o-fluor-o.-
nitroacetdtu (95) na Michaelovské akceptory katalyzovana derivéaty chininu.®®
Produkty vznikaly ve vysokych vytézcich a enantioselektivitich vétSinou dosahujicich
96 — 99 % ee.'®

V souvislosti s nukleofilnimi fluoralkylacemi byl zkoumén také 1-fluorl-
nitro-(fenylsulfonyl)methan (97). Vyhradné timto Cinidlem se zabyvaji pouze dvé
publikace. V obou piipadech je zkoumana asymetricka konjugovana adice jednak na

167

a,fB-nenasycené aldehydy za katalyzy prolinovymi derivaty™" a na chalkony za

katalyzy bifunkénimi derivaty thiomogoviny (Schéma 3.15).'68
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1) R/\/CHO

R = aryl, alkyl
98 (20mol%)  Pho,S.T NO,
O,N YSOZPh PhMe, -20°C
-
F 2) NaBH,, MeOH R OH
97 o 20-80%
74-98%ee
dr.l:ilaz4:1
Ar)v\Ar
99 (10 mol.%) SO,Ph _
Lphwe s PNLE AT
ArMAr

81-98%
87-98%ee
dr.251az7:1

ol
z R
o HN
99 =

=s

HN

OTMS

Ph
CF3 98 = EHPh
N
H

Schéma 3.15 Asymetricka konjugovana adice 97 na Michaelovské akceptory
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2. Cile préace

Hlavnim dkolem tohoto projektu bylo prozkoumat reaktivitu derivatii
diethyl-fluormethylfosfonatu a vyuzit tyto latky jako nukleofilni fluoralkyla¢ni
¢inidla. Cilem bylo vyvinout nové syntetické postupy pro piipravu
monofluorovanych organickych molekul vychézejicich z fluorovanych fosfonati jako
je tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat (39), diethyl-fluor(fenylsulfonyl)methylfosfonat
(43) nebo diethyl-fluornitromethylfosfonat (100). Tento projekt je souasti $irSiho
vyzkumu skupiny doktora Beiera, ktery se zabyva chemii fluorovanych fosfonati,

jejich reaktivitou a vyuzitim pro vyvoj novych fluoralkylaénich metod.

(Et0)2(0O)P__P(O)(OEY), PhO,S. _P(O)OEt),  O,N_ _P(O)(OE),
g Y he

F F F
39 43 100

Prvni podprojekt byl zaméfen na tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat (39),
ktery by mohl byt vhodnym prekurzorem biologicky aktivnich fluorovanych
bisfosfonovych kyselin.  Zarovenn bylo cilem zjistit syntetickou vyuzitelnost
karbaniontu odvozeného od 39 a mozné dalsi transformace téchto produktii zejména
na a-fluorované fosfonaty.

Druhy podprojekt se zabyval reaktivitou McCarthyho ¢inidla (43) v dosud
neprobadanych syntetickych transformacich. Cilem bylo opét odkryt neprozkoumané
syntetické moznosti karbaniontu odvozeného od 43.

Cilem tfetiho podprojektu bylo vyvinout metodu pro ptipravu zcela nového
fluoralkylaéniho ¢inidla diethyl-fluornitromethylfosfonatu (100) a vyzkouset
reaktivitu karbaniontu odvozeného od 100 v syntetickych transformacich jako

napfiklad alkyla¢nich reakcich, HWE reakcich nebo konjugované adici.
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3. Vysledky préace a diskuze

3.1. Reaktivita tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu

Nejprve jsme se rozhodli vyvinout obecnou metodiku pro pfipravu o-alkyl-
a-fluormethylenbisfosfonatd (101), kterd by vychédzela ze snadno dostupného
tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu (39).

a-Alkyl-a-fluormethylenbisfosfonaty byly dfive pfipraveny tfemi riiznymi
zpisoby.  Prvni zplisob spociva v konjugované adici ruznych nukleofild na
bis(diethylfosfono)ethylen (102) a nasledna elektrofilni fluorace Selectfluorem
poskytovala produkty 101 (Schéma 4.1).2%° Druhy zptsob vyuziva jako vychozi latku
tetraethyl-methylenbisfosfonat (38), jehoz alkylace a nasledna elektrofilni fluorace
poskytuje produkty 101 (Schéma 4.1)."% Tieti zptisob vyuziva piipravu lithné soli
tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu a jeji naslednou alkylaci (Schéma 4.1).'"° Vyse
zminéné metody maji nedostatky v podobé malych vytézkl, dlouhych reakénich
postuptl, nedostupnosti vychozich latek a také v jejich omezené reaktivité. Naptiklad
lithnou sul tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu Ize pouze methylovat methyl jodidem

nebo dimethylsulfatem, jina alkyla¢ni ¢inidla, jako tieba ethyl jodid, selhavaji.

(EtO)2(0)P-__P(O)(OEt),
T 1. ArLi Ar = 3-pyridinyl
102 2.(baze), Selectfluor R=H. Ar
. N
1. baze, Ar Cl
o (EtO),(O)P.
2. béaze, Selectfluor
(EC0),(0)P-_P(O)(OEY, 2 bdze: Selectfor | (EtO)z(O)Pi/\R
38 101
(EtO)z(O)PXP(O)(OEt)z Mel
F i

Schéma 4.1 Dostupné metody pro ptipravu a-alkyl-o-fluormethylenbisfosfonati
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Prvni experimenty byly zaméfeny na nalezeni vhodnych podminek pro
generovani karbaniontu odvozeného od tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu (39) za
pouziti riznych bazi. Néasledné byl vznikly karbanion alkylovan 1-jédheptanem, ktery
slouzil jako modelové alkyla¢ni ¢inidlo. Hydrid sodny, n-butyllithium,
hexamethyldisilazid sodny, terc.-butoxid draselny nebo uhli¢itan draselny se ukazaly
byt pro zamyslenou transformaci jako nevhodné baze (Tabulka 4.1, experimenty 1-5),
ovSem 2 ekvivalenty uhli¢itanu cesného v DMF pii laboratorni teploté zptisobovaly
hladky pribéh reakce a kyzeny alkylovany produkt 101a byl izolovan po 20 hodinach
v dobrém vytézku (Tabulka 4.1, experiment 6). Delsi reakéni ¢as (5 dni) poskytoval

jests vyssi vytdzek (82%) 101a.t™

Tabulka 4.1 Optimalizace syntézy 101a z 39 alkyla¢ni reakci.?

(EtO)2(0)P-_ P(O)(OEN), (Et0)2(0)P_n-C7Hys
\F( + n-CyHysl baze_ (EtO)Z(O)P>F(
39 10l1a
Exper.  Baze (ekv) Rozp. Teplota (°C)  Cas(h)  10la, Vyterek
1 NaH (1.1) THF 0az25 24 2%°
2 n-BuLi (1.1) THF —74 a725 6 8%°
3 NaHMDS (1.1)  THF —74 a2 25 23 0%"
4 t-BuOK (1.1) THF —74 az 25 17 0%"
5 K,COs (2.0) DMF 25 20 3%"
6 Cs,COs (2.0) DMF 25 20 71%*
7 Cs,CO; (2.0) DMF 25 120 82%°

* Reakce byla uskutecnéna za pouziti 39 (1 mmol, 1 ekv), n-C;Hysl (1.5 ekv), baze
(1.1-2 ekv) v piisluiném rozpoustédle (2 ml); ® Vytézek uréen pomoci GC-MS
analyzy; © Vytézek uréen pomoci F NMR analyzy, PhCF; pouzit jako vnitini

standard; ¢ Izolovany vytézek.

Optimalizované reak¢ni podminky byly aplikovany na rizné alkyl
halogenidy pro ur¢eni rozsahu reakce (Tabulka 4.2). Primarni alkyl jodidy reagovaly
dobte kromé PhCH,CH.I, ktery za vySe uvedenych podminek poskytoval styren
(produkt HI eliminace) jako hlavni produkt reakce (Tabulka 4.2, experiment 4).
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Primarni alkyl bromidy byly téZ reaktivni, nicméné pro dosazeni dobrych vytézka
bylo nutné prodlouzit reakéni ¢asy. 2-Jodpropan, jako piiklad sekundarniho alkyl
jodidu, byl relativné dobfe reaktivni a poskytoval produkt 101h v dobrém vytézku
(Tabulka 4.2, experiment 10). Primarni alkyl chloridy (n-BuCl) poskytovaly nizké
vytézky kyzenych produktd (101c, 22%) i po dlouhych reakénich ¢asech.
V nékterych piipadech pomémé dlouhé reakéni doby nemohly byt zkraceny
zahtivanim reakéni smési. Napiiklad pii reakei s allyl bromidem pii 50 °C po 18

hodinach byl vytézek 101f uréeny pomoci GC-MS analyzy pouhych 14%.'*

Tabulka 4.2 Syntéza latek 101 z 39 alkyla¢ni reakei.?

T s Cucosaw E2HOR
20 DMF, 25°C F
101
Exper. RX Cas (h) 101, Vytezek®
1 n-CHys! 120 101a, 82%
2 Mel 22 101b, 85%
3 n-Bul 19 101c, 74%
4 PhCHCH;l 20 101d, 0%°
5 n-PrBr 144 101e, 57%
6 CH,=CHCH,Br 72 101f, 50%
7 CH,=CHCH,Br 160 101f, 78%
8 PhCH.Br 20 101g, 74%
9 n-BuCl 85 101c, 22%
10 i-Prl 96 101h, 57%

# Reakce byla uskute¢néna za pouziti 39 (3 mmol, 1 ekv), RX (1.5 ekv), Cs,CO; (2
ekv) v DMF (5 ml); ® Izolovany vyt&zek; ¢ Misto 101d byl izolovén styren jako hlavni
produkt.

Nasledna hydrolyza vybranych alkylovanych bisfosfonati 101 pomoci
Me;SiBr a vodného MeOH® poskytla o-alkyl-o-fluorbisfosfonové kyseliny 103

V téméf kvantitativnich vytézcich (Schéma 4.2).™
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Et0),(0)P _R
EEtO%iEO))P 1. Me3SiBr (6 ekv), 50°C, 2 h, (HO)z(O)P>rR
F 2. MeOH, H,0, 25°C, 2 h. (HOR(0)P" L
101 s

103b, R=Me  Vytézek: 97%
103g, R=CH,Ph Vytézek: 92%

Schéma 4.2 Hydrolyza bisfosfonati 101 na bisfosfonové kyseliny 103.

Déle byla zkoumana transformace bisfosfonatt 101 na c.-fluorfosfonaty 45.
Bylo zamysleno, Ze jeden z fosforovych atomi z bisfosfonatu 101 by mohl byt
atakovan nukleofilnim alkoxidem, coZ by mohlo vyustit ve §tépeni vazby uhlik-fosfor
a vznik o-fluorfosfonati 45. Reakci latky 101c s EtONa (20 ekv) v ethanolu pfi
laboratorni teplot¢ vznikaly po 17 hodinach pouze stopy o¢ekavaného diethyl-(1-
fluorpentyl)fosfonatu (45c). Pfi zméné reakéni teploty na 50 °C za jinak stejnych
podminek byl po 5 hodinich pozorovan kyZzeny produkt a pomoci GC-MS uréen
piiblizny vytézek 55%, ale po 17 hodinach tento vytézek klesl na 30% a zaroven bylo
pozorovano mnoho vedlejSich produkti. Reakce 101c shoic¢ikem (10 ekv)
v methanolu pii laboratorni teploté poskytla po 1.5 hodiné smés methyl a ethyl estert
bisfosfonatl. Po 17 hodinach ovSem dochazelo i ke $t&peni vazby uhlik-fosfor a
vzniku tf latek. Jednak vznikal kyzeny diethyl-(1-fluorpentyl)fosfonat (45c) jehoz
vznik je ov§em doprovazen ethyl-methyl- a dimethyl- esterem. Zména rozpoustédla z
methanolu na ethanol méla zabranit pfislusné transesterifikatni reakci, ale reakce
nebyla Gspé$na protoze nedochazelo K rozpusténi hoi¢ikovych hoblin v ethanolu pii
laboratorni ani zvySené teploté. Ethoxid hofe¢naty je mozné sice z hoi¢iku ziskat,
ovSem je vyzadovana specielni aktivace hoic¢iku, pfisné bezvody ethanol a ptidavek
aditiv. Rozhodl jsem se proto vyuzit komeréné dostupny ethoxid hofe¢naty v suchém
ethanolu (Tabulka 4.3).*"
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Tabulka 4.3 Syntéza latek 45 ze 101 pomoci ethoxidu hofe¢natého.?

(EtO)(0)P__R  (Et0),Mg (10 ekv) g,oa
> fhaiid i 4 (EtO)P=0
E OEt

(EtO),(O)P Eon R\(
101 F45

Exper. 101,R Teplota (°C)  Cas (h) 45, Vytézek®
1 101a, n-CH;s 155 44 45a, 62%
2 101b, Me 145 22 45h, 26%°
3 101c, n-Bu 150 20 45c¢, 61%
4 101f, CH,=CHCH, 90 18 45f, 5%°
5 101g, PhCH, 100 20 459, 50%

* Reakce byla uskute¢néna za pouziti 101 (0.5 mmol, 1 ekv), (EtO),Mg (10 ekv)
v ethanolu (6 ml); ® Izolovany vyt&zek; ¢ 45b byl izolovan ve smési s triethylfosfatem:;

9Vznikalo mnoho vedlejsich produkti.

Bylo zjisténo, ze pro dosaZeni dobrych vytézka fluorfosfonati 45 je
zapotiebi nadbytek (10 ekv) ethoxidu hofe¢natého a zvysena teplota. Teplota hraje
zésadni roli. Napiiklad u benzyl derivatu 101g byla optimalni teplota 100 °C. Pfi
teploté¢ pod 90 °C je reakce pfili§ pomald, zatimco nad 120 °C vznikd mnoho
vedlejsich produkti. Pro alkyl derivaty 101a-c byla optimalni teplota 145-155 °C.*"
Reakce byly vzdy provadény v silnosténnych Schlenkovych batikach se
Sroubovatelnym uzavérem, které umoznovaly zahtivat ethanolicky roztok na teploty
vyrazné vyssi nez je bod varu ethanolu. Tato metodika predstavuje novou, zajimavou
moznost piipravy o-fluorfosfonatii 45 z fluorovanych bisfosfonatd, ackoliv neni tak
efektivni jako diive publikované metody, 01105107172

Zajimali jsme se i o dal$i moznosti pfipravy alkylovanych bisfosfonati 101
vychazejicich z 39. Jednalo se zejména o konjugované adice tetraethyl-
fluormethylenbisfosfonatu (39) na Michaelovské akceptory. Nejprve byla testovana
1,4-adice 39 na modelovy Michaelovsky akceptor methyl vinyl keton (104a). Pii
pouziti dvou ekvivalentd uhli¢itanu draselné¢ho jako baze v DMF doslo k tvorbé
kyzeného produktu, ovsem konverze byla nizka (Tabulka 4.4, experiment 1). Pfi

prodlouzeni reakéni doby dochazelo ke zvySeni konverze, ovSem téz k tvorbé
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nezadouciho dvojnasobného aduktu 106a. Vyuziti uhli¢itanu cesného vedlo ke
zlepSeni vysledku reakce. Optimalizacni experimenty odhalily, ze provedeni reakce
za laboratorni teploty se dvéma ekvivalenty uhli¢itanu cesného poskytuje dobré
vytézky produktu 105a, pficemz tvorba dvojnasobného aduktu 106a je zanedbatelna
(Tabulka 4.4, experiment 4).17®

Tabulka 4.4 Optimalizace konjugované adice 39 na methyl vinyl keton (104a).?

(@)
(EtO)»(O)P E
»F4 2 béze (EtO)Z(O)PW F
———> (Et0),(0)P (E10);(0)P
(EtO)»(0O)P O pwmr (Et0)(0) i + (EO)(OP
39 104a 105a 0
106a
Exper.  Baze (ekv) Teplota (°C) Cas (h) 105a, 106a,
Vytézek (%) Vytezek (%)°
1 K,CO;3 (2) 25 21 17 0
2 K,COs (2) 25 49 45° 4
3 Cs,COs (1) 25 19 44° 0
4 Cs,CO; (2) 25 6 88°, 67° 2
5 Cs,C0; (3) 25 6 61°, 48¢ 2
6 Cs,COs (2) 50 0,75 74° 9

# Reakce byla uskute¢néna za pouziti 39 (0.3 mmol, 1 ekv); 104a (2.5 ekv), baze (1-3
ekv) v DMF (2 ml); ® Vyt&zek uréen pomoci GC-MS analyzy; © Vytézek uréen pomoci
F NMR analyzy, 4-fluoranisol pouzit jako standard (20 s relaxa&ni as); ¢ Izolovany

vytézek.

Optimalizované reakéni podminky byly pouzity pro studium rozsahu a
omezeni metodiky 1,4-adice 39 na rizné o.B-nenasycené slouceniny. Adice na
methyl vinyl keton (104a) poskytla 67% izolovany vytézek produktu konjugované
adice 105a (Tabulka 4.5, experiment 1). Pouziti methyl akrylatu poskytlo produkt
105b v 81% vytézku po 22 hodinach (Tabulka 4.5, experiment 2). Diethyl-
vinylfosfonat (104c) poskytl odpovidajici Michaelovsky adukt 105¢ v dobrém vytézku

(Tabulka 4.5, experiment 3) a bylo zji§téno, ze dlouhy reakéni ¢as mtze byt zkracen
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na 48 hodin pfi zahfivani reakéni smési na 50 °C s obdobnym vysledkem. Vytézek
80% cilového produktu byl ziskan pii pouziti fenyl vinyl sulfoxidu. Fenyl vinyl
sulfon pfedstavoval nejreaktivngjsi testovany Michaelovsky akceptor, odpovidajici
adukt 105e byl izolovan ve vytézku 90 %. Adice na trojnou vazbu ethyl-propiolatu
104f poskytla adukty v celkovém vytézku 48 %. Kazdy ze stereoizomert byl izolovan
zvlast a hlavni Z-isomer byl ziskdn v 35% vytézku (Tabulka 4.5, experiment 6).
Alkylova substituce v a-poloze Michaelovského akceptoru vyrazn& znesnadiuje
reakci, jak bylo pozorovano u methyl-methakrylatu (104g). BohuZel, B-substituované
Michaelovské akceptory se ukazaly byt na zékladé analyzy °F a P NMR spekter
reakénich smési jako nereaktivni. Ve spektrech byla patrmd pouze piitomnost
vychoziho bisfosfonatu 39, coZ byl ptipad reakce s 2-cyklohexenonem, chalkonem a
dokonce i se silné aktivovanymi akceptory jako nitrostyrenem nebo
benzylidenmalononitrilem (Tabulka 4.5, experimenty 8-11).'®  Pravdépodobng
vysoké sterické naroky karbaniontu odvozeného od 39 znemoziuji reakci s f-

substituovanymi Michaelovskymi akceptory.

Tabulka 4.5 1,4-Adice 39 na o,B-nenasycené slou¢eniny.?

(EtO)Z(O)P} R R Cs;COs(2ekv)  (E1O)(O) 7R
F. R s5,CO3 (2 ekv, EtO),(O)P Py
(Et0),(0)P %R nebo 2~ DMF, 25°C (Et0),(0)P” Y "R
39 104 R
105
Exper. 104, Cas (h) 105, produkt Vytézek
M. akceptor (ekv) (%)°
1 104a 6 105a 67
/Y F
(EtO),(0)P
o (25) (EtO)z(O)PW
o
2 104b 22 105b 81
7 "COOMe (15) (E0R(OP-] OMe
(EtO),(0)P
o
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Tabulka 4.5 (Pokra¢ovani)

Exper. 104, Cas (h) 105, produkt Vytézek
M. akceptor (ekv) (%)°
3 104c 144 105¢ 77
OEt
/\lﬂloa (EtO),(0)P i OEt
o (EtO),(0)P P ot
o
4 104d 18 105d 80
/\ﬁ/Pf (EtO)z(O)Pi Ph
0 (25) (Et0)(0)P” 8"
o
5 104e 3 105e 90
g P o) F
I\ Z(O)P
00 (12) (EtO)Z(O)P*/\//S\;Ph
0o
6 104f 18 (2)-105f 35
= COOE (2.5) p Os -OFt
(EtO)z(O)P>J
(EtO),(0)P
(E)-105f 13
F
(Et0),(0)P
(EtO)Z(O)P>%(OE1
o
7 104g 168 105g 25¢
F
2\ (Et0),(0)P
COOMe (2.5) (Eto)7(o)p>u\coow|e
8 104h 72 105h 0
Cro F
(Et0),(0)P
_ /T (@25) (EtO)Z(O)P>kCrC
9 104i 168 105i 0
Ph Ph F
= (EtO)2(0)P
wrf (1.3) (EtO)z(O)P*MPh
Ph O
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Tabulka 4.5 (Pokra¢ovani)

Exper. 104, Cas (h) 105, produkt Vytézek
M. akceptor (ekv) (%)°
10 104j 72 105§ 0
Ph
~7No, (2.5) (Et0)2(0)P

F
(Et0)2(0)|:>kﬁmo2
Ph

11 104k 72 105k 0
CN

F CN
(EtO),(0)P
Ph V/KCN (2.5) (EtO)z(O)P*(kCN

Ph

# Reakce byla provedena za pouziti 39 (0.3 mmol, 1 ekv); 104 (1.2-2.5 ekv), Cs,CO3
(2 ekv) vDMF (1 ml) pfi 25°C; ° Izolované vytézky; ¢ Vytézek uréen pomoci *°F
NMR analyzy, 4-fluoranisol pouzit jako standard (20 s relaxacni ¢as).

Pomémé dlouho byla studovana palladiovymi komplexy katalyzovana
allylova alkylace tetraethyl-methylenbisfosfonatu (39). Vyuzivaji-li se pro tuto reakci
fluorované nukleofily, vhodné allylové substraty a palladiové komplexy s chiralnimi
ligandy, dochazi pii této reakci k tvorbé chiralnich fluorovanych latek.*’

Nejprve byla studovana reakce, ve které jako allylovy substrat vystupoval
allyl-acetét, jako jeden znejjednodussich allylovych prekurzori. Z predchozich
experimentl bylo zfejmé, ze vhodnou bazi pro vytvoreni karbaniontu odvozeného od
39 je uhli¢itan cesny. Jako katalyzator byl pouzit tetrakis(trifenylfosfin)palladium.
Byly testovany riizné reakéni podminky, rozpoustédla (Tabulka 4.6, experimenty 1-5),
ale vytézky kyzeného produktu této transformace byly nizké i ptes dlouhé reakéni
Casy. Reakéni smés byla také zahfivana vV silnosténné Schlenkové barice se
Sroubovatelnym uzavérem na 90 °C v THF. Jiz po 5 hodinich byla pozorovana
prakticky Uplnd konverze vychozi latky 39 na kyzeny produkt pomoci GC-MS.
Izolovany vytézek 101f ¢inil 74% (Tabulka 4.6, experiment 7).
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Tabulka 4.6 Palladiovymi komplexy katalyzovana allylace 39 s allyl-acetatem.?

o O
1] || F
EtO—P.__P-OEt oAc Pd(PPhg)y, Cs;CO3 (EtO) (O)P>]w

/ \ + R 2
EtO \F( ort t A N

rozpoustédio (EtO)(0)P
39 101f

Exp. Cs,COs;(ekv) Rozp. Cas (h) Teplota (°C)  101f, Vytézek (%)°
1 1.0 THF 24 25 10

2 20 THF 24 25 15

3 20 THF 48 25 36

4 2.0 DMF 24 25 18

5 20 CH,Cl, 18 25 16

6 20 THF 3 50 3

7 2.0 THF 5 90 98 (74)°

 Reakce byla provedena za pouziti 39 (0.3 mmol, 1 ekv), Cs,CO; (1-2 ekv), allyl-
acetatu (2.5 ekv) a Pd(PPhs), (0.05 ekv); ® Vytezek uréen pomoci GC-MS analyzy;

¢ Izolovany vytézek.

Dal§im, o néco vice zajimavym, substratem byl cinnamyl-acetat.
Optimalizované podminky z pfedchozich experimentl v tomto piipadé nevedly
k ptili§ vysokému vytézku linedrniho produktu 101i (Tabulka 4.7., experiment 1).
Zvyseni reakéni teploty na 120 °C poskytlo 53% izolovany vytézek linearniho
produktu 101i, ov§em dal$i zmény reakénich podminek jako zména katalyzatoru nebo
uskutecnéni reakce v mikrovinném reaktoru nevedly ke zlepseni vysledkd. Vznik

vétveného produktu allylové substituce nebyl ani v jednom piipadé pozorovan.
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Tabulka 4.7 Palladiovymi komplexy katalyzovana allylace 39 s cinammyl-acetatem.?

1] F
EIO-P._P-OEt, Ph__~__OAc kKat,Cs2C03  (E0),(0)P M or
EtO OEt (EtO),(0)P -

THF
39 101i

Exper. Katalyzator (mol %) Cas (h) Teplota (°C) 101i, Vytézek (%)°
1 Pd(PPhs), (5) 3 90 9

2 Pd(PPh3)4 (5) 3 120 90 (53)°

3 Pd(PPhs), (5) 05 110¢ 14

4 [Pd(CsHs)Cl]; (5)/PPhs (10) 4 80 86

5 [PA(CsHs)CI], (5)/PPh; (10) 0.5 110¢ 22

6 [Pd(CsHs)Cl1; (5) 2 80 0

# Reakce byla provedena za pouziti 39 (0.3 mmol, 1 ekv), Cs,COs (2 ekv), cinammyl-
acetatu (1.5 ekv) a katalyzatoru (0.05 ekv); ® Vyt&zek uréen pomoci GC-MS analyzy; ©

Izolovany vytézek; ¢ Reakce byla provedena v mikrovinném reaktoru.

Nejzajimavejsim ze studovanych substratii pro allylovou alkyla¢ni reakci
byl 1,3-difenyl-2-propyl-acetét, protoze pokud by allyla¢ni reakce probihala, muselo
by dochéazet k tvorbé chiralnich produktt (Schéma 4.3). Pii této reakcei byly testovany
optimalizované podminky z pfedchozich reakci s allyl-acetditem nebo cinnamyl-
acetatem, ovSem Vreakéni smési nebyla pozorovana tvorba kyzeného produktu.
Zahiivanim reakéni smési na 150 °C za piitomnosti katalyzatoru Pd(PPhg)s, dvou
ekvivalentl uhli¢itanu cesného v THF doslo po tfech hodinach k Uplnému rozkladu
vychoziho bisfosfonatu 39. Byly také testovany rtizné baze a katalytické systémy.
Nejlepsim dosazenym vysledkem bylo pozorovani kyzeného produktu na GC-MS a
poté byl uréen vytézek pomoci *°F NMR s fluoranisolem jako standardem, ktery &inil
pouhé 1%. Pouzité podminky pro tento experiment byly nasledujici: hydrid sodny
(1.1 ekv) jako baze, katalyzator Pd(PPhs)s, v THF zahtivano po dobu 17 hodin na
60°C. Bohuzel, zaroven s tvorbou produktu dochadzelo k rozkladu vychoziho
bisfosfonatu 39 za téchto podminek a zvySovani teploty nebo reakéniho ¢asu nevedlo

ke zlepseni vysledku této reakce.
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0
; F
EtO-| Y ~OEt, Pph__~_ OAc kat.baze (EtO),(0)P ~_Ph
EtQ OFt [ THF (Et0)(0)P”
Ph
Ph
39 101

Schéma 4.3 Palladiovymi komplexy katalyzovana allylace 39 s 1,3-difenyl-2-propyl-

acetatem.

Nakonec byla kyzend latka 101j pfipravena, ovSem ponékud jinym
zplsobem, neZ jsme piivodné zamysleli. Tetraethyl-methylenbisfosfonat (38) je na
rozdil od 39 mozno podrobit palladiem katalyzované allylové alkylaci s 1,3-difenyl-2-
propyl-acetatem, pficemz kyZeny produkt 107 byl izolovan v 31% vytéZku (Schéma
4.4). V tomto ptipad& zahfivani reakéni smési nevedlo ke zvyseni vytézku. Létka 107
byla nasledné elektrofilné fluorovana pomoci Selectfluoru na kyzeny produkt 101j

V 64% izolovaném vytézku (Schéma 4.5).

Eté)opvp\ogta + Ph\A(OAc Pd(PPhg),, NaH (1.1 ekv) P(O)(OEt)zph
t *
Ph  THF, 14h, 25°C (EtO)z(O)P)\A
Ph

38 31%
107

Schéma 4.4 Palladiovymi komplexy katalyzovana allylace 38 s 1,3-difenyl-2-propyl-

acetatem.
P(O)(OEt), (EIOL(O)P F
£~ PN NaH, selectfl 2 Ph
(EtO)Z(O)P)W laH, Selectfluor (E0ROP~ N
Ph THF, DMF, 2h, 25°C Ph
107 101 64%

Schéma 4.5 Elektrofilni fluorace latky 107 na 101j.
Experimenty  provedené s tetraethyl-methylenbisfosfonatem  (38)

prokazaly, ze nukleofilicita latky 39 je v allylovych substituénich reakcich vyrazné

mensi v porovnani s bisfosfonatem 38. Toto zjisténi je ve shodé s publikovanymi

67



vysledky profesora Hu a spolupracovnikii, ktefi ve svych ¢lancich Gasto popisuji
»hegativni fluorovy efekt (NFE)*“ fluorovanych karbaniontd. Substituce fluorem na
karbaniontovém centru snizuje nukleofilicitu pfislusnych karbanionti naptiklad vaci
epoxidiim,**

Déle byly studovany reakce tetraethyl-fluormethylenbisfosfonatu (39) se
sulfinyliminy. ~ Opét bylo snahou vyvinout metodu pro piipravu chiralnich
fluorovanych latek. Tentokrat byla zvolena metodika pfipravy enantiomerné ¢istého

174 3 nésledné diastereoselektivni

sulfinyliminu (S)-(+)-108 z Andersenova ¢inidla
adice 39 na tento imin (Schéma 4.6). Dva ekvivalenty uhli¢itanu cesného v DMF pfi
laboratorni teploté, ani n-BuLi (1.1 ekv) v THF pfi -20 °C neposkytly kyzeny produkt.
V druhém piipadg, pfi pouziti n-BuLi, dochazelo pti postupném ohfivani reakéni
smési z -78 °C na -20 °C k UpIné konverzi vychozi latky 39 a jako hlavni produkt
reakce byl detekovan diethyl-(1-fluor-2-fenyl)vinylfosfonat 109 (Schéma 4.6),

produkt formalni HWE reakce 39 s benzaldehydem.

e @ 0 2
Et0-P.__P-OFEt I . oy Bh
; \ + S baze 2 V
EO | OEt  pTolyl”> "N “Ph TromonsEd o l/SfN/*KﬁP(O)(OEt)z
F p p-Tolyl "N P(O)(OEt),
39 (S)-(+)-108 F
P E
B POORR
THF, -78 a2z -20°C ~ F
Ph
109

Schéma 4.6 Pokus o nukleofilni adici 39 na imin (S)-(+)-108.

Jednim ze syntetickych cila  téz bylo uplatnit tetraethyl-
fluormethylenbisfosfonat (39) v Mitsunobuové reakei (Schéma 4.7). Reakce byla
provadéna s benzylalkoholem jako zku$ebnim substratem za rliznych podminek.
Trifenylfosfin ani tributylfosfin v kombinaci s azo latkami jako DIAD nebo ADDP
vTHF nebo benzenu nebyly schopné reakci zprostredkovat. Tetraethyl-
fluormethylenbisfosfonat (39) se do reakce ani v jednom pfipadé nezapojil. Ve vsech
ptipadech jsem pozoroval produkt benzylace azolatky 110, jehoz tvorba je
charakteristickd pro Mitsunobuovu reakci bez vhodného nukleofilu. Reakci jsem
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zkousSel provést i s bisfosfondtem 38 za nize uvedenych podminek, ovSem téz

neuspésné.

e 9Q
EtO—P. P—OEt o . F
/ \ rizné podminky?
EtO \F( OEt + PhCH,OH oonoPoeminey’ (EtO)z(O)Pijh

(EtO),(0)P
39 101g
o
/ H
R=0MPrL N ) R)kN,NWR
o
Ph)
110

a 1) PPhg, DIAD, PhH;
2) PPhg, DIAD, THF;
3) PPhg, ADDP, PhH;
4) PBus, ADDP, PhH;
5) PBuz, ADDP, THF.

Schéma 4.7 Pokus o benzylaci 39 pomoci Mitsunobuovy reakce.
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3.2. Reaktivita diethyl-fluorfenylsulfonylmethylfosfonatu

Diethyl-1-fluor-1-fenylsulfonylmethylfosfonat (43), téz zndmy jako
McCarthyho ¢inidlo, byl wuveden do organické syntézy Koizumim a

175

spolupracovniky ™ a déle rozvijen jako fluormethylenovy synthon McCarthym a

spolupracovniky.*®

Fosfonat 43 reaguje za bazickych podminek s aldehydy, o.,f3-
nenasycenymi aldehydy a ketony HWE reakci za tvorby 1-fluor-1-fenylsulfonylalkent
(Schéma 5.1).*7  McCarthyho ¢&inidlo (43) bylo uplatnéno jako prekurzor o-
fluorfosfonatii nebo a-fluorsulfonti. Metodika je zaloZena na alkylaci 43 alkyl triflaty,
bromidy nebo jodidy za bazickych podminek a nasledné desulfonaci sodikovym

amalgamem nebo defosfonylaci za radikéalovych podminek (Schéma 5.1).2

o)
1
(EtO)z(O)P\(SOZPh leRZ R_F
LiHMDS '
43 F THF, -78°az 25°c X SO02Ph
R>X |R7OTE
X=Br, | | KHMDS
THF, HMPA
NaH, DMF | . s 2mec Na(Hg), NapHPOs P(O)(OEt),
nebo
MeOH, THF £ 45
P(O)(OE), BuSnH, AIBN SO.Ph
R toluen, zahﬁvéni‘ R/\( :
F 50,Ph L

Schéma 5.1 Publikované HWE a alkyla¢ni reakce 43.

Rozhodli jsme se studovat dosud neprobadanou konjugovanou adici
McCarthyho ¢inidla (43) na Michaelovské akceptory. Produkty konjugované adice by
totiz mohly slouzit pro pfipravu o-fluorovanych fosfonati 45 a téz nas zajimalo
porovnani reaktivity McCarthyho ¢inidla s 1-fluorbis(fenylsulfonyl)methanem (88) a
tetraethyl fluormethylenbisfosfonatem (39) viici konjugované adici.

Nejprve byla studovana Michaelovska adice 43 na methyl vinyl keton jako
modelovou o,B-nenasycenou slouceninu.  Reakce byla nejprve provedena za
optimalizovanych podminek, které byly ziskany pii studii konjugované adice

fluormethylenbisfosfonatu (39) na methyl vinyl keton. Jako baze byl pouzit uhli¢itan
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cesny (dva ekvivalenty) v DMF za laboratorni teploty a kyzeny produkt 1,4-adice byl
doprovézen vznikem produktu dvojnasobné konjugované adice (Tabulka 5.1,
experiment 1). Pfi zmenSeni navazky uhli¢itanu cesného az na katalytické mnoZzstvi
(0.1 ekv) a zkraceni reakéniho asu, byl kyZeny produkt 111a izolovan jako jediny

produkt reakce v téméf kvantitativnim vyté&zku (Tabulka 5.1, experiment 3).}"®

Tabulka 5.1 Optimalizace 1,4-adice 43 na methyl vinyl keton (104a).?

o
PhOzS%F+ \)CL baze (EtO)Z(O)PM (EO)O)R. F
(EtO),(O)P rozpoustédio PhO,S ! + PhO,S
43 104a 1a 11oa ©
Exp. Baze (ekv) Rozp. Teplota Cas 111a, 112a,
(°C) (hy  Vytszek (%)°  Vytezek (%)°
1 Cs,CO3(2.0) DMF 25 15 72 16
2 Cs,CO;(1.0) DMF 0 0.3 89 8
3 Cs,CO;(0.1) DMF 25 0.1 >95 (95) 0
4 Cs,CO; (0.1)  THF 25 40 >95 1
5 Cs,CO;(0.1) MeCN 25 1.0 >95 (95) 0
6 K,CO;(0.1) DMF 25 42 >95 0
7 K,COs; (0.1) DMF 50 3.0 >95 0
8 K.COs;(1.0) DMF 25 2.5 >95 2
9 LDA (1.1) THF 78220 2.0 32 5
10 NaH (1.1) THF -20az 10 15 <1 <1

# Reakce byla provedena za pouziti 43 (0.2 mmol, 1 ekv); 104a (1.2 ekv), baze (0.1-2
ekv) v piisluiném rozpoustédle (2.5ml); ® Vytézek uréen pomoci °F NMR analyzy,

PhCF; pouzit jako vnitini standard, izolované vytézky v zavorkach.

Je mozné, ze rozdil v reaktivité¢ mezi 43 a 39 mtize byt zpisoben sterickym
efektem (fosfonatova skupina je objemnéj$i nez fenylsulfonylova skupina). Adice
karbaniontu odvozeného od 43 na methyl vinyl keton poskytuje v prvnim kroku

karbaniontovy intermediat, ktery je pravdépodobné schopen deprotonovat vychozi
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fosfonat 43 a proto ke spusténi reakce postacuje katalytické mnozstvi uhli¢itanu
(Schéma 5.2). Tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat (39) a produkt jeho kojugované
adice 105a jsou narozdil od 43 stericky objemnéj$i, coz zabratiuje efektivni vyméné
protonu mezi 39 a odpovidajicim karbaniontovym intermedidtem a proto reakce

vyZaduje nadbytek baze.'”

PhO,S cd 7
)—F kKat. Cs,COs PhOLS 1o4a |EO2OR F
(EtO),(O)P - F | Phozsw
43 (Et0),(0)P e Og

Q@
Cs

(EtO)2(0)P, F

43
PhO,S
> Phozsw * r

o (Et0),(0)P
111a

Schéma 5.2 Vysvétleni konjugované adice 43 na 104a s katalytickym mnozstvi béaze.

Produkt 111a vznika ve vysokych vytézcich i v jinych rozpoustédlech nez
v DMF (Tabulka 5.1. experimenty 4,5). Byly testovany i jiné baze pro
zprostfedkovani konjugované adice 43 na methyl vinyl keton, ale z dalsich bazi dobré
vytézky poskytoval pouze uhli¢itan draselny téz v katalytickém mnozstvi, ov§em za
zvysené teploty (Tabulka 5.1, experiment 7). Optimalizaéni experimenty ukazaly, ze
je vyhodné dalsi reakce provadét v acetonitrilu, ve kterém konjugovana adice
probihala sice pomaleji nez v DMF, ale vzhledem ke zpracovani reakéni smési a
izolaci produktii bylo vhodné reakci provadét v rozpoustédle s nizsi teplotou varu. '

Optimalizované reakéni podminky (Tabulka 5.1, experiment 5) byly
pouzity pro studium rozsahu a omezeni metodiky 1,4-adice 43 na rtzné o,p-
nenasycené slouceniny (Tabulka 5.2). Spolu s methyl vinyl ketonem (104a) a fenyl
vinyl sulfonem (104e) byl shledan velmi reaktivni i butyl akrylat (1041). Tyto
Michaelovské akceptory poskytly produkty konjugované adice 111 ve vysokych
vyt&Zcich (Tabulka 5.2, experimenty 1-3). Ethyl-propiolat (104f) reagoval s 43 za
ptitomnosti katalytického mnozstvi uhli¢itanu cesného, ale se stechiometrickym

mnozstvim baze byl ziskan vyssi vytézek v krat§im reakénim Gase. Analyza °F NMR
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s trifluortoluenem jako vnitinim standardem prokazala pfitomnost E- a Z- produkti
111f v poméru 1:1 v 63% vytézku (Tabulka 5.2, experiment 4). Fenyl vinyl sulfoxid
(104d), methyl-methakrylat (104g) a diethyl-vinylfosfonat (104c) vyzadovaly pouziti
alesponi jednoho ekvivalentu baze (Tabulka 5.2, experimenty 5-7). Slou¢eniny 111d a
111g byly pfipraveny jako diastereomerni smési, pfiCemz se zda, ze pomér
diastereomerti klesa s rostouci vzdalenosti mezi asymetrickymi centry. Chalkon
(104i) neposkytl ogekavany produkt 111i, nicméné pii pouziti tii ekvivalentl
uhli¢itanu cesného doslo k tvorbé novych produkti (viz nize). Benzyliden
malononitril  (104k) a B-nitrostyren (104j) byly nereaktivni v ptitomnosti
katalytického mnozstvi uhli¢itanu cesného a nadbytek baze poskytl v obou ptipadech
pestré smési neidentifikovanych fluorovanych latek. Cyklohexenon (104h) neposkytl
ofekavany produkt ani s katalytickym mnoZzstvim béze, ani s nadbytkem uhliitanu
cesného. Nicméné nadbytek uhli¢itanu cesného spustil reakci, jejimz vyslednym
produktem byl 111h¢ (Styti isomery), jehoz struktura byla stanovena na zakladé °F
NMR analyzy a HRMS (ESI). Pravdépodobné 111h¢ vznikl konjugovanou adici 43
na 104h a néaslednou HWE reakci.'™®

Tabulka 5.2 1,4-Adice 43 na o,B-nenasycené slou¢eniny.?

PhO,S R (Et0),(0)P_ F R
F, R nepo N &0, E Aq
(Et0),(0)P R 7" MeCN, 25°C PhOps”™ Y
R
43 104 111
Exp. 104, M. akceptor Cs,CO; Cas 111, produkt Vytézek
(ekv) (ekv) () (%)°
1 104a 0.1 1 11la 95
= (EtO),(O)P_ F
o (1.2) PhO,S
o)
2 104e 0.1 1 111e 95
g Ph (EtO)Z(O)P>Fv
90 (10) PhO,S SOzPh
3 1041 0.1 5 1111 94
~>coon-Bu (1.2) (EtO)(O)R_F

phostCOOn—Bu
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Tabulka 5.2 (Pokra¢ovani)

Exp. 104, M. akceptor Cs,CO3 Cas 111, produkt Vytézek
(ekv) (ekv) (h) (%)°
4 104f 1.0 4 111f 63%7
=—CooFt (1.2) (EIO)z(O)F’>£/ (E/Z: 1:1)
PhO,S ~"COOEt
5 104d 1.0 3 111d 56
Pk (EtO)2(0)P_ F d.r. 49:51
/\ﬁ ’ M Ph ¢ )
o (10 PhO,S $
o
6 1049 2.0 21 1119 48
)\ (EtO)z(O)PM (d.r. 22:77)
COOMe (1.2) PhO,S COOMe
7 104c 1.0 25 11lc 69
OEt (EtO)2(O)P, F
/\ﬁ\oa P,OEt
o (L0) PhO,S 1 OEt
o
8 104i 3.0 24 111i 0°
PhWPh (EtO),(O)P, F o
o) (1.0) PhO,S
Ph O
9 104k 2.0 20 111k 0
CN (EtO),(0)p_ F CN
PhM/K
cN (1.0) PhO,S CN
Ph
10 104j 2.0 45 111j 0
Ph _~ EtO),(O)P. F
\/\Noz(l.O) (Et0)2(0)
PhO,S NO,
Ph
11 104h 3.0 22 111h¢ 28°

e

(Et0),(0)p. F PhO28
PhO,S

g

# Reakce byla provedena za pouziti 43 (0.3 mmol, 1 ekv); 104 (1-1.2 ekv), Cs,CO3
(0.1-3 ekv) v MeCN (3 ml); ® Izolované vytézky; © Vytszek uréen pomoci *°F NMR

analyzy, PhCF; pouzit jako vnitini standard; ¢ Cisty (E)-111f byl izolovan sloupcovou

chromatografii v 29% vyt&zku; © Pozorovan vznik jiného produktu (viz Tabulka 5.3).
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Desulfonylace vybranych Michaelovskych adukti 111 pouzitim hoif¢iku

v methanolu®™

poskytla a-fluorfosfonaty (45) v dobrych vytézcich (Schéma 5.3).
V pribéhu reakce doslo kromé desulfonylace n-butyl esteru 1111 téz
k transesterifikaci na methylester 45l. Transesterifikace na fosfonatové skupiné

probiha vyrazn& pomaleji a za téchto podminek neni vyznamna.'™

(Et0),(O)P, F w1 Mg (10 k) R R2
_———
Phostf MeOH, 25°C, 1-2 h Ettg:ﬁw
0 o) )

111a, Rl = Me 4522, R2=Me VytéZek: 66%
1111, R* =0On-Bu 45|, R2=0OMe  VytéZek: 87%

Schéma 5.3 Desulfonylace aduktt 111 na a-fluorfosfonaty (45).

Reakce vychoziho fosfonatu 43 s chalkonem (104i) byla déle podrobné&
studovana (Tabulka 5.3). S katalytickym mnoZstvim uhligitanu cesného neprobihala
zadna reakce, ale byl-li pouzit nadbytek uhli¢itanu cesného, dochazelo ke vzniku
nového produktu — enolfosfatu 113i v 31% izolovaném vytézku (Tabulka 5.3,
experimenty 1 a 2). V ptipadé pouziti stechiometrického mnozstvi baze LDA v THF
poskytovala reakce s chalkonem smés HWE produktu 114i a produktu 113i v nizkych
vytézeich (Tabulka 5.3, experiment 3). ZlepSeni vytézku latky 113i piineslo pouziti
hydridu sodného jako baze (Tabulka 5.3, experiment 4). Nakonec jsem zkusil pouzit
dvounésobny nadbytek fosfonatového karbaniontu odvozeného od 43 a optimalizace
reakéni teploty a reakéniho ¢asu poskytla 113i v celkovém 72% izolovaném vytézku
(Tabulka 5.3, experiment 5). Latka 113i byla smési dvou diasterecomeri v poméru
64:36. Diastereomery byly efektivné oddéleny pomoci sloupcové chromatografie na
silikagelu a konfigurace majoritniho (méné polarniho) produktu byla urcena jako anti
na zaklad& porovnani vypocetnich metod a NMR experimentti. Navic byl majoritni-
113i Gspésné rekrystalizovan a Rontgenova difrakce potvrdila relativni konfiguraci

anti (Obréazek 5.1).® Struktura byla umisténa do datab4aze CCDC pod ¢&islem 906505.
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Tabulka 5.3 Reakce vychoziho fosfonatu 43 s chalkonem (104i).?

Ph  OP(O)(OEY),

F4 4~
1 ph

PhOzS>7F O paze soPh F‘ ~SO2Ph
(EtO)»(0)P + PhMPh rozpoustédio ant-113i 4 5N "pp
43 104i Ph  OP(O)(OEt), 114
F.4 3 2/1 Ph
SO,Ph _
syn-113i
EXp. 43 Baze (ekv) Rozp. Teplota(°C) Cas  Vytdzek Vytézek d.r.f
(ekv) (h)  114i (%)° 113i (%)° 113i
1 1.0 Cs,CO;3(0.1) MeCN 25 6 0 0 -
2 1.0 Cs,CO;(3.0) MeCN 25 24 3 31 66:33
3 1.0 LDA (1.1) THF -78-0 2 21 32 64:36
4 1.0 NaH (1.1) THF -60 az 25 1 6 40 62:37
5 2.0 NaH (2) THF 0-25 1 7 72 64:36

# Reakce byla provedena za pouziti 43 (1-2 ekv); 104i (0.2 mmol, 1 ekv), baze (0.1-3
ekv) v prislugném rozpoustédle (2 ml); ® Vytézek uréen pomoci F NMR analyzy,
PhCF; pouzit jako vnitini standard; ¢ Izolované vyt&zky; ¢ Pomér diastereomerti uréen

pomoci *F NMR analyzy surové reakéni smési.
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Ph  OP(O)(OEt)

H
F SO,Ph
FN\Ph - ? 20P(0)(OEY);
SO,Ph Ph 1! =

Ph

Obréazek 5.1 Vysledek rentgenostrukturni analyzy slouéeniny anti-113i.

Optimalizované podminky pro syntézu 113i byly testovany na dalsich o,3-
nenasycenych ketonech (Tabulka 5.4). Methyl vinyl keton (104a) poskytl smés
produktu 1,4-adice (111a), produktu HWE reakce 114a a produktu 113a (Tabulka 5.4,
experiment 1). Chalkony 104i a 104m poskytly produkty 113 v dobrych izolovanych
vytézeich a byly pozorovany téz minoritni HWE produkty 114. Keton 104n poskytl
pouze produkt 113n v dobrém vytézku, narozdil od svého izomeru, ketonu 1040, ktery

reagoval pouze jako substrat HWE reakce a byl izolovan produkt 1140.1"®
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Tabulka 5.4 Vznik enol fosfatt 113 adici 43 na nenasycené ketony 104.2

(EtO),(0)P_ F

R2
PhO,S
PhO,S o 2§ F.., ~.SO,Ph
F A~ NaH, THF 11 . [
EO),©OF  * RYNOR2 0.25°C, 1n + R R2
43 104 Rr1 OP(O)(OEt), 114
F Pz R2
SO,Ph
113
Exp. 104 R! R? 111, Vytez. 114, Vytéz. 113, Vytez. 113,
(%) (%) (%)° d.r
1 104a H Me 30 22 18 -
2 104i  Ph Ph 0 7 72 64:36
3 104m p-Tol  Ph 0 12 68 58:42
4 104n  Me Ph 0 0 68 71:29
5 1040  Ph Me 0 34,70° 0 -

# Reakce byla provedena za pouziti 43 (2 ekv), 104 (0.2 mmol, 1 ekv) a NaH (2 ekv)
v THF (3 ml); ® Vyt&zek urcen pomoci °F NMR analyzy, PhCF; pouzit jako vnitini
standard; © Izolované vytézky, neni-li uvedeno jinak; ¢ Pomér diastereomerti uréen
pomoci F NMR anylyzy surové reakéni smési; © Reakce byla provedena za pouziti
43 (0.4 mmol, 1 ekv); 1040 (4 ekv) a NaH (1.2 ekv)v THF (3 ml) pfi -70 °C az 0 °C
béhem 1 hodiny. Pomér E/Z 1140 byl 62:38.

Tvorba produkti 111, 113 a 114 z McCarthyho ¢inidla (43) a o,B-
nensaycenych ketonti by mohla byt vysvétlena nasledovné (Schéma 5.4):
McCarthyho ¢inidlo (43) je deprotonovano bazi (NaH nebo Cs,COs;), vznika
stabilizovany karbanion, ktery muze reversibilné atakovat keton 104 ve smyslu 1,2
nebo 1,4-adice a mize tak vznikat alkoxidovy intermediat A, respektive enolatovy
intermediat B. Cesna sil 43 je dostate¢né mékka ve smyslu Pearsonovy klasifikace a
upiednostiiuje tak konjugovanou adici. Ketony s termindlni dvojnou vazbou téz
uptednostiiuji 1,4- pred 1,2-adici. V piipadé sodné soli 43 muze dochazet jak ke

konjugované tak k 1,2-adici v zavislosti na konkrétnim ketonu.'™®
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. HWE [ EtO OEt
1,2-adice  |(EtO)2(0)R F o | reakce \/
= | PhO,s-Y 0° | <225

F_ PcO
- & = |Pho,S— ©
17X 2 N
R R? |, | R R? |c
PhOzS>‘F th‘ SO,Ph
|
(EtO)2(0)P 45 (Et0),P(0)O" + RlQ:Rz
N baze 114
o)
N
Rlx)lt‘,?z (EOROR . (Et0)0R
+
e i 6
1,4-adice RLTNFR2 R R?
B 111
i
‘ presmyk
E0 OFt o | E© o
F P<g I F p\o
PhO,S
o] 3 | o s T
R! R?JE R R*JF
PhO,S @ _F PhO.S. F
T QPOIOEY |y e TN op(O)(0E,
RI7NFOR2 RN R2

G 113

Schéma 5.4 Navrhovany mechanismus tvorby produktt 111, 113 a 114.

Pokud 1,2-adice ptevazi, reakce se odehrava HWE mechanismem pftes
intermediat C (eventuelné je zahrnut i neutralni intermediat D) a vznika produkt 114 a
diethylfosfatovy anion. Na druhou stranu konjugovana adice muZe vést bud’ po
protonaci intermediatu B k produktu 111, anebo po pfesmyku fosfonatu na fosfat pres
Sesti¢lenny anionicky intermediat E (eventuelné je zahrnut i neutralni intermediat F)

dojde ke vzniku enol fosfatu 113. Oxo skupina 104i je vice elektrofilni nez oxo
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skupina 1040, pfesto 104i poskytuje pfevazné produkt 1,4-adice a pfesmyku na enol
fosfat, zatimco 1040 poskytuje produkt 1,2 adice a nasledné HWE reakce (Tabulka
5.4, experimenty 2 a 5). Pozorovani této neofekavané reaktivity by mohlo byt
vysvétleno zvazenim rovnovazné tvorby intermediati A a B a jejich reaktivity. Pro
vychozi 1040 je intermediat B vytvofen piednostné pred A, ale intermediat A reaguje
rychleji ve smyslu HWE reakce. Na druhou stranu chalkon 104i pfednostné tvoii
intermediat A, nicméné anionicky kyslik neni dostateéné nukleofilni pro efektivni
HWE reakci a tak pfevazi pfesmyk na enol fosfat 113i. Tento typ presmyku pies 6-
¢lenny oxafosfinanovy cyklus dosud nebyl v literatufe zmifiovan, ale pfesmyky ptes

180

5-¢lenné oxafosfolanové cykly jiz byly popsany™™ (Schéma 5.5) a pies 4-¢lenné

oxafosfetanové cykly probihd HWE reakce.™

Q
o) o
O P(O)(OEY, OJOEt
PPN HP(O)(OEY, . 0-P_OEt
Ph” >~ COOEt N 5 -
B Ph COOEt J\)\
L Ph—X~ ~COOEt

@
BH
OP(O)(OEY, OP(0)(OEY);
NS
Ph” X" COOEt Ph” -"COOEt B = baze

Schéma 5.5 Piiklad zndmého presmyku pies 5-¢lenny oxafosfolanovy cyklus.

Enol fosfat 113i byl podroben reakci s hoi¢ikem v methanolu, ale
piekvapivé dochazelo misto desulfonylace k defosfonylaci na produkt 115i v nizkém
vytézku (25%) spolu stvorbou nékolika neidentifikovanych vedlejsich produktt.
Bylo ovem zjisténo, ze silné kyselé podminky zptsobuji defosfonylaci 113i za tvorby
ketonu 115i v dobrém vytézku (Schéma 5.6). Surovy produkt 115i vykazoval stejny
pomér diastereomert (64:36) jako vychozi 113i (pomér diastereomert 115i se zvysil

na 90:10 po izolaci produktu sloupcovou chromatografif).*®
PhO,S._ _F
2 J\/VOC(O)(OEt)Z HCl (prebytek) ~ TNO2S LF?L
— T
Ph™ > “ph H,0, 70°C, 20 h Ph Ph

113i 115i  75%
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Schéma 5.6 Priprava y-fluorketonu 115i defosfonylaci 113i.

V ramci zkoumani reaktivity McCarthyho ¢inidla (43) bylo zamysleno
tento fosfonat podrobit Mitsunobuové reakci (Schéma 5.7). Reakce byla provadéna
s benzylalkoholem jako zkuSebnim substratem. Pomoci trifenylfosfinu v kombinaci
s DIAD v benzenu reakce neprobihala podle zamysleného scénafe. V tomto ptipadé
byl pozorovan pouze produkt benzylace DIAD (110). Byl-li v§ak pouzit ADDP misto
DIAD, kyzeny produkt 116 byl po 24 hodinach izolovan ovSem pouze v 16% vytézku
(Schéma 5.6). Vétsina vychoziho fosfonatu 43 byla po tomto experimentu ziskana

zpét. Pfes tento mirné povzbudivy vysledek Mitsunobuovy reakce s fosfonatem 43

nebyly déle studovény.
PhO,S PPhg, ADDP
3, Ef P
F + phcHoH ————» (E02(0) Ph
(EtO)2(0)P PhH, 25°C, 25 h PhO,SL
“ 116

16%

Schéma 5.7 Benzylace 43 pomoci Mitsunobuovy reakce.
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3.3. Reaktivita diethyl-fluornitromethylfosfonatu

Diethyl-fluornitromethylfosfonat (100) je latka, jejiz ptiprava dosud nebyla
publikovéna, a kterd by mohla pfedstavovat hodnotnou vychozi latku pro fadu
zajimavych slougenin, jako jsou napiiklad 1-fluor-1-nitroalkeny nebo 1-fluor-1-
nitrofosfonaty. Diethyl-nitromethylfosfonat (117) je zndma sloucenina, ktera byla
pouzita naptiklad v syntéze diethyl-[nitro(diazo)methyl]fosfonati které byly dale
transformovény na a-nitro-o-fosfonocyklopropany®, dale v nitro-Mannichovych
reakci s in situ generovanymi iminy*®3, nebo v 1,3-dipolami cykloadici s alkeny a 1-
alkyny.'8

Diethyl-fluornitromethylfosfonat (100) byl syntetizovan elektrofilni
fluoraci diethyl-nitromethylfosfonatu (117) (Tabulka 6.1). Fosfonét 117 v pfitomnosti
hydridu sodného nebo hexamethyldisilazidu litného & sodného a Selectfluoru jako
elektrofilniho fluoraéniho ¢inidla ve smési THF a DMF poskytoval kyZzeny fluorovany
produkt 100 v malych vytézcich, misto toho byl pozorovan vznik vyrazného mnozstvi
toxického'® diethyl-fluorfosfatu (118). Selectfluor a ekvimolarni mnozstvi hydridu
draselného ve ve vodném acetonitrilu poskytly kyzeny produkt 100 v dobrém vytézku
bez vedlejSich produkti (Tabulka 6.1, experiment 7). Podobné podminky byly jiz
difve publikovany jako nejvhodn&jsi pro elektrofilni fluoraci riiznych nitro latek.*®®
Pouziti substechiometrickych ani katalytickych mnozstvi hydroxidu draselného
nevedlo klepsim vytézkim 100 (Tabulka 6.1, experimenty 8,9). Vyuziti N-
fluorbenzensulfonimidu (NFSI) jako elektrofilniho fluoraéniho ¢inidla téz nevedlo ke
zlepSeni vytézku fosfonatu 100. Pouziti podminek z Tabulky 6.1, experimentu 7 a
nahrazeni Selectfluoru ¢inidlem NFSI poskytlo nizky vytézek 100. Elektrofilni
fluorace 117 pomoci NFSI za bezvodych podminek (DBU v THF) poskytla pouze
16% vytézek kyzeného fosfonatu 100 dle NMR analyzy.
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Tabulka 6.1 Vysledky optimalizaéni fluorace diethyl-fluornitromethylfosfonatu.?

o) 4 Q o
o435 somaior® O Fom P
117 ';00 118
Exp. Baze (ekv) Rozpoustédlo Select- Teplota 100, 118,
(obj. pomér) fluor (°C) Vytézek  Vytézek

(ekv) (%)° (%)°

1 NaH (1.0) THF/DMF (3:1) 1.0 0-25 32 (12) 27

2 NaH (1.1) THF/DMF (3:1) 15 0-25 16 43

3 n-BuLi (1.1) THF/DMF (3:1) 11 -60 az 0 0

25

4 NaHMDS (1.1)  THF/DMF (3:1) 1.1 0-25 15 56

5 LiIHMDS (1.1)  THF/DMF (3:1) 11 0-25 2 33

6 KOH (1.5) MeCN/H,0 (1:1) 1.0 25 42 (20) 0

7 KOH (1.0) MeCN/H,0 (2:1) 15 0 67 (48) 0

8 KOH (0.5) MeCN/H,0 (2:1) 15 0 38 (25) 0

9 KOH (0.1) MeCN/H0 (2:1) 1.5 0 13 0

? Reakce byly provedeny s 117 (1 mmol, 1 ekv); ® Vytézky byly uréeny pomoci GC-

MS analyzy, v zavorkéch jsou uvedeny izolované vytézky.

Pfi analyze NMR spekter latky 100 byla pozorovana neobvykle nizka

geminalni kaplingova konstanta mezi fosforovym atomem a CHF protonem (2Jpy)

(Schéma 6.1). V THF-dg byla naméfena tato kaplingova konstanta o hodnoté 0.3 Hz a

v CDCl; nebyl pozorovan zadny kapling mezi CHF vodikem a fosforem na 500 MHz

NMR spektrometru. Nicméné v **C NMR spektrech bez protonového dekaplingu je

signal CHF vodiku $tépen jak fluorem, tak fosforem i vodikem (Obrazek 6.1).

Obvykla geminalni kaplingova konstanta mezi fosforovym atomem a CHF protonem,
(%3pw) napiiklad u bisfosfonatu 39 ¢ini 13.6 Hz.® U fosfonatu 43 je hodnota 2Jpy

rovna 6.6 Hz.

176
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(o]
w

oN.1 PO

100
a)

81=6.05 ppm (d, e = 46.3 Hz)

1/ 2

b)
& =-161.1 ppm
(dd, 2Jgp = 73.8 Hz, 2Jpy = 46.3 Hz)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, S

-159.8 -160.4 -161.0 -161.6 -162.2 -162.8 ppm

Obrazek 6.1 a) "H (500 MHz), b) °F (470 MHz) NMR spektra latky 100 v CDCls.
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0) CDCls

| éc =105.0 ppm
l __—  (ddd, "Jcr = 253.3 Hz,

«— | Uen = 1765 Hz,

Yep = 172.2 Hz)

«,m i WW i W, |, :

wss 107 551045 1035 w25 s w0

& =29 ppm
(dquint, 2Jpr = 73.8 Hz, Jpyy = 8.3 Hz)

Obrazek 6.1 c¢) **C (126 MHz), d) *'P (202 MHz) NMR spektra latky 100 v CDCls.

Tvorba diethyl-fluorfosfatu (118) béhem syntézy fosfonatu 100 byla zprvu
piekvapiva, ale po prozkoumani stability diethyl-fluornitromethylfosfonatu (100) a
jeho rozkladnych produkti byl vznik 118 objasnén. V bazickém prostfedi dochazi
k rozkladu fosfonatu 100 pfi laboratorni teploté. V Cisté formé je mozno skladovat

100 pod argonem pfi teploté 4 °C nebo nizsi po dobu nékolika tydni bez zjevné
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znamky rozkladu. Pfidavek diisopropyl aminu k roztoku 100 v THF dava vzniknout
soli 119 a ¢aste¢na hydrolyza na monoester 120 je zptsobena piitomnosti zbytkové
vody (Schéma 6.1). Je-li reakce provadéna v suchém a nesuseném THF, mnoZstvi
vzniklého monoesteru 120 se vyrazng ligi. Sl 119 se pomalu rozklada na diethyl-
fluorfosfat (118) a fluornitromethan (121) pravdépodobné ptes karbenovy intermediat
122. Bohuzel pfitomnost karbenu 122 nebyla potvrzena navzdory pokusim zachytit
karben na pfislusny cyklopropanovy derivat pomoci styrenu jak v pfitomnosti
Rh,(OAc),, tak i bez rhodiového komplexu (v THF nebo DMF, -50 °C az 25 °C, 1-20
hodin).

o _ o} o
ON__P-oet 02N o N o P-OEt| __» |oN. POkt
2 - ~ |0y N 2 . + i-ProNHy Y F
I oet \F( OEt b 2T
H,0 100 -PryNH,* 122 JlOO
i-ProNH 119 o
O HPINH + £~ No, + F—P-OEt
O,N_ _P-0O  i-ProNH,*
2 \( \ 2 2 121 OEt 118
OEt
F 120

Schéma 6.1 Navrhovany mechanismus rozkladu 100 s diisopropylaminem.

Rozklad 100 s diisopropylaminem (1 ekv) byl sledovan pomoci **F NMR
(Obrazek 6.2) a konecné produkty po 1 tydnu byly diethyl-fluorfosfat (118) a
fluornitromethan (121) v piibliznych 40-50% vytéZzcich dle NMR. Pfitomnost
fluoridového iontu po rozkladu soli 119 byla podpofena nejenom vznikem fluorfosfatu
118, ale i kontrolnim experimentem, ve kterém vychozi fosfonat 100 poskytl s TBAF
v THF pii 25°C stejné rozkladné produkty 118 a 121 (Schéma 6.2).

Prakticky stejny pribéh rozkladu fosfonatu 100 byl pozorovan i s jinymi
bazemi, jako s Cs,CO;, EtONa nebo DBU v DMF; s DBU, DABCO nebo NaH
v THF.
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6d | 118 120, 121,
3
3d | . . 100
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Obrazek 6.2 Kineticka studie rozkladu 100 s diisopropyl aminem pomoci *°F NMR.

o
|_OEt o
O,N_ _PBZ | OEt o~
20 ot TBAF F,If’\OEt + F7ONO;
L THF, 25°C
121
100 118

Schéma 6.2 Kontrolni reakce fosfonatu 100 s TBAF.

Po usp&né syntéze fosfonatu 100 byly zkoumény HWE reakce
s benzaldehydem jako modelovou karbonylovou slou¢eninou. Byly testovany rtizné
sodného (Tabulka 6.2, experiment 6) nebo diisopropyl aminu v THF (Tabulka 6.2,
experiment 7), kdy jako hlavni produkt reakce byl izolovan (2-fluor-2-
nitrovinyl)benzen (123a). Hydrid sodny poskytoval mirné vyssi Z stereoselektivitu
nez diisopropyl amin, ale niz§i vytézek 123a. Jiné zkoumané baze zpuisobovaly
rozklad vychoziho fosfonatu 100 na diethyl-fluorfosfat (118).
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Tabulka 6.2 Optimalizace reakénich podminek HWE reakce 100 s benzaldehydem.?

OZNYEB(E? U
E baze F
100 (2)-123a
Exp. Baéze (ekv) Rozp. Cas (h) Teplota 123a, Vyt&z.  123a,
(°C) (%)° ZE
1 Cs,C05 (1.0) MeCN 1 25 0 -
2 NaH (1.1) THF 2 -78-0 67 90:10
3 t-BuOK/18- THF 2 -78-0 0 -
crown-6 (1.1)
4 KOH (1.8) MeCN°® 05 0 6 -
5 i-ProNH (1.0) THF 2 -78-0 66 71:29
6 NaH (1.5) THF 2 -78-0 73 89:11
7 i-ProNH (1.5) THF 2 -78-0 80 72:28
g DBU (1.5) THF 2 -78-0 6 -

 Reakce provedena s 100 (0.23 mmol, 1 ekv) a PhCHO (1 ekv); ° Izolované vytszky;
¢ Obsahujici 1.5% vody; ¢ Reakce provedena s 100 (0.35 mmol, 1.5 ekv).

Optimalizované reakéni podminky (Tabulka 6.2, experimenty 6 a 7) byly
pouzity pfi zjistovani rozsahu a omezeni metodiky HWE reakei s aldehydy a ketony.
Alifatické a aromatickeé aldehydy nesouci jak elektron-akceptorni tak elektron-donorni
skupiny poskytly 1-fluor-1-nitroalkeny (123) ve vysokych vytézcich a dobré
Z stereoselektivit¢ (Tabulka 6.3). V piipadé 4-nitrobenzaldehydu vznikal téméf
vyhradné (Z)-123e (Tabulka 6.3, experiment 5). Bohuzel bylo zji§téno, Ze ketony jsou
za téchto podminek nereaktivni (Tabulka 6.3, experimenty 6-8) kromé vysoce
elektrofilniho trifluoracetofenonu, ktery podstoupil reakci a v dobrém vytézku a
vysoké stereoselektivité byl izolovan produkt (E)-123h. Tato reakce oviem probihala
pouze s pouzitim hydridu sodného jako baze (Tabulka 6.3, experiment 10). Vyvinuta
metodika byla pouzita pro syntézu komplikovangjsich 1-fluor-1-nitroalkent
odvozenych od citronellalu (Tabulka 6.3, experiment 11) a 3-(3,5-
dichlorfenoxy)benzaldehydu (Tabulka 6.3, experiment 12).
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Tabulka 6.3 HWE reakce 100 s riiznymi aldehydy a ketony.?

(0]

R2

O;N___P-OEt 0 baze (1.5 ekv)
T oEt o+ Rl)kRz > R NG,
F THF, -78°Caz 0°C, 2h

100 F 123

Exp. Baze R! R? 123, Vytézek (%)° ZE
1 i-PNH  Ph H 123a, 80 72:28
2 i-P,NH  n-CgHys H 123b, 77 81:19
3 i-P,NH  4-CICgH, H 123c, 81 81:18
4 i-Pr,NH  4-MeOC¢H, H 123d, 71 74:25
5 i-PNH  4-NO,CeH, H 123e, 73 97:2
6 i-Pr,NH  Ph Me  123f,0 -

7 i-P,NH  Ph Ph 123g,0 -

8 NaH Ph Me  123f,0 -

9 i-P,NH  Ph CF;  123h,0 -
10 NaH Ph CF;  123h,53 2:98
1 i-Pr;NH H 123i, 63 72:28

Z /W{
12 i-PLNH ¢ H 123j, 69 77:23

* Reakce byly provedeny s karbonylovou slougeninou (0.23 mmol, 1 ekv), 100 (1.5
ekv) a bazi (1.5 ekv) v THF (1.5 ml); ® Izolované vyt&zky.

Na tomto misté je vhodné zminit, ze 1-fluor-1-nitroalkeny jsou nové latky,
ale jejich nefluorované aromatické derivaty (B-nitrostyreny) byly nedavno
publikovany jako latky vykazujici zajimavé biologické aktivity. Jedna se naptiklad o
schopnost B-nitrostyrend inhibovat &innost lidskych telomeraz,**” dale jsou tyto latky
cytotoxické pro lidské rakovinné bunééné linie.® Bylo také prokazano, Ze jsou tyto
latky schopné regulovat produkci nékterych interleukinti a ovliviiovat tak imunitni

188

odpovéd  Cloveka. B-Nitrostyreny ovSem také pfedstavuji novou tfidu

antibakterialnich latek.®  Pfipojenim substituentu jako je fluor do p-polohy B-
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nitrostyrenu mize vést K vyraznym zménam chemickych vlastnosti a biologickych
aktivit.

Redukce B-fluor-B-nitrostyrenu (123a) tetrahydridoboritanem sodnym
v methanolu probihala hladce a produkt redukce dvojné vazby 124a byl izolovéan ve

vysokém vytézku (Schéma 6.3).

NO.
Ph/\r 2 NaBHy (3 ekv) Ph/\(NOZ
= MeOH, 25°C, 30 min. F
123a 124a 80%

Schéma 6.3 Redukce B-fluor-B-nitrostyrenu (123a) tetrahydridoboritanem sodnym.

Nicméné pokusy o redukei nitro skupiny latek 123 at’ uz pomoci lithium
aluminium hydridu nebo katalytickou hydrogenaci koncily neusp&$né. Napiiklad
hydrogenace 123d vodikem v pfitomnosti Raneyova niklu neposkytla kyZzeny gem-1-
fluor-1-aminoalken, nybrz vedla pravdépodobné pres uvedené intermediaty K tvorbé

(4-methoxyfenyl)acetonitrilu 125d (Schéma 6.4).

NO, -
R/\( Ha (1 bar), Ra-Ni (kat.)‘
F EtOH, 25°C, 2 h
123d, R = 4-MeOCgH,

NH,
/ } A{R/\\NH}ﬁ’R/\CN
125d
28%

R

Schéma 6.4 Redukce 123d vodikem s katalytickym mnoZstvim Raneyova niklu.

Alkylace fosfonatu 100 se ukazala byt neodekavané obtiznym ukolem
(Tabulka 6.4). Vysoky vytézek alkylovaného produktu 126a byl pozorovan pouze
s nadbytkem jédmethanu a s DBU jako bazi v THF (Tabulka 6.4, experiment 3). Jiné
zkoumané baze (NaH, EtONa, DABCO, Cs,COs, N,N-diisopropylethyl amin v THF
nebo DMF) byly zcela neefektivni a s diisopropylaminem v THF vznikal kyZeny
produkt 126a pouze ve stopovém mnozstvi (Tabulka 6.4, experiment 4). BohuZel jina
alkyla¢ni ¢inidla nez jodmethan byla i za pouziti DBU jako baze bud’ malo reaktivni

(1-jédbutan, allylbromid) nebo zcela nereaktivni (benzyl bromid nebo tosylat).
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Zména reak¢éni teploty nepfipadala v uvahu zejména kvuli rozkladu vychoziho

fosfonatu 100.

Tabulka 6.4 Alkylace fosfonatu 100 alkyl halogenidy.?

OyN g\—OEt béaze, RX  O,N g‘\—oa

OEt — . OEt

100 126
Exp. Baéze (ekv) RX (ekv) Rozp. Tep. (°C) Cas(h)  Vytézek (%)°
1 DBU (1) Mel (1.5) THF  0-25 1 126a, 26 (22)
2 DBU (1) Mel (1.5) DMF -30az25 2 126a, 0
3 DBU (1.2) Mel (4) THF  0-10 1 126a, 85 (72)
4 i-P,NH (1.1)  Mel (1.5) THF  -78-0 1 126a, <5
5 DBU (1.2) n-Bul (4) THF  0-25 2 126b, 15
6 DBU (1.2) CH,=CHCH,Br (4) THF  0-10 2 126c, 14

* Reakce byla provedena s 100 (0.33 mmol, 1 ekv), baze, RX v THF nebo DMF(2 ml);
b Vytézek byl uréen pomoci *°F NMR analyzy, PhCF; pouzit jako vnitfni standard,

v z&vorkach jsou uvedeny izolované vytézky.

Opét byly zkoumany konjugované adice 100 na Michaelovské akceptory
(Tabulka 6.5). Bylo provedeno nékolik kontrolnich experimentii a diisopropyl amin
v THF poskytoval nejlepsi vysledky. Reakce fosfonatu 100 s methyl vinyl ketonem
(104a) probihala hladce a odpovidajici Michaelovsky adukt 127a byl izolovan v téméF
kvantitativnim vytézku (Tabulka 6.5, experiment 1). Dokonce i v ptipadé
katalytického mnozstvi (0.3 ekv) diisopropylaminu nebo morfolinu podléhal fosfonat
100 s methyl vinyl ketonem (104a) zamyslené transformaci a kyZeny produkt 127a
byl izolovan ve vysokém vytézku, ale bohuzel jiné Michaelovské akceptory nez 104a
katalytické reakci nepodléhaly.  Fenyl vinyl keton (104p) s fosfonatem 100
poskytoval produkt konjugované adice 127p v dobrém vytézku, nicméné bylo tieba
pouzit nadbytek latky 100 a baze pro dosazeni vysokého vytézku. Fenyl vinyl sulfon
(104b) nebo butyl akrylat (1041) se ukéazaly byt reaktivnimi substraty a produkty
konjugované adice 127 byly izolovany v dobrych vytézcich. Pomérné prekvapiva
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byla uspésna konjugovana adice fosfonatu 100 na B-substituované Michaelovské
akceptory jako naptiklad alkylidenmalononitril (104q) nebo B-nitrostyren (104j). Tyto
substraty byly s jinymi fosfonaty (39,43) ve smyslu konjugované adice nereaktivni. 2-
Cyklohexenon (104h) neposkytl adiéni produkt a konjugovana adice na diethyl-
vinylfosfonat (104c) byla sice nejprve (isp&sna a produkt 127¢ byl pozorovan v surové
reakéni smési, ale po izolaci sloupcovou chromatografii byl zisk&dn pouze
defosforylovany produkt 128c. Podobné defosforylované produkty 128b, 128j, 128q
byly pozorovéany v surovych reakénich smésich ve kterych byl jako hlavni produkt
izolovan Michaelovsky adukt. Tyto latky mohou vznikat reakci 127 s fluoridovym
aniontem, ktery vznika rozkladem nadbytku 100. Kontrolni experiment odhalil, Ze i
127a podléha efektivni defosforylaci pomoci TBAF v THF (Schéma 6.5). Podobny
defosforyla¢ni proces byl jiz pozorovan u ethyl-2-(dialkoxyfosforyl)acetatt a dialkyl-

kyanomethylfosfonata. '

Tabulka 6.5 Konjugované adice fosfonatu 100 na riizné Michaelovské akceptory.?
OEt

| _OEt R O
O:P%F + Rl\/\R3 i-PraNH . - RW'S:SE: + Rl\;i(N02
O,N R2 THF, -30°C a2 25°C, 2 h. 2 ¢ NO, Lol
100 104 127 128
Exp. 100, 104, (ekv) R' R? R® i-Pr,NH 127, 128,
(ekv) (ekv)  Vyt&z (%)° Ve (%)°
1 1.0  104a(L5) C(O)Me H H 1.0 127a, 97
2 1.0  104a(15)  C(O)Me H H 03 127a, 88
3 2.0 104p (1.0) C(O)Ph H H 2.0 127p, 82
4 1.0 104b (1.0) SO,Ph H H 1.0 127b, 48 128b, 8
5 2.0 1041 (1.0) COOn-Bu H H 2.0 1271, 66
6 20  104j (1.0) NO, H Ph 2.0 127j, 67° 128j, 11
7 20  104q(1.0) COOEt COOEt n-Bu 2.0 127q, 46' 128q, 27
8 20 104h(10) H -(CH2)sC(0)- 2.0 127h, 0°
9 20 104c(1.0) P(O)(OEt), H H 2.0 127c, 0° 128c, 47"

 Reakce byla provedena s 100 (0.23-0.46 mmol, 1-2 ekv), i-Pr,NH (1-2 ekv), 104 (1-1.5 ekv) v THF (1-2
ml); ®Izolované vyt&zky; © Vytézek byl uréen pomoci *°F NMR analyzy, PhCF; pouZit jako vnitini standard;
9 MeCN byl pouzit misto THF jako rozpoustédlo; ¢ Pomér diastereomerii dle *°F NMR analyzy byl 51:49;
Pomér diastereomeri dle **F NMR analyzy byl 52:47.
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o o]
I OFt 1.TBAF (1 ekv)
“ogt THF.25°C,17h. M(Noz

F NO, 2. NH4Cl (aq.) F
127a 128a
51% (vytézek dle 19F NMR)

Schéma 6.5 Defosforylace 127a pomoci TBAF.

V rémci zkoumani reaktivity diethyl-fluornitromethylfosfonatu (100) byla
testovana Mitsunobuova reakce s benzyl alkoholem, jako zkuSebnim substratem
(Schéma 6.6). Ani v piipadé pouziti ADDP ani v ptipadé pouziti DIAD jako azo-
¢inidla nebyl pozorovan kyzeny benzylovany produkt. V obou pitipadech dochazelo

k rozkladu vychoziho fosfonatu 100 na diethyl-fluorfosfat (118).

a) PPhg, ADDP,

o) PhH, 25°C, 25 h o
Il
O;N.___P-OEt nebo 'g/OEt
OBt + PhCHOH ———————> _.P{ o
b) PPhg, DIAD,
100 PhH, 25°C, 25 h 118

Schéma 6.6 Pokus o benzylaci 100 pomoci Mitsunobuovy reakce.

Pfedmétem zajmu bylo téZ stanovit hodnotu pK, fluorovanych fosfonatt
39, 43 a 100. Z literatury’®* jsou zndmé experimentilné stanovené hodnoty pKa
nékterych diethyl-fosfonati v dimethylsulfoxidu avSak vzhledem k pfitomnosti silné
elektron-odtahujici nitro skupiny u fosfonatu 100 byla velikost pK, této latky
ofekavana pod hodnotou pK, nitromethanu (experimentalni hodnota 17.2
v dimethylsulfoxidu a piiblizné 10 ve vodg). Vzhledem k omezené stabilité fosfonatu
100 v bazickém prostiedi bylo obtizné hodnotu pK, stanovit experimentalné pomoci
elektromigraénich metod a proto ve spolupraci se skupinou doktora Ruliska byla
velikost pK, odhadnuta pomoci kvantové chemickych vypocetnich metod. Vypoétena
hodnota pK, fosfonatu 100 v dimethylsulfoxidu ¢inila 8.1.

Pro porovnani spolehlivosti vypocetni metody byly stanoveny velikosti pK,
dalsich nefluorovanych fosfonati (Tabulka 6.6). Shoda teoretické hodnoty pK,
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s experimentélni byla pomérné dobrg, u nefluorovanych fosfonati 129-132 byl rozdil
mezi experimentdlni a vypoctenou hodnotou pK, 0.1-1.6. Byly téz vypocitany
hodnoty pK, fosfonatii 39 a 43. Bisfosfonat 39 vykazoval mensi kyselost (pK, = 21.4)
v porovnani s fosfonatem 43 (pK, = 17.6).

Vliv atomu fluoru na vypoétenou hodnotu pK, byl piekvapujici.
Z literatury je znamo, Ze zavedeni velmi elektronegativniho atomu fluoru do molekuly
snizuje pKa hodnotu kyselych funkénich skupin. Naptiklad u substituovanych
octovych kyselin CF,H3.,COOH je pK, ve vodé 4.76, 2.60, 1.40, 0.51 pron =0, 1, 2,
3.2 Z tohoto pohledu byla odekavana zvysena hodnota pK, pro 117 oproti 100 (9.2
oproti 8.1). Naopak piekvapive byla zjisténa vétsi kyselost nefluorovanych analogli
oproti fluorovanym 38 oproti 39 (19.6 oproti 21.4) a 42 oproti 43 (15.7 oproti 17.6).
Vzhledem k silnému —I efektu atomu fluoru a i pfes nesporny +M efekt jsou tyto
hodnoty tézko vysvétlitelné. 'V budoucnu bude jisté zajimavé porovnat vypodétené
hodnoty pK, s experimentalnimi v této sérii a zjistit zda se skute¢né jedna o novy efekt
atomu fluoru na kyselost C-H kyselin a stabilitu a-fluor-karbanionti nebo pouze o
né&jaky vypocetni artefakt.

Kvantove chemické vypocty byly provedeny pomoci programu Turbomole
6.4 a chemického modelu RI-PBE+D3/def2-TZVP// RI-PBE+D3/def2-SVP. Blizsi
detaily o ziskéni teoretickych hodnot pK, jsou uvedeny v experimentalni ¢asti.
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Tabulka 6.6 Experimentalni a teoretické hodnoty pK, fosfonatovych substratu.

o o o)
gg:g\/o‘ggg Etg:P\F( ‘igg PhOgS\/g(gg PhOZS\F('Bigg
38 39 42 43
O,N E”OB Q ot Q okt Q okt
2 \F( “OEt oszbQOEt Ph\/#QOEt Nc\/#:oa
100 117 129 130
Etooc\/E(OEt Me3Sdi(0Et
OFEt OEt
131 132

Fosfondt  pKa (DMSO) — experimentélni  pKa (DMSO) — vypoctena
38 - 19.6

39 - 21.4

42 - 15.7

43 — 17.6

100 - 8.1

117 - 9.2

129 27.6 26.4

130 16.4 15.2

131 18.6 18.7

132 28.8 30.4
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné metody

NMR spektra (*H, **C, °F a *'P) byla mé&fena piistrojem Bruker 400 MHz
(*H pti 400 MHz, **C p#i 100 MHz, *°F pti 376 MHz, *'P pti 162 MHz) a Bruker 500
MHz (*H pii 500 MHz, **C pii 125 MHz, “°F pti 470 MHz, *'P pii 202 MHz). Spektra
3C a*'P byla méfena s protonovym dekaplingem. Chemické posuny (8) jsou uvadény
v jednotkdch parts per million (ppm). Jako wvnitfni standard byl pouzivan
tetramethylsilan pro *H NMR (8 = 0.0 ppm) a CFCl; pro **F NMR (& = 0.0 ppm) a
CDCl; pro *C NMR (5 = 77.0 ppm). Jako externi standard pro *P NMR byla
pouzivéana kyselina fosfore¢na ve vodé (& = 0.0 ppm). Kaplingové konstanty (J) jsou
udavany v jednotkach Hertz (Hz).

FTIR spektra byla mé&fena na pfistroji NICOLET 6700 v oblasti 3800 -
400 cm™ pomoci techniky film. Vzorek byl nejprve rozpustén v CHCl; a kapka
tohoto roztoku byla umisténa na povrch sklenénné desticky. Po odpafeni rozpoustédla
se vytvotil film, ktery byl nasledné analyzovan.

GC-MS spektra byla ziskana na plynovém chromatografu Agilent 7890A
S pfipojenym 5975C kvadrupdlovym hmotnostnim (EI) detektorem (70 eV).
Chromatograficka separace probihala na piistroji GC-MS s kolonou Agilent HP
19091S-433 s 5% methyl fenyl siloxanem (30 m x 250 pm s tloustkou filmu
0.25 pm). Vsechny vzorky byly analyzovany naslednou GC-MS metodou: objem
nastiiku 1 pl (50:1 délici pomér), pratok helia jako nosného plynu 1 mi/min, teplotni
profil: 50 °C po 2.5 min, poté narist teploty o 20 °C/min na 300 °C a teplota
ponechéna po 5 min (celkovy ¢as 20 min); MS sken zacinal po 4 minutach analyzy,
sken maéd: 30-600 amu, 2.58 skenu/s. Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim
(HRMS) byla ziskana na pfistroji LTQ Orbitrap XL pomoci ionizace elektrosprejem
(ESI) nebo na plynovém chromatografu Agilent 7890A s pfipojenym ortogonalnim
pruletovym hmotnostnim analyzatorem (TOF) Waters GCT Premier pomoci

elektronové ionizace (EI) nebo chemické ionizace (ClI).
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Teploty tani byly stanoveny pomoci kapilar Pyrex za pouziti bodotavku
Biocote (katalogové ¢islo SMP10).

Tenkovrstevna chromatografie byla provadéna na destickach DC
Fertigfolien ALUGRAMR Xtra Sil G/UV254. Pro TLC detekci byla vyuzivana UV
lampa pfi 254 nm a roztok KMnO, (3g KMnO,, 20 g K,COs, 0.25 g NaOH v 400 ml
vody). Pro preparativni sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel 60 (velikost
castic 40-63 um) od Sigma-Aldrich pfiblizn¢ Sedesatinasobek hmotnosti
chromatografované smési.

Rozpoustédla byla suSena a destilovana, pokud neni v ndvodu uvedeno
jinak. THF a toluen byly pfed kazdym pouzitim Cerstvé predestilovany
z benzofenonketylu sodiku. Acetonitril a DMF byl susen pomoci hydridu vapenatého,
destilovan a skladovén pod molekulovymi sity (3 A) a pod argonem. Aceton byl
suSen Drieritem po né€kolik hodin, poté dekantovan a destilovan z Cerstvého Drieritu a
skladovén pod molekulovymi sity (3 A) a pod argonem. Ostatni rozpoustédla uréena
predevsim pro sloupcové chromatografie a extrakce (hexan, ethyl-acetat, diethyl ether,
dichlormethan nebo chloroform) byla pouZita bez dalsich tGprav.

Vychozi latky byly v nékterych piipadech komeréné dostupné, v jinych
piipadech bylo nutné je pfipravit (kapitola 4.5). Nasledujici chemikélie byly
zakoupeny u firmy Sigma Aldrich (resp. Fluka): uhli¢itan cesny, triethyl fosfit,
ethoxid hofe¢naty, benzyl bromid, methyl-akrylat (104b), butyl-akrylat (104l), fenyl
vinyl sulfoxid (104d), ethyl-propiolat (104f), hydrid sodny, Pd(PPhs)s, [Pd(CsHs)Cl],,
allyl alkohol, cinnamyl acetét, ethoxid sodny, diethyl fosfit, trans-1,3-difenyl-propen-
1-ol, Selectfluor, McCarthyho ¢inidlo (43), methyl-methakrylat (1049), hoi¢ik, trans-
1-fenyl-2-buten-1-on (104n), chloraceton, diisopropyl amin, 4-nitrobenzaldehyd,
DBU, (#)citronellal, 3-(3,5-dichlorfenoxy)benzaldehyd a 3-chlorpropiofenon. Firma
Alfa Aesar poskytla tyto latky: n-heptyl jodid, methyl jodid, trimethylsilyl bromid,
fenyl vinyl sulfon (104e), 4-methyl-benzaldehyd, heptanal, 4-methoxy-benzaldehyd,
2,2,2-trifluoracetofenon, trans-p-nitrostyren. U firmy Acros byly zakoupeny tyto
chemikalie: n-butyl jodid, allyl bromid, i-propyl jodid a 4-chlorbenzaldehyd. Firma
Merck dodala tyto latky: n-propyl bromid, methyl vinyl keton (104a), trifenyl fosfin,
acetofenon a tetrabutylammonium fluorid. U Firmy Penta byly zakoupeny tyto
chemikalie: triethyl amin, acetanhydrid a benzaldehyd. K né&kterym popisovanym

transformacim byly vyuzity latky dfive pfipravené v nasi laboratofi, jednalo se o:
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diethyl-vinylfosfonat (104c) a diethyl-butylidenmalonat (104q). Zakoupené
chemikalie byly pouzity do reakci bez dalsiho CiSténi mimo diisopropyl aminu,
triethyl aminu a benzaldehydu. Aminy byly destilovany z hydroxidu sodného a
skladovany pod argonem. Benzaldehyd byl destilovan za sniZzeného tlaku a skladovan

v lednici.
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4.2. Priprava latek odvozenych od tetraethyl-fluormethylen-bisfosfonatu

Obecny postup piipravy latek 101a-h. Uhli¢itan cesny (977 mg, 3 mmol, 2 ekv) byl
pfidan do roztoku tetraethylfluormethylenbisfosfonatu (39) (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv)
a alkyl halogenidu (2.25 mmol, 1.5 ekv) v suchém DMF (5 ml). Smés byla michana
pod agronem po pfislusny ¢as poté prevedena do vodného nasyceného roztoku NH,CI
(30 ml). Extrakce diethyl etherem (3 x 30 ml), nasledné suSeni kombinovanych
extraktl siranem hofecnatym a nakonec oddestilovani rozpoustédel za snizeného tlaku
pomoci RVO poskytlo surovy produkt. Pomoci sloupcové chromatografie na
silikagelu (hexan-ethyl-acetat) byly izolovany produkty 101.

Tetraethyl-(1-fluoroktan-1,1-diyl)bis(fosfonat), 10la: Pfipraven z Cs,CO; (977
mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a n-C;Hysl (509 mg, 2.25 mmol,
1.5 ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101a jako bezbarva kapalina
(497 mg, 82%). Ry = 0.27 (EtOAC); FTIR (film, vinax cm™): 2983, 2960, 2930, 2872,
2857, 1262, 1024, 976; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.86-0.90 (m, 3H, CHj),
1.27-1.32 (m, 8H, 4 x CH,), 1.37 (t, 12H, 3Jyy = 7.1 Hz, 4
gg;ig;';xn'q”“ x OCH,CH), 1.61-1.68 (m, 2H, CH,), 2.05-2.45 (m, 2H,
F CH,), 4.22-4.33 (m, 8H, 4 x OCH,); *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6= 14.0, 16.4-16.5 (m), 22.6, 22.9-23.0 (m), 28.9, 29.9, 31.7, 33.3 (d, Zcr
20.1 Hz, CFCH,), 63.8 (dt, 2Jcp = 22.0 Hz, “Jcr = 3.3 Hz, OCHy), 95.9 (dt, “J¢r =
187.7 Hz, Y¢p = 156.4 Hz, CF); F NMR (376 MHz, CDCls): 5= —192.8 (tt, 2Jep =
74.9 Hz, *Jzn = 23.8 Hz); *P NMR (162 MHz, CDCly): 6= 14.7 (d, 2Jpe = 75.9 Hz);
MS: m/z (%) = 319 (21), 306 (100), 291 (26), 279 (30), 274 (39), 267 (48), 247 (23),
235 (25), 207 (39), 183 (23), 170 (29), 127 (36), 109 (22); HRMS: m/z [M + H]*
vypoéteno pro Ci6H3sFOsP2: 405.1966; nalezeno: 405.1965.

Tetraethyl-(1-fluorethan-1,1-diyl)bis(fosfonat),*"® 101b: Piipraven z Cs,CO3 (977
mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a Mel (319 mg, 2.25 mmol, 1.5
ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101b jako bezbarva kapalina (408
mg, 85%). R; = 0.36 (EtOAC); FTIR (film, v cm™): 2987, 1262, 1021, 978; *H
NMR (400 MHz, CDCls): 5= 1.37 (t, 12H, 3Jun = 7.1 Hz, 4 x CH,CHs), 1.82 (dt, 3H,
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3Jue = 25.7 Hz, 3y = 15.37 Hz, CFCH), 4.20-4.39 (m, 8H, 4 x CH,); C NMR (100
MHz, CDCls): 8= 16.3-16.5 (m, CH,CHa), 19.2 (d, 2Jcr = 20.6
ggizgﬁ Hz, CFCHa), 64.0 (dt, 2Jcp = 22.2 Hz, *Jcr = 3.1 Hz, CHy), 93.0

F (dt, Jer = 180.1 Hz, Ycp = 156.9 Hz, CF); °F NMR (376 MHz,
CDCly): & = ~186.5 (tq, Upp = 72.7 Hz, 3pn = 25.7); *P {"H} NMR (162 MHz,
CDCly): 5= 15.2 (d, 2Jp = 72.0 Hz); MS: m/z (%) = 265 (31), 237 (30), 208 (100),
191 (32), 182 (30), 128 (38), 99 (67), 65 (40); HRMS: m/z [M + Na]* vypoéteno pro
CioH23FNaOgP,: 343.0846; nalezeno: 343.0847.

Tetraethyl-(1-fluorpentan-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101c: Ptipraven z Cs,CO3 (977
mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a n-Bul (414 mg, 2.25 mmol, 1.5
ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101c jako bezbarva kapalina (402
mg, 74%). R; = 0.40 (hexan-aceton, 2:1); FTIR (film, vina cm): 2983, 2965, 2934,
2913, 2875, 1393, 1369, 1260, 1024, 977; '"H NMR (400 MHz, CDCl5): 5= 0.93 (t,
3H, 3Jun = 7.3 Hz, CHs), 1.31-1.42 (m, 2H, CHy), 1.37 (t, 12H, 3Juy = 7.0 Hz, 4 x
OCH,CHs), 1.59-1.69 (M, 2H, CH,), 2.05-2.25 (m, 2H, CHy),
Egg;ZEg;EXH-BU 4.22-4.33 (m, 8H, 4 x OCHy); *C NMR (100 MHz, CDCls):

F §=13.9, 16.4-16.7 (m), 23.3, 25.0-25.2 (m), 33.1 (d, Xer =
19.5 Hz, CFCH,), 63.6-64.0 (m, OCH,), 95.9 (dt, “Jcr = 187.5 Hz, cp = 157.4 Hz,
CF); F NMR (376 MHz, CDCly): § = -192.8 (tt, 2Jep = 74.9 Hz, *Jy = 23.8 Hz); *'P
{*H} NMR (162 MHz, CDCl3): 5= 14.7 (d, 2Jer = 75.0 Hz); MS: m/z (%) = 319 (42),
306 (95), 291 (54), 279 (30), 263 (41), 235 (45), 225 (45), 207 (100), 183 (35), 170
(37), 127 (51); HRMS: m/z [M + H]* vypocteno pro CisHzoFOeP,: 363.1496;
nalezeno: 363.1496.

Tetraethyl-(1-fluorbutan-1,1-diyl)bis(fosfonat), 10le: Pfipraven z Cs,CO; (977
mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a n-PrBr (277 mg, 2.25 mmol, 1.5
ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101e jako bezbarva kapalina (298
mg, 57%). R; = 0.19 (EtOAC); FTIR (film, via cm™): 2982, 2935, 2914, 2876, 1262,
1021, 974; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 0.89 (t, 3H, 3Juy = 7.4 Hz, CH3), 1.30 (t,
12H, ¥y = 7.1 Hz, 4 x OCH,CH), 1.56-1.66 (m, 2H, CH,), 2.00-2.16 (m, 2H, CHy),
4.15-4.26 (m, 8H, 4 x OCH,); *C NMR (100 MHz, CDCls): 5= 14.4, 16.3-16.4 (m),
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16.4-16.6 (m), 35.3 (d, ¢k = 20.0 Hz, CFCHy), 63.7 (dt, 2cp = 21.6 Hz, “Jcr = 3.2
Hz, OCH,), 95.8 (dt, XJcr = 187.5 Hz, YJcp = 156.4 Hz, CF); °F NMR (376 MHz,
CDCly): 6=-192.9 (tt, 2Jrp = 74.8 Hz, *Jy = 23.8 Hz); *'P
(EtO)z(O)PW . )
(E0)(0)P" ] {*H} NMR (162 MHz, CDCl3): 6= 14.6 (d, 2Jp = 74.8 Hz);
MS: m/z (%) = 319 (38), 306 (57), 291 (53), 263 (38), 235
(52), 211 (37), 207 (100), 183 (33), 170 (27), 155 (35), 127 (33); HRMS: m/z [M +
Na]* vypocteno pro CioH,7FNaOgP,: 371.1159; nalezeno: 371.1159.

Tetraethyl-(1-fluorbut-3-en-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101f: Pfipraven z Cs,CO; (977
mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a allyl bromidu (272 mg, 2.25
mmol, 1.5 ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101f jako bezbarva
kapalina (519 mg, 78%). R: = 0.28 (hexan-aceton, 2:1); FTIR (film, v cm™): 3082,
2985, 1642, 1263, 1024, 976; *H NMR (400 MHz, CDCls): §= 1.37 (t, 12H, *Jus =
7.0 Hz, 4 x CH,CH,), 2.89-3.04 (m, 2H, CFCH,), 4.21-
437 (m, 8H, 4 x CH,CHs), 5.16-5.24 (m, 2H, =CHy,),
5.95-6.07 (m, 1H, CH); **C NMR (100 MHz, CDCly): §=
16.4-16.5 (m), 37.7 (d, 2Jcr = 20.6 Hz, CFCH,), 63.8-64.2
(m), 94.7 (dt, ¢k = 189.9 Hz, YJcp = 156.7 Hz, CF), 119.2, 130.4 (m); *°F NMR (376
MHz, CDCly): 6= —192.6 (tt, 2Jgp = 73.6 Hz, *Jpy = 23.5 Hz); P {*H} NMR (162
MHz, CDCls): 5= 13.9 (d, 2Jpr = 73.6 Hz); MS: m/z (%) = 209 (100), 181 (29), 153
(68), 81 (28), 65 (25); HRMS: m/z [M + Na]* vypocteno pro CioHasFNaOgPs:
369.1003; nalezeno: 369.1002.

(EtO),(0)P 7
(Et0)(0) P>’[:N

Tetraethyl-(1-fluor-2-fenylethan-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101g: Pfipraven z Cs,CO;
(977 mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a benzyl bromidu (385 mg,
2.25 mmol, 1.5 ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101g jako
bezbarva kapalina (440 mg, 74%). R = 0.18 (EtOAc); FTIR (film, via cm™): 3089,
3064, 3034, 2984, 1605, 1497, 1262, 1025, 978, 701, 653; ‘H NMR (400 MHz,
CDCly): §=1.25 (t, 6H, Ju = 7.1 Hz, 2 x CHj), 1.26 (t, 6H,
(EtO)o(O)P__~ N

(Eto)z(o)Pi( Ph| 23,4 = 7.1 Hz, 2 x CHy), 3.45-3.58 (m, 2H, PhCH;), 7.24—
7.30 (M, 3H, CaH), 7.34-7.36 (M, 2H, CaH); *C NMR (100
MHz, CDCls): §=16.3, 28.5 (d, 2Jcr = 19.0 Hz, PhCH,), 63.8 (dt, 2cp = 37.0 Hz, “Jcr
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= 3.2 Hz, OCH,), 95.8 (dt, "Jcr = 192.7 Hz, "Jcp = 155.0 Hz, CF), 126.9, 127.7, 131.2,
134.1-134.2 (m); *F NMR (376 MHz, CDCls): 5= —193.6 (it, 2Jep = 72.6 Hz, *Jpy =
28.2 Hz); 3P {*H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = 13.4 (d, %Jpr = 72.6 Hz); MS: m/z
(%) = 260 (14), 259 (100), 231 (16), 203 (45), 91 (16); HRMS: m/z [M + H]*
vypocteno pro CigHsFO6P,: 397.1340; nalezeno: 397.1340.

Tetraethyl-(1-fluor-2-methylpropan-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101h: Ptipraven
z Cs,CO; (977 mg, 3 mmol, 2 ekv), 39 (459 mg, 1.5 mmol, 1 ekv) a i-Prl (383 mg,
2.25 mmol, 1.5 ekv) podle obecného postupu byl izolovan produkt 101h jako
bezbarvé kapalina (298 mg, 57%). R; = 0.22 (EtOAc); *H NMR (400 MHz, CDCly): §
=1.24 (d, 6H, 3Jun = 7.0 Hz, CH(CHa),), 1.37 (t, 12H, 3Jun = 7.1 Hz, 4 x CH,CHy),
2.50-2.71 (m, 1H, CH), 4.22-4.35 (m, 8H, 4 x CHy); ®C
(EtO)z(O)P% NMR (100 MHz, CDCly): 5= 16.3-16.5 (m, CHs), 17.4-17.5
(E10)(0P" L (M, CHs), 335 (d, 2er = 19.6 Hz, CH), 63.6-63.7 (m, CH),
99.0 (dt, "¢k = 185.0 Hz, J¢p = 152.9 Hz, CF); *F NMR (376 MHz, CDCl5): 6= —
184.7 (dt, 2Jgp = 75.8 Hz, 3Jpy = 10.9 Hz); *P {*H} NMR (162 MHz, CDCly): 5= 14.7
(d, Dpr = 75.8 Hz); MS: m/z (%) = 333 (43), 306 (54), 305 (55), 277 (36), 249 (48),
221 (100), 211 (72), 170 (36), 155 (43), 81 (42), 65 (35); HRMS: m/z [M + Na]*
vypoéteno pro CioH,;FNaOgP,: 371.1159; nalezeno: 371.1159.

Obecny postup piipravy latek 103. Me;SiBr (165 pl, 1.25 mmol, 5 ekv) byl
piikapan k slou¢eningé 101 (0.25 mmol, 1 ekv). Reakéni smés byla michana
V uzaviené baice po dvé hodiny pfi laboratorni teploté a dalsi dvé hodiny pti 50 °C.
Nasledovalo odstranéni EtBr a nezreagovaného TMSBr za snizeného tlaku pomoci
RVO a byla ziskéna bezbarva viskdzni kapalina, ke které byla pfidana voda (2 ml) a
methanol (2 ml). Vznikly roztok byl michan po jednu hodinu za laboratorni teploty .
Methanol byl oddestilovan za snizeného tlaku, K reakéni smési byla pfidana voda (4
ml) a vodny roztok byl extrahovan diethyl etherem (2 ml) pro odstranéni pfipadnych
organickych nedistot zvodné faze. Voda byla oddestilovana za snizeného tlaku

pomoci RVO a produkt 103 byl ziskan dal$im suSenim pod vakuem.
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(1-Fluorethan-1,1-diyl)difosfonové kyselina,"’® 103b. Pfipravena z MesSiBr (165
ul, 1.25 mmol, 5 ekv) a 101b (80 mg, 0.25 mmol, 1 ekv) podle obecného postupu byla
izolovana 103b jako bezbarva kapalina (50 mg, 97%). *H NMR (400 MHz, D,0): &=
1.70 (dt, 3H, 3Jue = 26.1 Hz, *Jup = 15.0 Hz, CHa); *F NMR (376 MHz, D,0): 6 = —
(HO)(O)P 183.5 (tq, %Jpr = 73.0 Hz, *Jur = 26.0 Hz); *'P {"H} NMR (162
(HO)z(O)P>F( MHz, D,0): &= 14.0 (d, 2Jpe = 72.9 Hz); HRMS: m/z [M — H]-
vypoéteno pro C,HsFOgP,: 206.9629; nalezeno: 206.9631.

(1-Fluor-2-fenylethan-1,1-diyl)difosfonova kyselina, 103g. Pfipravena z MesSiBr
(165 pl, 1.25 mmol, 5 ekv) a 101g (99 mg, 0.25 mmol, 1 ekv) podle obecného postupu
byla izolovéana 103g jako bil4 tuha latka (65 mg, 92%). *H NMR (400 MHz, D,0): §
= 3.46 (dt, 2H, *Jyr = 25.7 Hz, %Jp = 12.3 Hz, PhCH,), 7.25-7.34 (m, 3H, CaH),
7.34-7.40 (m, 2H, CaH); F NMR (376 MHz, D;0): 6= —
(HO)(0)P

(Ho)z(o)piﬂph 192.3 (it, 2Jpr = 73.7 Hz, *Ju = 26.0 Hz); *'P {"H} NMR (162
MHz, D,0): 6= 12.9 (d, 2Jer = 73.6 Hz); HRMS: m/z [M —
H]™ vypocteno pro CgHioFOgP,: 282.9942; nalezeno: 282.9948.

Obecny postup pripravy latek 45 pomoci ethoxidu hofe¢natého. Sloucenina 101
(0.5 mmol, 1 ekv) byla pfidana do roztoku (EtO),Mg (572 mg, 5 mmol, 10 ekv)
v suchém ethanolu (6 ml)v baiice se Sroubovacim zavitem. Barika byla uzaviena a
zahtata na pfislu$nou teplotu po dany ¢as. Nasledné byla reakéni smés ochlazena na
laboratorni teplotu a pievedena do vodného roztoku kyseliny chlorovodikové (1M, 25
ml). Produkt byl extrahovén diethyl etherem (3 x 25 ml), spojené etherické extrakty
byly vysuseny pomoci MgSO, a poté bylo rozpoustédlo oddestilovano za snizeného
tlaku pomoci RVO. Sloupcova chromatografie (hexan-ethyl-acetat) poskytla ¢isté
produkty 45.

Diethyl-(1-fluoroktyl)fosfonat, 45a. Pfipraven z 101a (202 mg, 0.5 mmol, 1 ekv) a
(Et0),Mg (572 mg, 5 mmol, 10 ekv) podle obecného postupu (155°C, 4h) byl
izolovéan 45a jako bezbarvé kapalina (83 mg, 62%). R: = 0.31 (hexan-EtOAc, 2:1); *H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 0.88 (t, 3H, 3Jun = 7.1 Hz, (CH2)sCHs), 1.36 (t, 6H, 3Jun
=7.1 Hz, 2 x CH,CHg), 1.21-1.62 (M, 10H, 5 x CHy), 1.76-1.97 (m, 2H, CHy), 4.21
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(dg, 4H, %Jpp = 14.9 Hz, *Ju = 7.1 Hz, 2 x CH,CHs), 4.71 (ddt, 1H, %)y = 47.0 Hz,
5 2)p = 10.2 Hz, 3Juy = 3.2 Hz, CFH); C NMR (100 MHz,
C7H15Yaa‘;gg CDCly): & = 14.0, 16.3-16.5 (M), 22.6, 25.2-25.4 (m), 28.9,

F 29.0, 30.1 (d, 2Jcr = 20.1 Hz, CFCH;), 31.7, 62.9 (dd, 2Jcp = 38.7
Hz, {Jcr = 7.0 Hz, OCH,CHs), 88.9 (dd, “Jcr = 179.8 Hz, Y¢p =
169.8 Hz, CHF); *F {"H} NMR (376 MHz, CDCly): § = —209.4 (d, 2Jsp = 75.7 Hz);
*1p {'H} NMR (162 MHz, CDCly): 6= 18.5 (d, 2Jpr = 75.5 Hz); MS: m/z (%) = 211
(20), 183 (25), 170 (72), 143 (52), 138 (100), 109 (46), 81 (28); HRMS: m/z [M + H]*
vypoéteno pro Ci,H,7;FOsP: 269.16764; nalezeno: 269.16761.

Diethyl-(1-fluorethyl)fosfonat,* 45b. Ptipraven z 101b (160 mg, 0.5 mmol, 1 ekv) a
(Et0),Mg (572 mg, 5 mmol, 10 ekv) podle obecného postupu (145°C, 22 h) byla
ziskana nerozdélitelna smés 45b a triethyl-fosfatu jako bezbarva kapalina (pfepoéitano
na &isty 45b, 24 mg, 26%). R;= 0.32 (CH,Cl,-EtOAc, 4:1); 'H NMR (400 MHz,
CDCly): 6= 1.38 (t, 6H, *Juy = 7.1 Hz, 2 x CH,CHs), 1.60 (ddd, 3H, *J = 25.6 Hz,
Jup = 16.7 Hz, *Jun = 7.1 Hz, CH3), 4.22 (dg, 4H, *Jup = 15.1 Hz, *Jun = 7.1 Hz, 2 x
5 CH,CHj), 4.87 (ddg, 1H, %Jue = 46.3 Hz, 24 = 7.1 Hz, 3y = 2.4
\rb‘:gg Hz, CFH); °C NMR (100 MHz, CDCl:): 6= 15.9-16.1 (m), 16.3
F 16.5 (m), 62.9 (dd, 2Jcp = 32.7 Hz, “Jcr = 6.9 Hz, OCH,CHS), 85.1
(dd, ek = 177.7 Hz, Jcp = 172.2 Hz, CHF); “*F {*H} NMR (376
MHz, CDCls): §=-202.3 (d, 2Jgp = 75.1 Hz); *'P {*H} NMR (162 MHz, CDCl3): 6=
18.7 (d, 2Jpe = 75.0 Hz); MS: m/z (%) = 157 (31), 137 (26), 129 (24), 109 (100), 101
(20), 91 (26), 81 (46); HRMS: m/z [M + H]* vypocteno pro CeHisFOsP: 185.07374;
nalezeno: 185.07352.

Diethyl-(1-fluorpentyl)fosfonat,*’® 45¢c. Piipraven z 101c (181 mg, 0.5 mmol, 1
ekv) a (EtO),Mg (572 mg, 5 mmol, 10 ekv) podle obecného postupu (150 °C, 20 h)
byl izolovan 45c jako bezbarva kapalina (69 mg, 61%). R¢ = 0.57 (hexan-EtOAc,
1:2); *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6= 0.94 (t, 3H, *Jun = 7.2 Hz, (CH3)sCH3), 1.37 (t,
6H, 3Juu = 7.1 Hz, 2 x CH,CH3), 1.30-1.66 (m, 4H, 2 x CH,), 1.77-1.98 (m, 2H,
CH,), 4.21 (dq, 4H, 3Jp = 15.0 Hz, 3y = 7.1 Hz, 2 x CH,CH3), 4.71 (ddt, 1H, 24 =
47.0 Hz, Jyp = 10.1 Hz, *Jpp = 3.2 Hz, CFH); *C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 13.7,
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16.3-16.5 (m), 22.1, 27.3-27.5 (m), 29.7 (d, %Jcr = 20.2 Hz, CFCHy), 62.8 (dd, Xcp =
5 38.7 Hz, “Jcr = 6.9 Hz, OCH,CHj), 89.0 (dd, “Jcr = 179.9 Hz,
n-su\(ﬁggii U = 169.9 Hz, CHF); “F {"H} NMR (376 MHz, CDCly): 5= —

F 209.4 (d, 2Jgp = 75.7 Hz); *P {"H} NMR (162 MHz, CDCl3): 6=
18.5 (d, 2Jpe = 75.6 Hz); MS: m/z (%) = 183 (20), 170 (100), 143 (68), 138 (51), 114
(29), 109 (65), 101 (42), 81 (40); HRMS: m/z [M + H]* vypoéteno pro CoHz;FOsP:
227.12069; nalezeno: 227.12033.

Diethyl-(1-fluorbut-3-en-1-yl)fosfonat,"" 45f. Pfipraven z 101f (346 mg, 1 mmol, 1
ekv) a (EtO);Mg (1.14 g, 10 mmol, 10 ekv) podle obecného postupu (90 °C, 18 h) byl
izolovéan 45f jako bezbarvé kapalina (11 mg, 5%). R; = 0.53 (hexan-EtOAc, 1:2); 'H
NMR (400 MHz, CDCly): 5= 1.36 (t, 6H, *Ju = 7.1 Hz, 2 x CH,CHs), 2.57-2.74 (m,
2H, CH,), 4.21 (dq, 4H, *Jup = 14.9 Hz, *Jpy = 7.2 Hz, 2 x CH,CHy), 4.64-4.84 (m,
o 1H, CFH), 5.14-5.26 (m, 2H, CHCH,), 5.81-5.93 (m, 1H,
\W#‘:SEI CHCH,); *C NMR (100 MHz, CDCly): § = 16.4-16.5 (m),
F 34.6 (d, 2Jcr = 20.5 Hz, CFCHy), 63.0 (dd, 2Jcp = 35.9 Hz, “Jcr
=6.9 Hz, OCH,CHj), 88.0 (dd, “Jcr = 182.3 Hz, *Jcp = 170.0 Hz, CHF), 118.6, 131.9—
132.1 (m); F {*H} NMR (376 MHz, CDCl;): §=—208.8 (d, 2Js = 75.4 Hz); P {*H}
NMR (162 MHz, CDCls): 5= 17.6 (d, 2Jpr = 74.7 Hz); MS: m/z (%) = 183 (25), 166
(29), 138 (81), 121 (25), 111 (100), 109 (74), 91 (24), 81 (85); HRMS: m/z [M + H]*
vypoéteno pro CgH;7FO3P: 211.08939; nalezeno: 211.08934.

Diethyl-(1-fluor-2-fenylethyl)fosfonat,'™ 45g. Ptipraven z101g (198 mg, 0.5
mmol, 1 ekv) a (EtO),Mg (572 mg, 5 mmol, 10 ekv) podle obecného postupu (100 °C,
20h) byl izolovén 45g jako bezbarva kapalina (65 mg, 50%). R = 0.46 (EtOAc); H
NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.35 (dt, 6H, *Ju = 7.1 Hz, “Jpp = 3.9 Hz, 2 x
CH,CHs), 3.14-3.26 (m, 2H, PhCH,), 4.15-4.26 (m, 4H, 2 x

2 okt CH,CHs), 4.81-4.98 (m, 1H, CFH), 7.25-7.29 (m, 3H, CaH),
PhA( Ot 7.30-7.35 (m, 2H, CaH); ®C NMR (100 MHz, CDCly): 6 =
16.3-16.5 (M), 36.5 (d, 2Jcr = 20.3 Hz, CFCH,), 63.1 (dd, 2Jcp =
41.7 Hz, “Jcr = 6.9 Hz, OCH,CHj), 89.1 (dd, “J¢r = 183.3 Hz, YJcp = 168.8 Hz, CHF),
127.0, 128.5, 129.1, 136.1-136.3 (m); °F {"H} NMR (376 MHz, CDCls): 6= -207.4
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(d, e = 75.2 Hz); 3P {*H} NMR (162 MHz, CDCly): §= 17.4 (d, 2Jpe = 75.3 Hz);
MS: m/z (%) 240 (26), 187 (18), 148 (24), 138 (30), 131 (100), 122 (26), 111 (81),
103 (35), 91 (36), 82 (37); HRMS: m/z [M + Na]" vypocteno pro Ci,Hi;gNaFO3P:
283.0870; nalezeno: 283.0870.

Obecny postup prFipravy latek 105. Tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat (39) (92
mg, 0.3 mmol, 1 ekv) a Michaelovsky akceptor 104 (0.36-0.75 mmol, 1.2-2.5 ekv)
byly pfidany do smési uhli¢itanu cesného (195 mg, 0.6 mmol, 2 ekv) v suchém DMF
(2 ml) ve Schlenkové bance. Reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté po
pfislusny ¢as a potom prevedena do nasyceného roztoku NH4CI (25 ml). Produkt byl
extrahovan diethyl etherem (3 x 25 ml), spojené extrakty byly vysuSeny pomoci
MgSO, a rozpoustédla byla oddestilovana za snizeného tlaku pomoci RVO.
Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla ¢isté produkty 105.

Diethyl-[1-(diethoxy-fosforyl)-1-fluor-4-oxo-pentyl]-fosfonat, 105a. Piipraven
podle obecného postupu za vyuziti 104a (53 mg, 0.75 mmol, 2.5 ekv) b&hem 6 hodin
za laboratorni teploty byl ziskan 105a (76 mg, 67%) jako bezbarva kapalina. R; =
0.17 (EtOAc); *H NMR: §1.38 (t, 12H, %J,4y = 7.1 Hz, 4 x OCH,CHs), 2.18 (s, 3H,
COCHj), 2.39-2.57 (m, 2H, CH,), 2.86-2.92 (m, 2H, CH,), 4.23-4.34 (m, 8H, 4 x
OCH,); *C NMR: §16.3-16.5 (m), 26.6 (d, 2Jcr = 20.3
(EtO)z(O)PM Hz, CFCH,), 29.9, 37.1-37.3 (m), 64.0-64.2 (m), 94.8
EOA0P S (dt, Yer = 187.6 Hz, YJcp = 157.2 Hz, CF), 206.7 (C=0);
F NMR: §-193.4 (tt, 2rp = 75.0 Hz, %Jpn = 22.5 H2);
3p NMR: §14.1 (d, %Jpr = 75.0 Hz); GC-MS (EI) m/z 334 (16%), 306 (100), 291
(15), 279 (35), 251 (17), 239 (38), 219 (17), 207 (44), 197 (49), 183 (38), 170 (42),
127 (35), 43 (32); HRMS (ESI*) m/z vypocteno pro CysHzsFO7P, [M + H]*: 377.1289,
nalezeno: 377.1286.

Methyl-4,4-bis-(diethoxy-fosforyl)-4-fluor-butyrat, 105b. Pfipraven podle
obecného postupu za vyuziti 104b (39 mg, 0.45 mmol, 1.5 ekv) béhem 22 hodin za
laboratorni teploty byl ziskan 105b (95 mg, 81%) jako bezbarva kapalina. R¢ = 0.22
(EtOAC); *H NMR: §1.38 (t, 12H, 3Juy = 7.1 Hz, 4 x OCH,CHs), 2.45-2.62 (m, 2H,
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CHy), 2.70-2.78 (m, 2H, CHy), 3.69 (s, 3H, CO,CHs), 4.22-4.35 (m, 8H, 4 x OCHby);
3C NMR: & 16.2-16.4 (m), 27.8-28.1 (m), 28.0 (d, 2Jcr = 20.1 Hz, CFCHy), 51.6,
63.8-64.3 (M), 945 (dt, Y = 188.9 Hz, YJep = 156.7 Hz, CF), 172.9 (C=0); “°F
c NMR: §-194.5 (it, 2Jgp = 74.0 Hz, *Jpn = 22.3 H2);
Egggzgggiwwwe 31p NMR: 514.0 (d, 2Jpe = 74.0 Hz); GC-MS (EI) m/z

361 (16%), 319 (59), 306 (31), 291 (93), 263 (58),
255 (41), 235 (52), 207 (100), 183 (39), 127 (34); HRMS (ESI*) m/z vypoéteno pro
Ci3H2sFOgP, [M + H]*: 393.12380, nalezeno: 393.12367.

Diethyl-[1,3-bis-(diethoxy-fosforyl)-1-fluor-propyl]-fosfonat, 105c. Pfipraven
podle obecného postupu za vyuziti 104c (98 mg, 0.6 mmol, 2.0 ekv) béhem 144 hodin
za laboratorni teploty byl ziskan 105c¢ (109 mg, 77%) jako bezbarva kapalina. R =
0.27 (EtOAc-MeOH, 9:1); *H NMR: &= 1.32-1.40 (m, 18H, 6 x OCH,CHs), 2.03—
2.22 (m, 2H, CH,), 2.35-2.57 (m, 2H, CH,), 4.05-4.16 (m, 4H, 2 x OCH,), 4.18-4.35
(m, 8H, 4 x OCH,); *C NMR: §16.1-16.2 (m), 16.2—
(EtO)(O)P T oet| 163 (m), 19.5 (dg, Jep = 142.4 Hz, *Jcr = *Jp = 5.8
(1020 (‘TOB Hz, CH,PO), 26.3 (dd, e = 21.0 Hz, 2Jep = 2.7 Hz

CFCHy), 61.6 (d, %Jep = 6.4 Hz, 2 x OCHy,), 63.8-64.2
(m), 94.2 (ddt, *Jcr = 190.0 Hz, Jcp = 156.7 Hz, *Jcp = 18.6 Hz, CF); F NMR: 6 —
194.0 (tt, 2p = 74.1 Hz, *Jpn = 21.7 Hz); P NMR: 6= 13.7 (d, 2P, %Jpr = 74.1 Hz,
CFP,), 30.6 (s, 1P, CHP); GC-MS (EI) m/z 425 (16%), 333 (97), 319 (26), 306 (100),
285 (28), 261 (26), 221 (25), 207 (23), 170 (20), 165 (22), 109 (21); HRMS (ESI*) m/z
vypo&teno pro CisHssFOgP3 [M + H]*: 471.14725, nalezeno: 471.14699.

Diethyl-[3-benzenesulfinyl-1-(diethoxy-fosforyl)-1-fluor-propyl]-fosfonat, ~105d.
Pfipraven podle obecného postupu za vyuziti 104d (114 mg, 0.75 mmol, 2.5 ekv)
béhem 18 hodin za laboratorni teploty byl ziskan 105d (110 mg, 80%) jako bezbarva
kapalina. R;=0.43 (EtOAc-MeOH, 9:1); *H NMR: 5= 1.38-1.49 (m, 12H, 4 x CHy),
2.31-2.53 (m, 1H, CH?HP), 2.63-2.87 (m, 1H, CH?HP),

- ;v - 3.15-3.23 (m, 1H, CH?HP), 3.42-3.53 (m, 1H, CH*H"),
(EtO)2(O)P S 426-4.42 (m, 8H, 4 x OCH,), 7.59-7.67 (m, 3H,
CaH), 7.72-7.76 (m, 2H, CaH); *C NMR: §16.3-16.5
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(m), 25.2 (d, e = 20.8 Hz, CFCH), 49.7-49.9 (m), 64.0-64.5 (m), 94.3 (dt, “Jcr =
189.7 Hz, YJcp = 156.9 Hz, CF), 124.2, 129.2, 131.0, 143.2; *°F NMR: 5= -193.0 (it
2Jgp = 73.9 Hz, *Jpn = 22.0 Hz); *'P NMR: §13.3 (d, 2Jpr = 73.9 Hz); HRMS (ESI")
m/z vypo&teno pro Ci7H3FO7P,S [M + H]™: 459.1166, nalezeno: 459.1166.

Diethyl-[3-benzensulfonyl-1-(diethoxy-fosforyl)-1-fluor-propyl]-fosfonat,  105e.
Ptipraven podle obecného postupu za vyuziti 104e (61 mg, 0.36 mmol, 1.2 ekv)
béhem 3 hodin za laboratorni teploty byl ziskan 105e (128 mg, 90%) jako bezbarva
kapalina. R =0.29 (EtOAc); *H NMR: 5§1.32 (t, 6H, 3Ju = 7.1 Hz, 2 x CHs), 1.33 (t,
6H, 3Ju = 7.1 Hz, 2 x CHy), 2.47-2.64 (m, 2H, CH,), 3.51-3.55 (m, 2H, CH,), 4.16—
4.29 (m, 8H, 4 x OCH,), 7.55-7.61 (m, 2H, CaH), 7.66-7.71 (m, 1H, CaH), 7.92—
7.94 (m, 2H, CaH); ®C NMR: §16.2-16.3 (m), 26.4
(E‘O)Z(O)p;v Ph | (d, 2k = 21.0 Hz, CFCH)), 50.3-50.5 (m), 64.1-64.4
(EtO),(0)P S ’ ' ' '

(m), 93.2 (dt, “Jer = 190.8 Hz, Jep = 157.0 Hz, CF),
128.0, 129.2, 133.7, 138.6; **F NMR: §-193.4 (it, 2Jrp = 73.2 Hz, *Jpy = 21.2 Hz); ¥'P
NMR: §12.9 (d, 2Jpr = 73.2 Hz); GC-MS (EI) m/z 382 (20%), 333 (82), 317 (74), 306
(91), 291 (81), 277 (40), 263 (46), 249 (43), 235 (43), 221 (100), 207 (73), 183 (41),
125 (73), 99 (50), 77 (73), 65 (47); HRMS (ESI*) m/z vypocteno pro Ci7HgFOsP,S
[M + H]*: 475.1115, nalezeno: 475.1115.

Ethyl-4,4-bis-(diethoxy-fosforyl)-4-fluor-but-2-enoat, 105f. Pfipraven podle
obecného postupu za vyuziti 104f (74 mg, 0.75 mmol, 2.5 ekv) béhem 18 hodin za
laboratorni teploty byl ziskan (Z)-105f (43 mg, 35%) jako bezbarvé kapalina. R¢ =
0.24 (EtOAC); *H NMR: §1.26-1.39 (m, 15H, 5 x CHs), 4.18-4.24 (m, 2H, CO,CH)),
4.27-4.36 (M, 8H, 4 x OCH,), 6.03-6.07 (m, 1H, CH=), 6.07-6.16 (m, 1H, CH=); **C
o oet| NMR: 5140, 162-16.4 (m), 60.8, 64.8-65.1 (m), 97.1
(EtO)z(O)P>U (dt, Yer = 202.8 Hz, Yep = 154.1 Hz, CF), 122.8 (dt, *Jcr
(EtO):(O)P = 10.5 Hz, %Jp = 5.4 Hz, CFCH=CH), 126.8 (dt, Jer =
13.6 Hz, %J¢p = 4.9 Hz, CFCH=), 166.3 (C=0); *F NMR: §-193.7 (dt, 2Je = 68.0 Hz,
3Jen = 27.6 Hz); *P NMR: 58.8 (d, 2Jpr = 68.0 Hz); GC-MS (EI) m/z 359 (15%), 246
(21), 223 (28), 222 (96), 194 (78), 166 (100), 138 (51); HRMS (ESI*) m/z vypoéteno
pro Ci4H26FOgP, [M + H]": 405.12380, nalezeno: 405.12375; Téz byl ziskan (E)-105f
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(17 mg, 13%) jako bezbarva kapalina. R = 0.38 (EtOAc); *H NMR: §1.29-1.39 (m,
15H, 5 x CHs), 4.15-4.35 (m, 10H, 5 x OCHy), 6.20 (dt, 1H, 3Juy = 15.6 Hz, *Jpp =
4.9 Hz, CH), 7.15 (ddt, 1H, *J = 25.5 Hz, 3Juy = 15.6 Hz, 3Jip = 3.6 Hz, CH); *C
NMR: § 14.2, 16.3-16.4 (m), 60.9, 64.8-65.0 (m),
ggig;%woa 1221 (dt, 3o = 12.1 Hz, *Jp= 9.3 Hz, CFCH=CH),

137.9 (dt, 2cr = 14.2 Hz, 2cp = 4.9 Hz, CFCH=), 165.0
(C=0); F NMR: §-192.6 (dt, “Jrp = 69.2 Hz, 3Jsy = 25.5 Hz); *P NMR: 6= 9.3 (d,
2Jp = 69.2 Hz); GC-MS (EI) m/z 359 (16%), 246 (21), 223 (28), 222 (96), 194 (79),
166 (100), 138 (50); HRMS (ESI") m/z vypoéteno pro CiqHzsFOgP, [M + H]™:
405.12380, nalezeno: 405.12382.

Obecny postup piipravy latek 101f, 101i, 107 pomoci palladiovymi komplexy
katalyzované allylace. Béaze (Cs,COs;, NaH) a katalyzator (Pd(PPhs)s eventuelné
[Pd(C3Hs)Cl], s PPhs) byly umistény do Schlenkovy batiky pod argonem. Poté bylo
ptidano rozpoustédlo (THF), allylovy substrat a nakonec byl ptidan bisfosfonat 39.
Reakéni smés byla michana pii pfislusné teploté po urcity ¢as. Po skonceni reakce
byla reakéni smés ochlazena a pfevedena do nasyceného vodného roztoku NH,CI.
Produkt byl extrahovan diethyl etherem, spojené extrakty byly vysuseny pomoci
MgSO, a rozpoustédla byla oddestilovana za sniZzeného tlaku pomoci RVO.

Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla ¢isté produkty.

Tetraethyl-(1-fluorbut-3-en-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101f. Pfipraven podle obecného
postupu za vyuziti Cs,CO3; (0.5 mmol, 163 mg, 2 ekv), Pd(PPh;), (0.012 mmol, 14
mg, 0.05 ekv), THF (2 ml), allyl-acetatu (0.63 mmol, 63 mg, 2.5 ekv) a 39 (0.25
mmol, 77 mg, 1 ekv) béhem 5 hodin pfi teploté 90 °C. Byl izolovan 101f (64 mg,
74%) jako bezbarva kapalina. 'H a '*F NMR spektra byla totozna s vy3e pfipravenym
101f.

Tetraethyl-(1-fluor-4-fenyl-but-3-en-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101i. Pfipraven podle
obecného postupu za vyuziti Cs,CO3 (0.5 mmol, 163 mg, 2 ekv), Pd(PPhg), (0.012
mmol, 14 mg, 0.05 ekv), THF (2 ml), cinnamyl-acetatu (0.37 mmol, 65 mg, 1.5 ekv) a
39 (0.25 mmol, 77 mg, 1 ekv) b&hem 3 hodin pfi teplot¢ 120 °C. Byl izolovan 101i
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(56 mg, 53%) jako bezbarvéa kapalina. R; = 0.24 (EtOAc); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6=1.32 (t, 12H, *Jpn = 7.1 Hz, 4 x OCH,CHy), 3.00-3.18 (m, 2H, CFCH)),
4.19-4.29 (m, 8H, 4 x OCH,), 6.34 (dt, 1H, *Juy = 7.2 Hz, *Jyans = 14.7 Hz,
CH=CHPh), 6.49 (d, 1H, *Jyans = 15.8 Hz, CH=CHPh),
(gggzgﬁx « ph | 715721 (m, 1H, CaH), 7.24-7.30 (m, 2H, CaH),

7.32-7.37 (M, 2H, CaH); *C {*H} NMR (100 MHz,
CDCly): 6= 16.2-16.4 (m), 36.8 (d, 2Jcr = 20.6 Hz, CFCH,), 63.7-64.1 (m), 95.0 (dt,
e = 190.2 Hz, YJep = 156.4 Hz, CF), 121.7-122.0 (m), 126.1, 127.3, 128.4, 134.0,
137.0; F NMR (376 MHz, CDCls): 5= —192.1 (it, 2Jgp = 73.4 Hz, *Jpy = 23.9 Hz);
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCls): 6= 13.9 (d, 2Jpr = 73.4 Hz); EI-MS: m/z 402 (10),
377 (10), 310 (11), 285 (100), 265 (21), 229 (76), 146 (23), 128 (27), 115 (17), 81
(12), 65 (11); ESI-HRMS: m/z vypotteno pro CigHsFOsP, [M+H]": 423.1496;
nalezeno: 423.1494.

Tetraethyl-(2,4-difenyl-but-3-en-1,1-diyl)bis(fosfonat), 107. Pfipraven podle
obecného postupu za vyuziti NaH (0.44 mmol, 11mg, 1.1 ekv), Pd(PPhg), (0.02 mmol,
23 mg, 0.05 ekv), THF (2 ml), 1,3-difenylallyl-acetatu (0.6 mmol, 151 mg, 1.5 ekv) a
38 (0.4 mmol, 115 mg, 1 ekv) béhem 14 hodin pii 25°C. Byl izolovan 107 (60 mg,
31%) jako bezbarva kapalina. Ry = 0.22 (MeOH:EtOAc, 5:95); *H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 = 1.15 (t, 3H, *Juy = 7.1 Hz, OCH,CHj3), 1.20 (t, 3H, %Juy = 7.2 Hz,
OCH,CHs), 1.22 (t, 3H, %Juy = 7.3 Hz, OCH,CHj), 1.28 (t, 3H, %Juu = 7.1 Hz,
OCH,CHs), 3.03 (dt, 1H, 2Jpy = 25.3 Hz, *Jyy = 3.7 Hz, PCHP), 3.85-4.05 (m, 4H, 2 x
OCHy,), 4.06-4.19 (m, 4H, 2 x OCHb,), 4.33-4.39 (dddd, 1H, *Ju = 3.7 Hz, *Jpy = 9.7
Hz, %Jpy = 14.2 Hz, %3y = 25.9 Hz, CH=CHCH), 6.52

P(0)(CEY), _—_— _ 3
«_ph | (A 1H, *Jyans= 15.7 Hz, CH=CHCH), 6.99 (dd, 1H, *Juans
B = 15.7 Hz, 3Juu = 9.7 Hz, CH=CHCH), 7.16-7.22 (m,
2H, CaH), 7.27-7.32 (m, 4H, CaH), 7.40-7.45 (m, 4H,
CaH); *C {*H} NMR (100 MHz, CDCls): §=16.1 (d, %Jcp = 6.5 Hz, CH,CHs3), 16.2
(3 x d, 3Jep = 6.3 Hz, 3 x CH,CH3), 44.5 (dd, YJcp = 132.5 Hz, 1Jcp = 129.2 Hz, CHP,),
46.1 (t, 2cp = 3.7 Hz, CHCH=CH), 61.9 (d, %Jcp = 6.8 Hz, CH,CHs), 62.5 (2 x d, %Jcp
= 6.7 Hz, 2 x CH,CHy), 62.6 (d, 2Jcp = 6.9 Hz, CH,CHs), 126.3, 126.5, 127.2, 128.1,
128.2, 128.4, 129.4 (dd, “Jcp = 4.1 Hz, “Jcp = 5.3 Hz, CHCH=CH), 132.2, 137.3, 142.9

(EtO),(0)P
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(dd, *Jcp = 3.5 Hz, 3Jcp = 10.8 Hz, CHCH=CH); *P {"H} NMR (162 MHz, CDCly): §
=215, 22.4; EI-MS: m/z 480 (18), 343 (100), 315 (8), 205 (11), 115 (9), 91 (7); ESI-
HRMS: m/z vypoéteno pro C4HasO6P2Na [M + Na]*: 503.1723; nalezeno: 503.1721.

Tetraethyl-(1-fluor-2,4-difenyl-but-3-en-1,1-diyl)bis(fosfonat), 101j. Hydrid sodny
(0.1 mmol, 3 mg, 1 ekv) byl umistén do Schlenkovy baiiky pod argonem a bylo
ptidano THF (0.5 ml). Poté 107 (0.1 mmol, 48 mg, 1 ekv) v THF (0.5 ml) byl pomalu
ptikapan do roztoku hydridu za chlazeni (0 °C), a vysledna smés byla ohtata na
laboratornf teplotu a michana 0.5 hodiny. Dale byla smé&s opét ochlazena na 0 °C, byl
ptisypan Selectfluor (13) (0.1 mmol, 35 mg, 1 ekv) a pfidan DMF (0.5 ml). Reakéni
smés byla ponechana 5 minut pti 0 °C, poté byla odstranéna chladici lazen a po 2
hodinéch za laboratorni teploty byl k reakéni smési pfidan nasyceny roztok NH,CI (10
ml). Extrakce diethyl etherem (3 x 15 ml), suSeni spojenych extrakti pomoci MgSOy,
filtrace a zakoncentrovani surového produktu za snizeného tlaku na RVO a nakonec
sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla produkt 101j (32 mg, 64%) jako
bezbarvou kapalinu. R;=0.41 (EtOAc); *H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 1.09 (t, 3H,
%34 = 7.1 Hz, OCH,CHs3), 1.20 (t, 3H, %Jun = 7.1 Hz, OCH,CHs), 1.21 (t, 3H, *Ju =
7.1 Hz, OCH,CHs), 1.29 (t, 3H, 3Ju = 7.1 Hz, OCH,CH,), 3.80-4.08 (m, 4H, 2 x
OCHy), 4.10-4.26 (M, 4H, 2 x OCH,), 4.38-4.58 (m, 1H, CH=CHCH), 6.58 (d, 1H,
. 8Jyans = 15.8 Hz, CH=CHCH), 7.01 (dd, 1H, *Jyans = 15.8
EE:giiég))i*A\/Ph Hz, 3w = 10.1 Hz, CH=CHCH), 7.17-7.24 (m, 2H,

Ph CaH), 7.27-7.32 (m, 4H, CaH), 7.40-7.50 (m, 4H,
CaH); *C {*H} NMR (100 MHz, CDCls): §=16.1 (d, ®Jcp = 6.3 Hz, CH,CH), 16.2
(2 x d, 3cp = 6.0 Hz, 2 x CH,CH3), 16.3 (d, *Jcp = 5.8 Hz, CH,CH3), 53.0 (d, Zcr =
19.8 Hz, CHCH=CH), 63.4 (d, %¢p = 7.4 Hz, CH,CHs), 63.6 (d, 2Jcp = 7.1 Hz,
CH,CHy), 63.7 (d, 2Jcp = 7.1 Hz, CH,CHs), 63.9 (d, 2Jcp = 7.0 Hz, CH,CHs), 97.6 (dt,
YJer = 192.3 Hz, Yep = 153.0 Hz, CF), 126.1 (m), 126.4, 127.0, 127.4, 127.7, 128.4,
130.2, 133.8, 137.2, 138.6 (m); *°F NMR (376 MHz, CDCls): § = —184.9 (ddd, 2Jg =
76.6 Hz, 2Jgp = 70.7 Hz, *Jpy = 19.1 Hz); 3P {*H} NMR (162 MHz, CDCly): 6= 12.0
(dd, 2Jpr = 70.7 Hz, 2Jpp = 26.7), 14.0 (dd, 2Jpr = 76.9 Hz, 2Jpp = 26.7); EI-MS: m/z
478 (14), 453 (14), 386 (19), 361 (100), 341 (19), 222 (17), 193 (64), 115 (52), 91
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(18); ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CaHzO6FP, [M + H]": 499.1809; nalezeno:
499.1805.
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4.3. Priprava latek odvozenych od Mc Carthyho ¢inidla

Obecny postup piipravy latek 111 konjugovanou adici. Do batiky s uhli¢itanem
cesnym (0.03-0.90 mmol, 0.1-3 ekv) a MeCN (3 ml) byl pfidan fosfonat 43 (93 mg,
0.3 mmol, 1.0 ekv), poté nasledovalo pfidani Michaelovského akceptoru 104 (0.30-
0.36 mmol, 1.0-1.2 ekv). Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté, pak
nasledovalo pfidani nasyceného roztoku NH4CI (15 ml). Produkt byl extrahovan
diethyl etherem, spojené extrakty byly vysuseny pomoci MgSO4 a rozpoustédla byla
oddestilovana za snizeného tlaku pomoci RVO. Sloupcova chromatografie na

silikagelu poskytla ¢isté produkty 111.

Diethyl-[1-(benzensulfonyl)-1-fluor-4-oxo-pentyl]-fosfonat, 111la. Pripraven
z Cs,CO;5 (10 mg, 0.03 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104a (26 mg, 0.36 mmol)
béhem 1 hodiny za laboratorni teploty bez sloupcové chromatografie byl izolovan
111a (112 mg, 95%) jako bezbarva kapalina: R¢=0.30 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
Vmadcm™ 3097, 3067, 2986, 2932, 2871, 1719, 1584, 1478, 1331, 1157, 1267, 1046,
1022; *H NMR (400 MHz, CDCl3) §1.26 (t, 3H, %Jun = 7.1 Hz), 1.30 (t, 3H, 3Juy =
7.1 Hz), 2.14 (s, 3H), 2.37-2.65 (m, 2H), 2.78-3.04 (m,
(BO)2(00R F 2H), 4.09-4.26 (m, 4H), 7.53-7.59 (m, 2H), 7.65-7.72
PhOZSW (m, 1H), 7.92-7.97 (m, 2H); °C NMR (100 MHz, CDCl;)
S 16.2 (d, 3Jcp = 4.3 Hz), 16.3 (d, %Jcp = 4.3 Hz), 25.4
(dd, 2Jer = 19.6 Hz, 2cp = 2.2 Hz), 29.8, 36.7 (dd, *Jcr = 5.4 Hz, *Jcp = 2.6 Hz), 64.7
(d, Xep = 7.1 Hz), 64.9 (d, Ycp = 6.8 Hz), 106.9 (dd, “Jer = 228.6 Hz, Jcp = 164.7
Hz), 128.7, 130.7, 134.7, 135.3, 205.7; **F NMR (376 MHz, CDCls;) §-164.5 (ddd,
2Jep = 80.5 Hz, *Jpy = 23.4, 16.7 Hz); *'P NMR (162 MHz, CDCls) §8.8 (d, 2Jpr =
80.5 Hz); HRMS (ESI) vypocteno pro CisHasFOsPS [M + H]* 381.0932, nalezeno
381.0931.

(0]

Diethyl-[1,3-bis(benzensulfonyl)-1-fluor-propyl]-fosfonat, 11le. Pripraven
z Cs,CO;5 (10 mg, 0.03 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104e (40 mg, 0.3 mmol)
béhem 1 hodiny za laboratorni teploty bez sloupcové chromatografie byl izolovan

111e (139 mg, 95%) jako bezbarva kapalina: Rf= 0.22 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
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vmadCm™ 3095, 3066, 2986, 2934, 2870, 1584, 1479, 1324, 1155, 1271, 1040, 1021;
'H NMR (400 MHz, CDCls) 61.23 (t, 3H, *Ju = 7.1 Hz), 1.27 (t, 3H, %Jun = 7.1 H2),
2.54-2.68 (M, 2H), 3.39-3.48 (m, 1H), 3.61-3.72 (m,
(Eto)z(o)% 1H), 4.06-4.23 (m, 4H), 7.52-7.59 (m, 4H), 7.64-7.73

PhO,S SOPh | (1, 2H), 7.86-7.90 (m, 4H); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 616.1 (d,*Jcp = 5.6 Hz), 16.2 (d, *Jcp = 5.6 Hz), 25.4 (dd, Zcr = 20.5 Hz, Ycp
= 2.2 Hz), 50.1 (dd, 3Jcr = 6.0 Hz, *Jep = 2.5 Hz), 65.0 (d, Jep = 7.1 H2), 65.2 (d, 2Jcp
= 6.8 Hz), 105.3 (dd, Ycr = 230.7 Hz, Wcp = 164.3 Hz), 128.0, 128.8, 129.4, 130.7 (d,
%Jer = 1.2 Hz), 133.9, 134.6, 135.0, 138.3; *F NMR (376 MHz, CDCl;) & —164.4
(ddd, 2Jg = 78.8 Hz, 3Jgy = 18.9, 18.9 Hz); 3P NMR (162 MHz, CDCls) 57.8 (d, 2Jpr
= 78.8 Hz); HRMS (ESI) vypo&teno pro CigHnFNaO;PS, [M + Na]* 501.0577,
nalezeno 501.0577.

Butyl-4-benzensulfonyl-4-(diethoxy-fosforyl)-4-fluor-butyrat, 111l.  Pfipraven
z Cs,CO; (10 mg, 0.03 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104l (46 mg, 0.36 mmol)
béhem 5 hodin za laboratorni teploty po sloupcové chromatografii byl izolovan 1111
(124 mg, 94%) jako bezbarva kapalina: R = 0.52 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
vmadlom™ 3095, 3067, 2962, 2935, 2874, 1736, 1585, 1478, 1332, 1270, 1186, 1158,
1021; *H NMR (400 MHz, CDCl3) §0.93 (t, 3H, %Jun = 7.4 Hz), 1.30 (t, 3H, *Juy =
7.0 Hz), 1.33 (t, 3H, *Jun = 7.1 Hz), 1.33-1.42 (m, 2H), 1.55-1.64 (m, 2H), 2.50-2.66
(m, 2H), 2.67-2.74 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H), 4.07 (t, 2H, *Jun = 6.7 Hz), 4.15-4.30
(m, 4H), 7.56-7.61 (m, 2H), 7.69-7.75 (m, 1H), 7.97—
(Eto)z(O)Pi 8.01 (m, 2H); **C NMR (100 MHz, CDCls) & 13.6,

PRO,S™ " "COONBU | 169 (4 33cp = 4.4 Hz), 163 (d, “Jep = 4.4 Hz), 190,
26.8 (dd, 2Jcr = 19.6 Hz, 2cp = 2.0 Hz), 28.0 (dd, *Jcr = 6.6 Hz, *Jep = 2.7 Hz), 30.5,
64.6, 64.7 (d, Xcp = 7.0 Hz), 64.9 (d, 2cp = 6.8 Hz), 106.6 (dd, ek = 229.4 Hz, Wep =
164.9 Hz), 128.7, 130.8 (d, *Jcr = 1.2 Hz), 134.7, 135.3, 171.9; **F NMR (376 MHz,
CDCls) §-165.5 (ddd, 2Jg = 80.1 Hz, *Jpy = 22.3, 16.8 Hz); P NMR (162 MHz,
CDCls) 6 8.7 (d, %Jpr = 80.5 Hz); HRMS (ESI) vypoéteno pro CigH,sFNaO;PS [M +
Na]* 461.1170, nalezeno 461.1169.
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Ethyl-4-benzensulfonyl-4-(diethoxy-fosforyl)-4-fluor-but-2-enoat, 111f. Pfipraven
z Cs,CO;5 (100 mg, 0.30 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104f (35 mg, 0.36 mmol)
béhem 4 hodin za laboratorni teploty byl pozorovan 111f (63%, vytézek stanoven
pomoci *°F NMR analyzy). Po sloupcové chromatografii byl izolovan pouze (E)-111f
(36 mg, 29%) jako bezbarva kapalina. Rf = 0.50 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
Vimadcm™ 3090, 3071, 2985, 2934, 2873, 1724, 1652, 1584, 1478, 1341, 1272, 1164,
1048, 1022; *H NMR (400 MHz, CDCl3) §1.28 (t, 3H, *Ju = 7.1 Hz), 1.36 (t, 3H,
%Jnn = 7.1 H2), 1.37 (t, 3H, *Jun = 7.1 Hz), 4.15-4.23 (m, 2H), 4.24-4.40 (m, 4H),
(EOROR. F 5.97 (dd, 1H, 33 = 15.7 Hz, “Jen = 4.1 Hz), 7.15 (ddd,

Phozsx/ﬂcooa 1H, *Jen = 24.3 Hz, *Jup = 15.7 Hz, *Jpp = 3.1 Hz), 7.53-
7.59 (m, 2H), 7.68-7.74 (m, 1H), 7.89-7.93 (m, 2H); °C
NMR (100 MHz, CDCl5) §14.1, 16.2, 16.3, 61.1, 65.6 (d, 2Jcp = 7.2 Hz), 65.7 (d, 2Jcp
=6.9 Hz), 106.0 (dd, *Jcr = 238.8 Hz, \Jcp = 165.1 Hz), 125.6 (dd, 2Jcr = 10.5 Hz, 2Jcp
=7.8 Hz), 128.1, 130.1, 133.5, 133.6, 134.5, 163.5; °F NMR (376 MHz, CDCl;) 56—
168.5 (dd, 2Jep = 74.2 Hz, *Jpy = 24.3 Hz); 3P NMR (162 MHz, CDCl3) §5.2 (d, 2Jpe
= 74.2 Hz); HRMS (ESI) vypo&teno pro CieH2sFO7PS [M + H]* 409.0881, nalezeno:
409.0880.

Diethyl-(3-benzensulfinyl-1-benzensulfonyl-1-fluor-propyl)fosfonat, 111d.
Pfipraven z Cs,CO; (100 mg, 0.30 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104d (46 mg, 0.30
mmol) béhem 3 hodin za laboratorni teploty byla vytvofena 1:1 diastereomerni smes
111d (78 mg, 56%) jako bezbarva kapalina: R; = 0.48 (EtOAc); IR (film) vma/cm™
3090, 3062, 2985, 2929, 2869, 1583, 1478, 1332, 1156, 1269, 1023; *H NMR (400
MHz, CDCls) 51.26 (t, 6H, *Ju = 7.2 Hz), 1.28 (t, 3H, *Ju = 7.3 Hz), 1.31 (t, 3H,
(EOLO)P. F 8Jun = 7.1 Hz), 2.17-2.41 (m, 2H), 2.59-2.81 (m, 2H),
PhOZSM?Ph 2.99 (ddd, 1H, 2Jpn = 16.5 Hz, *Ju = 13.5, 4.8 Hz), 3.17
(ddd, 1H, 4w = 16.5 Hz, 33y = 13.5, 4.7 Hz), 3.34 (ddd,

1H, 2Jun = 16.6 Hz, *Jun = 13.6, 4.6 Hz), 3.52 (ddd, 1H, 2Juy = 16.1 Hz, 3Juy = 13.5,
4.4 Hz), 4.07-4.28 (m, 8H), 7.48-7.61 (m, 14H), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.85-7.93 (m,
4H); *C NMR (100 MHz, CDCls) §16.1 (d, *Jcp = 3.3 Hz), 16.2 (d, *Jcp = 3.1 Hz),
16.2 (d, *Jcp = 2.4 Hz), 16.3 (d, *Jcp = 3.6 Hz), 23.9 (dd, Xcr = 20.4 Hz, 2Jcp = 2.4 Hz),
23.9 (dd, 2Jer = 20.0 Hz, 2Jep = 2.3 Hz), 49.0 (dd, 3Jcr = 7.0 Hz, 3Jcp = 3.7 Hz), 49.1
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(dd, *Jcr = 6.6 Hz, *Jcp = 2.5 Hz), 64.9 (d, e = 7.1 H2), 65.0 (d, 2Jcp = 7.1 Hz), 65.0
(d, 2Jep = 7.2 Hz), 65.1 (d, Xep = 6.5 Hz), 106.2 (dd, “Jer = 230.1 Hz, Yep = 164.5
Hz), 106.3 (dd, “Jcr = 229.7 Hz, Jcr = 163.8 Hz), 124.0, 124.0, 128.8, 128.8, 129.2,
129.2, 130.7, 130.7, 131.0, 131.0, 134.8, 134.8, 134.8, 134.9, 1424, 142.6; *°F NMR
(376 MHz, CDCls) 5-164.1 (ddd, 2 = 79.3 Hz, Jpn = 23.6, 16.5 Hz), —163.6 (ddd,
2Jep = 79.2 Hz, %Jp = 23.9, 15.2 Hz); *P NMR (162 MHz, CDCls) & 8.0 (d, 2Jpr =
79.3 Hz), 8.1 (d, %Jpr = 79.2 Hz); HRMS (ESI) vypoéteno pro CigHzsFOsPS, [M + H]*
463.0809, nalezeno 463.0809.

Methyl-4-benzensulfonyl-4-(diethoxy-fosforyl)-4-fluor-2-methyl-butyrat, — 111g.
Piipraven z Cs,CO; (200 mg, 0.60 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104g (36 mg, 0.36
mmol) béhem 21 hodin za laboratorni teploty byla vytvofena 3:1 diastereomerni smés
111g (59 mg, 48%) jako bezbarva kapalina: R¢= 0.34 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
vma/CM™ 3095, 3067, 2985, 2953, 2939, 2914, 2882, 1739, 1584, 1478, 1332, 1271,
1159, 1046, 1020; *H NMR (400 MHz, CDCls) §1.20-1.40 (m, 9H, majoritni), 1.20—
1.40 (m, 9H, minoritn{), 2.20-2.37 (m, 1H, majoritn{), 2.20-2.37 (m, 1H, minoritni),
2.80-2.96 (m, 1H, majoritni), 2.96-3.08 (m, 1H, minoritni), 3.11-3.21 (m, 1H,
majoritni), 3.11-3.21 (m, 1H, minoritni), 3.59 (s, 3H, majoritni), 3.69 (s, 3H,
minoritni), 4.12-4.35 (m, 4H, majoritni), 4.12-4.35
(EtO)Z(O)w (m, 4H, minoritni), 7.55-7.64 (m, 2H, majoritni),

PhO,S COOMe | 755 7.64 (m, 2H, minoritni), 7.69-7.75 (m, 1M,
majoritni), 7.69-7.75 (m, 1H, minoritni), 7.97-8.05 (m, 2H, majoritni), 7.97-8.05 (m,
2H, minoritni); *C NMR (100 MHz, CDCls) § 16.2 (d, *Jcp = 2.1 Hz, majoritni), 16.2
(d, 3Jcp = 2.1 Hz, minoritni), 16.3 (d, *Jcp = 2.1 Hz, majoritni), 16.3 (d, 3Jcp = 2.1 Hz,
minoritni), 18.9 (minoritni), 19.5 (majoritni), 33.7 (dd, %Jcr = 18.2 Hz, Jcp = 2.1 Hz,
minoritni), 34.3 (dd, Jcr = 18.5 Hz, 2Jcp = 2.1 Hz, majoritni), 34.7 (dd, *Jcr = 4.2 Hz,
%Jer = 2.0 Hz, majoritni), 34.8 (dd, *Jcr = 4.2 Hz, 3Jcp = 2.2 Hz, minoritni), 51.7
(majoritni), 51.9 (minoritni), 64.6 (d, 2Jcp = 6.9 Hz, minoritni), 64.8 (d, 2Jcp = 7.0 Hz,
majoritni), 64.8 (d, 2Jcp = 6.9 Hz, minoritni), 64.9 (d, 2Jcp = 6.8 Hz, majoritni), 107.0
(dd, Wer = 231.3 Hz, e = 165.0 Hz, majoritni), 107.2 (dd, “Jer = 231.3 Hz, ep =
165.9 Hz, minoritni), 128.6 (majoritni), 129.1 (minoritnf), 130.8 (d, %Jcr = 1.4 Hz,
majoritni), 130.9 (d, 3Jcr = 1.3 Hz, minoritni), 134.6 (majoritni), 134.9 (minoritni),
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135.2 (majoritni), 135.4 (minoritni), 175.6 (majoritni), 175.9 (minoritni); *°F NMR
(376 MHz, CDCls) §-167.5 (ddd, 2Jes = 81.7 Hz, *Jen = 20.9, 20.9 Hz, minoritni), —
167.9 (ddd, 2Js» = 81.0 Hz, %Jsy = 30.8, 12.8 Hz, majoritni); P NMR (162 MHz,
CDCls) §8.5 (d, 2Jpe = 81.8 Hz, minoritni), 8.9 (d, “Jer = 81.0 Hz, majoritni); HRMS
(ESI) vypodteno pro CigH24sFNaO;PS [M + Na]* 433.0857, nalezeno: 433.0855.

Diethyl-[1-benzensulfonyl-3-(diethoxy-fosforyl)-1-fluor-propyl]-fosfonat,  11ic.
Pfipraven z Cs,CO; (100 mg, 0.30 mmol), 43 (93 mg, 0.3 mmol) a 104c (49 mg, 0.30
mmol) b&hem 25 hodin za laboratorni teploty po sloupcové chromatografii byl
izolovan 111c (98 mg, 69%) jako bezbarva kapalina: R¢ = 0.18 (EtOAc); IR (film)
Vnaddcm™ 3092, 3066, 2984, 2934, 2911, 2871, 1584, 1479, 1332, 1263, 1157, 1053,
1023; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §1.30 (t, 3H, %Jun = 7.1 Hz), 1.32 (&, 6H, 3y =
7.1 Hz), 1.33 (t, 3H, *Jun = 7.1 Hz), 2.05-2.16 (M, 1H), 2.23-2.37 (m, 1H), 2.45-2.63
(m, 2H), 4.05-4.15 (m, 4H), 4.16-4.30 (m, 4H), 7.56—
(EtO2(O)R F oEt| 762(m, 2H), 7.70-7.75 (m, 1H), 7.97-8.01 (m, 2H); “C
PhO2S [ "0Ft|  NMR (100 MHz, CDCI) 5162 (d, e = 3.7 Hz), 16.3
(d, 3Jep = 3.9 Hz), 16.4 (d, *Jcp = 6.2 Hz), 16.4 (d, *Jcp =
6.2 Hz), 19.5 (ddd, “Jcp = 142.7 Hz, 3J¢r = 6.0 Hz, 3Jp = 2.4 Hz), 25.3 (ddd, 2Jer =
20.1 Hz, 2Jcp = 2.0, 2.0 Hz), 61.7 (d, “Jcp = 1.8 Hz), 61.8 (d, 2Jcp = 1.8 Hz), 64.7 (d,
2Jep = 7.0 Hz), 65.0 (d, e = 6.7 Hz), 106.4 (ddd, "Jcr = 229.9 Hz, Jcr = 164.9 Hz,
Jer = 18.9 Hz), 128.7, 130.8 (d, 3Jcr = 1.2 Hz), 134.7, 135.1; *F NMR (376 MHz,
CDCls) §-165.0 (ddd, 2Jer = 80.4 Hz, *Jpy = 19.8, 19.5 Hz); 3P NMR (162 MHz,
CDCl3) 68.5 (d, °Jpr = 80.4 Hz), 29.4 (d, “Jer = 3.6 Hz); HRMS (ESI) vypoéteno pro
C17H30FOgP,S [M + H]* 475.1115, nalezeno 475.1113.

Obecny postup pripravy latek 45a2, 451 pomoci desulfonyla¢ni reakce. Do banky
s hof¢ikovymi hoblinami (48 mg, 2 mmol, 10 ekv), MeOH (1.5 ml) byl pfidan roztok
111 (0.2 mmol, 1 ekv) v MeOH (0.3 ml). Reakéni smés byla michana za laboratorni
teploty 1-2 hodiny, poté nasledovalo ptidani 1M HCI (10 ml) a extrakce diethyl
etherem (3 x 15 ml). Spojené extrakty byly promyty nasycenym roztokem NaCl (10

ml) vysuSeny pomoci MgSOy a rozpoustédla byla oddestilovana za snizené¢ho tlaku
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pomoci RVO. Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla ¢isté produkty 45a2 a
45].

Diethyl-(1-fluor-4-oxo-pentyl)-fosfonat, 45a2. Pfipraven z 111a (76 mg, 0.2 mmol)
béhem 1 hodiny za laboratorni teploty po sloupcové chromatografii byl izolovan 45a2
(32 mg, 66%) jako bezbarva kapalina: Rf = 0.30 (hexan-EtOAc, 1:2); IR (film)
vmax/CM™ 2985, 2934, 2873, 1717, 1586, 1479, 1258, 1165, 1045, 1026; *H NMR (400
MHz, CDCls) 61.33 (t, 6H, 3Jun = 7.1 Hz), 2.07-2.28 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.59—
2.78 (m, 2H), 4.15 (q, 2H, 3 = 7.1 Hz), 4.19 (q, 2H, *Jny =
F 7.1 Hz), 4.73 (dddd, 1H, 2Jgy = 46.6 Hz, 2Jpy = 9.5 Hz, 33y =
g;gﬁM( 4.2,3.2 Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl;) §16.3 (d, *Jcr = 2.9
o ° Hz), 16.4 (d, Jce = 3.0 Hz), 24.1 (dd, Xcr = 20.3 Hz, 2Jp =
1.5 Hz), 29.9, 38.2 (dd, 3Jcr = 11.1 Hz, *Jcp = 4.2 Hz), 62.8 (d, 2Jcp = 6.7 Hz), 63.2 (d,
2Jep = 6.9 Hz), 87.7 (dd, Ncr = 179.4 Hz, Ycp = 170.9 Hz), 206.8; °F {*H} NMR (376
MHz, CDCl3) §-210.8 (d, %Jpr = 75.8 Hz); *'P NMR (162 MHz, CDCls) §17.5 (d,
2Jpr = 75.7 Hz); HRMS (ESI) vypoéteno pro CoHisFOP [M]" 240.0927, nalezeno:
240.0925.

Methyl-4-(diethoxy-fosforyl)-4-fluor-butyrat, 45l. Pfipraven z 111l (88 mg, 0.2
mmol) béhem 2 hodin za laboratorni teploty po sloupcové chromatografii byl izolovan
45l (45 mg, 87%) jako bezbarva kapalina: R¢ = 0.44 (hexan-EtOAc, 1:3); IR (film)
VnadCm™ 2985, 2956, 2935, 2873, 2853, 1740, 1260, 1166, 1045, 1025; *H NMR (400
MHz, CDCl3) §1.37 (t, 6H, *Jun = 7.1 Hz), 2.16-2.34 (m, 2H), 2.49-2.66 (m, 2H),
3.70 (s, 3H), 4.20 (q, 2H, *Ju = 7.1 Hz), 4.23 (q, 2H, *Jun = 7.1 Hz), 4.80 (dddd, 1H,
- 2Jpn = 46.8 Hz, 2Jpy = 8.2 Hz, %)y = 5.6, 3.8 Hz); °C
EISRWOME NMR (100 MHz, CDCls) 516.3 (d, 3Jcp = 2.7 Hz), 16.4 (d,
o] o 8Jcp = 2.7 Hz), 25.5 (d, 2Jcr = 20.2 Hz), 29.1 (dd, *Jcr =
12.7 Hz, 3)cp = 4.6 Hz), 51.6, 62.8 (d, 2Jcp = 6.6 Hz), 63.2 (d, %Jcp = 6.8 Hz), 87.5 (dd,
YJcr = 180.0 Hz, Yep = 171.2 Hz), 172.6; *°F {"H} NMR (376 MHz, CDCl5) 5§—211.5
(d, 2Jp¢ = 75.2 Hz); *P NMR (162 MHz, CDCl3) §17.3 (d, Jpr = 75.2 Hz); HRMS
(ESI) vypocteno pro CoHigFNaOsP [M + Na]* 279.0768, nalezeno: 279.0768.
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Obecny postup pFipravy latek 113 a 114. Bartika se suspenzi hydridu sodného (10
mg, 0.40 mmol, 2 ekv) v THF (2 ml) byla ochlazena na 0 °C a poté byl pfidan roztok
43 (128 mg, 0.40 mmol, 2 ekv) v THF (0.5 ml). Barva roztoku zezloutla a po
nékolika minutach byl pfidan roztok 104 (0.2 mmol, 1 ekv) v THF (0.5 ml). Reakéni
smés byla ohfata na laboratorni teplotu a po 1-2 hodinach byl pfidan roztok
nasyceného NH,Cl (20 ml). Produkt byl extrahovan diethyl etherem (3 x 20 ml),
spojené extrakty byly vysuseny pomoci MgSO, a rozpoustédla byla oddestilovana za
snizeného tlaku pomoci RVO. Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla Cisté
produkty 113 a 114.

Diethyl-(4-benzensulfonyl-4-fluor-1,3-difenyl-but-1-enyl)fosfat, 113i. Pfipraven
2 104i (42 mg, 0.2 mmol) a po 1 hodiné za laboratorni teploty a zpracovani reak¢ni
smési byl ziskan 113i (74 mg, 72%) jako bezbarvd kapalina.  Sloupcova
chromatografie na silikagelu a krystalizace (Et,O-pentan) poskytly anti-113i (37 mg)
jako bezbarvé krystaly: t; = 90-91°C; Rf = 0.60 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
Vmadcm™ 3089, 3063, 3031, 2984, 2932, 2910, 2870, 1659, 1600, 1585, 1495, 1331,
1272, 1156, 1035, 1015; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.17 (td, 3H, 3Juu = 7.1 Hz,
“Joy = 1.1 Hz), 1.31 (td, 3H, %Iy = 7.1 Hz, “Jpy = 1.1 Hz), 3.91-4.29 (m, 4H), 4.94
(ddd, 1H, ®Jue = 28.4 Hz, *Ju = 10.1, 4.5 Hz), 5.69 (dd,
Ph OP(O)OEN, | 1H, % = 46.4 Hz, *Juu = 4.5 Hz), 5.89 (dd, 1H, *Jun =
FY’ Zph 10.1 Hz, “Jpu= 1.9 Hz), 7.22-7.27 (m, 3H), 7.31-7.39 (m,
SOzPh 5H), 7.42-7.48 (m, 2H), 7.51-7.55 (m, 2H), 7.56-7.61
(m, 1H), 7.78-7.82 (m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) §15.9 (d, 3Jcp = 6.9 Hz),
16.1 (d, *Jcp = 6.9 Hz), 42.0 (dd, 2Jcr = 18.2 Hz, “Jcp = 1.2 Hz), 64.7 (d, 2Jcp = 6.0 Hz),
64.8 (d, 2Jcp = 5.9 Hz), 104.0 (dd, “Jcr = 225.2 Hz, 3Jcp = 2.4 Hz), 113.4 (dd, *Jcp =
7.1 Hz, 3J¢r = 4.7 Hz), 126.1, 127.7, 128.3, 128.5, 128.9, 129.1, 129.2, 129.3, 134.0,
134.7 (d, *Jcr = 1.2 Hz), 136.0 (d, %Jcr = 0.9 Hz), 136.6, 147.4 (d, 2Jcp = 8.7 Hz); °F
NMR (376 MHz, CDCls) §-185.0 (dd, 2Jue = 46.4 Hz, %), = 28.4 Hz); *'P NMR (162
MHz, CDCls) § 5.7 (s); HRMS (ESI) vypocteno pro CosHzsFNaOgPS [M + Na]*
541.1221, nalezeno 541.1219; a syn-113i (26 mg) jako bezbarvou viskdzni kapalinu:
Re = 0.56 (hexan-EtOAc 1:1); IR (film) vima/cm™ 3083, 3063, 3030, 2983, 2964, 2928,
2869, 2854, 1661, 1600, 1584, 1495, 1331, 1271, 1157, 1037, 1022; *H NMR (400
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MHz, CDCls) §1.17-1.22 (m, 6H), 3.92-4.13 (m, 4H), 5.10 (ddd, 1H, 3Ju = 30.0 Hz,
3w = 9.5, 2.3 Hz), 5.34 (dd, 1H, 2y = 46.6 Hz, Iy = 2.5 Hz), 5.87 (dd, 1H, 3Jpn =
9.5 Hz, *Jpu= 1.5 Hz), 7.25-7.36 (M, 6H), 7.38-7.46 (m,
Ph OP(O)(OEt), | 4H), 7.47-7.53 (m, 2H), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.93-7.97
F Zph (m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) 5 16.0 (d, *Jcp =
SOPh 6.8 Hz), 16.0 (d, 3Jcp = 6.8 Hz), 41.3 (d, 2Jcr = 17.4 H2),
64.5 (d, 2cp = 6.0 Hz), 64.6 (d, 2Jcp = 6.0 Hz), 104.5 (d, YJcr = 227.3 Hz), 110.4 (dd,
$dcp = 7.2 Hz, %Jer = 7.1 Hz), 126.1, 127.6, 128.1, 128.3, 128.9, 129.0, 129.2, 129.6,
134.3, 134.8 (d, *Jcr = 1.3 Hz), 136.4, 138.7 (d, *Jcr = 1.9 Hz), 148.4 (d, Xcp = 9.2
Hz); ®F NMR (376 MHz, CDCl;) §-186.3 (dd, %)y = 46.5 Hz, *Jue = 30.0 Hz); P
NMR (162 MHz, CDCls) 6 6.4 (s); HRMS (ESI) vypoé&teno pro CosHzsFNaOsPS [M
+ Na]* 541.1221, nalezeno 541.1219.

Diethyl-(4-benzensulfonyl-4-fluor-1-fenyl-3-p-tolyl-but-1-enyl)fosfat, 113m.
Pripraven z104m (44 mg, 0.2 mmol) a po 1.5 hodiné za laboratorni teploty a
zpracovani reakéni smési byl ziskan 113m (72 mg, 68%) jako nazloutld viskozni
kapalina. Po sloupcové chromatografii byl ziskdn majoritni-113m jako bezbarva
viskozni kapalina: R = 0.55 (hexan-EtOAc 1:1); IR (film) vma/cm™ 3060, 3027, 2984,
2927, 2868, 1660, 1584, 1514, 1494, 1331, 1272, 1156, 1035, 1015; *H NMR (500
MHz, CDCls) §1.17 (td, 3H, *Juy = 7.0 Hz, “Jpn = 1.1 Hz), 1.32 (td, 3H, *Jun = 7.0
Hz, “Jon = 1.1 Hz), 2.29 (s, 3H), 3.91-4.28 (m, 4H), 4.91 (ddd, 1H, 3J,r = 28.8 Hz,
83 = 10.1, 4.4 Hz), 5.68 (dd, 1H, 2Jue = 46.4 Hz, 3 = 4.4 Hz), 5.87 (dd, 1H, *Jpn =
10.1 Hz, “Js = 1.9 Hz), 7.04-7.09 (m, 2H), 7.23-7.27 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 7.42—
7.47 (m, 2H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.58-7.61 (m, 1H),
7.78-7.82 (m, 2H); 3C NMR (125 MHz, CDCl5) §15.9
OP(OYOEY, (d, %Jcp = 6.9 Hz), 16.0 (d, %Jcp = 6.9 Hz), 21.1, 41.6 (dd,

E on 2)er = 18.2 Hz, *Jp = 1.3 Hz), 64.6 (d, %Jcp = 6.0 H2),
SO,Ph 64.8 (d, 2cp = 6.0 Hz), 104.2 (dd, “Jcr = 224.9 Hz, SJcp =
2.4 Hz), 113.6 (dd, *Jcp = 6.9 Hz, %J¢r = 4.6 Hz), 126.1,
128.2,128.9,129.1, 129.1, 129.2, 129.3, 132.9 (d, 3Jcr = 1.1 Hz), 133.9, 134.7 (d, *Jcr
= 1.3 Hz), 136.7, 137.3, 147.2 (d, 2Jcp = 8.7 Hz); *°F NMR (470 MHz, CDCls) & —

185.4 (dd, %Jpr = 46.4 Hz, 3Jye = 28.9 Hz); *P NMR (203 MHz, CDCls) §-5.7 (s);
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HRMS (ESI) vypoéteno pro C,sHzFOsPS [M + H]* 533.1558, nalezeno 533.1559; a
minoritni-113m jako nazloutla viskozni kapalina: Ry = 0.50 (hexan-EtOAc, 1:1); 'H
NMR (500 MHz, CDCls) §1.19 (td, 3H, 33 = 7.1 Hz, “Jpy = 1.1 Hz), 1.21 (td, 3H,
Jnn = 7.0 Hz, “Jpn = 1.1 Hz), 2.31 (s, 3H), 3.93-4.16 (m, 4H), 5.05 (ddd, 1H, *Ji =
29.5 Hz, 3Jun = 9.6, 2.6 Hz), 5.33 (dd, 1H, 2y = 46.6 Hz, %)y = 2.7 Hz), 5.84 (dd,
1H, *Jun = 9.6 Hz, 9y = 1.5 Hz), 7.11-7.15 (m, 2H), 7.27-7.33 (m, 5H), 7.41-7.45
(m, 2H), 7.47-7.52 (m, 2H), 7.56-7.62 (m, 1H), 7.92-7.96 (m, 2H); **F NMR (470
MHz, CDCl3) 5-185.9 (dd, 2Jue = 46.6 Hz, %Jue = 29.5 Hz); P NMR (203 MHz,
CDCl3) 6-6.3 (s).

Diethyl-(4-benzensulfonyl-4-fluor-3-methyl-1-fenyl-but-1-enyl)fosfat, 113n.
Pripraven z 104n (29 mg, 0.2 mmol) a po 1 hodiné za laboratorni teploty a zpracovani
reakéni smési byl ziskan 113n (62 mg, 68%) jako nazloutla viskozni kapalina. Po
sloupcové chromatografii byl ziskdn majoritni-113n (46 mg) jako nazloutla viskozni
kapalina: R = 0.71 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film) vma/cm™ 3062, 2985, 2932, 1662,
1585, 1494, 1330, 1273, 1159, 1036, 1020; *H NMR (400 MHz, CDCls) §1.15 (t, 3H,
3Jun = 7.1 Hz), 1.32 (t, 3H, *Jpw = 7.1 Hz), 1.41 (d, 3H, *Jnn = 6.8 Hz), 3.80-4.30 (m,
5H), 5.44 (dd, 1H, ¥Jue = 47.5 Hz, Jun = 3.3 Hz), 5.52 (dd, 1H, *Jpn = 9.4 Hz, “Jpp =
2.0 Hz), 7.31-7.36 (m, 3H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.55-7.61 (m, 2H), 7.65-7.70 (m,
1H), 7.97-8.01 (m, 2H, CaH); *C NMR (100 MHz, CDCl5) §14.1 (d, *Jcr = 5.3 Hz),
15.8 (d, *Jcp = 7.1 Hz), 16.0 (d, *Jcp = 7.0 Hz), 30.9 (d, Jcr

OP(O)(OEY2 |  =19.4 Hz), 64.5 (d, 2Jcp = 5.9 Hz), 64.7 (d, cp = 5.9 Hz),
F 7 ph 103.7 (d, YJcr = 223.7 Hz), 115.8 (dd, 3Jcp = 6.7 Hz, 3Jcr =
2.7 Hz), 126.0, 128.2, 129.0, 129.1, 129.2, 134.2, 134.8,
137.2, 146.9 (d, “ep = 8.5 Hz); **F NMR (376 MHz, CDCl3) §-191.3 (dd, 2 = 47.0
Hz, )i = 27.6 Hz); *P NMR (162 MHz, CDCl;) §-5.6 (s); HRMS (ESI) vypoéteno
pro CxHzFNaOgPS [M + Na]* 479.1064, nalezeno 479.1062; a minoritni-113n (16
mg) jako nazloutla viskozni kapalina: R = 0.48 (hexan-EtOAc, 1:1); IR (film)
vmadom™ 3063, 2984, 2932, 1663, 1584, 1495, 1328, 1270, 1156, 1036, 1021; ‘H
NMR (400 MHz, CDCls) §1.21 (t, 3H, *Juy = 7.1 Hz), 1.28 (t, 3H, 3Jun = 7.1 Hz),
1.42 (d, 3H, 234 = 7.0 Hz), 3.78-3.92 (m, 1H), 3.95-4.22 (m, 4H), 5.16 (dd, 1H, 2Jne
=46.5 Hz, %)y = 3.9 Hz), 5.49 (dd, 1H, *J4y = 9.9 Hz, “Jyp = 1.5 Hz), 7.29-7.34 (m,

SO,Ph
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3H), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.47-7.53 (m, 2H), 7.56-7.62 (m, 1H), 7.92-7.96 (m, 2H);
3C NMR (100 MHz, CDCls) 515.9 (d, *Jer = 7.0 Hz), 16.0 (d, *Jer = 7.0 Hz), 16.9 (d,
3Jcr = 2.2 Hz), 32.0 (dd, 2Jcr = 18.7 Hz, “Jcp = 1.2 Hz), 64.5 (d, 2Jcp = 6.4 Hz), 64.6 (d,
2Jep = 6.5 Hz), 104.5 (dd, “Jer = 223.6 Hz, ®Jcp = 1.3 Hz), 113.7 (dd, *Jcp = 6.6 Hz,
3Jcr = 6.6 Hz), 125.9, 128.1, 128.8, 129.1, 129.4, 134.2, 134.9, 136.7, 147.4 (d, 2Jcp =
9.1 Hz); *F NMR (376 MHz, CDCl3) 6— 183.4 (dd, “Jur = 46.4 Hz, *J = 22.8 Hz);
*IP NMR (162 MHz, CDCls) 6.0 (s); HRMS (ESI) vypotteno pro Ca;HasFNaOsPS
[M + Na]* 479.1064, nalezeno 479.1063.

4-Benzensulfonyl-4-fluor-1,3-difenyl-butan-1-on, 115i. Smés 7h (52 mg, 0.1
mmol) a 36% HCI (2 ml) byla zahfata na 70 °C po dobu 20 hodin. Nasledné byl
pfidan nasyceny roztok NaHCOj3 (10 ml) a produkt byl extrahovan diethyl etherem (3
x 10 ml). Spojené organické extrakty byly promyty nasycenym roztokem NaCl (10
ml), vysuSeny pomoci MgSO;, a rozpoustédla byla oddestilovana za sniZzeného tlaku
pomoci RVO. Sloupcova chromatografie na silikagelu (hexan-EtOAc) poskytla 115i
(28 mg, 75%) jako nazloutlou kapalinu. Majoritni- 115i (12 mg) jako nazloutla
viskozni kapalina: Ry = 0.49 (hexan-EtOAc, 4:1); IR (film) vma/cm™ 3087, 3063,
3032, 3007, 2925, 2854, 1687, 1597, 1582, 1495, 1327, 1155; *H NMR (400 MHz,
CDCls) 63.68 (dd, 1H, 2Ju= 18.0 Hz, 3Jun = 10.2 Hz), 3.94 (dd, 1H, %)= 17.9 Hz,
8344 = 2.9 Hz), 4.53 (dddd, 1H, *Jyr = 30.4 Hz, 3Jun = 10.1,
PhO,S._F 2.7, 2.0 Hz), 5.30 (dd, 1H, 2y = 47.6 Hz, 3Juy = 1.9 H2),
7.20-7.31 (m, 3H), 7.34-7.38 (m, 2H), 7.41-7.46 (m, 2H),
7.51-7.61 (m, 3H), 7.66-7.72 (m, 1H), 7.90-7.97 (m, 4H); **C
NMR (100 MHz, CDCls) §38.5 (d, 3Jcr = 5.0 Hz), 39.2 (d, Xcr = 17.6 Hz), 104.5 (d,
Yer = 226.1 Hz), 127.7, 128.0, 128.2, 128.6, 128.9, 129.3, 129.4, 133.2, 134.6, 136.3,
136.6, 139.6, 196.2; °F NMR (376 MHz, CDCl;) 5-185.1 (dd, 23y = 47.6 Hz, 3Jye =
30.3 Hz); HRMS (ESI) vypoéteno pro CxH;sFNaOsS [M + Na]* 405.0931, nalezeno
405.0932; a minoritni-115i (izolovan ve smési s majoritnim-115i 65:35, 16 mg): R¢
=0.44 (hexan-EtOAc, 4:1).

Ph Ph
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4.4, Priprava latek odvozenych od diethyl-fluornitromethylfosfonatu

Diethyl-fluornitromethylfosfonat, 100. Reakce byla provadéna za pfistupu vzduchu.
Do barky se 117 (1.08 g, 5.5 mmol, 1 ekv), acetonitrilem (100 ml) a vodou (50 ml)
byl ptikapavan vodny KOH (0.5 M, 11 ml, 5.5 mmol, 1 ekv). Po 2 hodinach za
laboratorni teploty byla batika ochlazena na 0 °C a ke smési byl piidan Selectfluor
(2.90 g, 8.2 mmol, 1.5 ekv). Po dalsich 2 hodinach pti 0 °C byla reakéni smés
extrahovana dichlormethanem (1 x 100 ml a poté 2 x 20 ml), spojené organické faze
byly promyty nasycenym roztokem NaCl (80 ml), vysuseny pomoci MgSO, a
rozpoustédla byla oddestilovana za snizeného tlaku pomoci RVO.  Sloupcova
chromatografie na silikagelu (hexan-EtOAc, 2:1) poskytla produkt 100 (572 mg, 48%)
jako nazloutlou kapalinu: R¢= 0.40 (hexan-EtOAc, 2:1); FTIR (film, v cm™): 2989,
2916, 2873, 2854, 1580, 1371, 1220, 1140; *H NMR (500 MHz): § 1.38 (t, 3H, 3Juy =
7.1 Hz), 1.39 (t, 3H, *Jun = 7.1 Hz), 4.24-4.37 (m, 4H), 6.05 (d, 1H, 2y = 46.3 Hz);
5 | 'H NMR (500 MHz, THF-dg): 61.23 (dt, 3H, *Jy = 7.1 Hz, “Jpy =
OZNYﬁggE: 0.7 Hz), 1.24 (dt, 3H, 3Juy = 7.1 Hz, “Jo = 0.7 Hz), 4.11-4.21 (m,
E 4H), 6.47 (dd, 1H, %Jry = 44.8 Hz, “Jpy = 0.3 Hz); °C NMR (126
MHz): § 16.1 (d, *Jcp = 3.6 Hz), 16.2 (d, *Jcp = 3.4 Hz), 65.9 (d,
2Jcp = 6.6 Hz), 66.0 (d, 2Jcp = 6.4 Hz), 105.0 (dd, "er = 253.9 Hz, Ycp = 172.1 H2z);
F NMR (470 MHz): § —161.1 (dd, 2Jg = 73.8 Hz, 2Jgy = 46.3 Hz); **F NMR (470
MHz, THF-dg): §-162.7 (dd, 2Je = 73.2 Hz, 2Jpy = 44.8 Hz); 'P NMR (202 MHz): §
2.9 (d, Yrp = 73.9 Hz); *'P NMR (202 MHz, THF-dg): 53.8 (d, 2Jge = 73.2 Hz); MS
(E): m/z (rel. int.) 188 (9), 160 (17), 137 (16), 121 (18), 109 (81), 93 (47), 91 (24), 81
(72), 77 (39), 65 (100); HRMS (ESI"): m/z vypoiteno pro CsHy,FNOsP [M + H]*®
216.0432, nalezeno 216.0431. Opakovéani tohoto postupu v méfitku 2.5-5.5 mmol

vychoziho 117 poskytlo vytézky 100 (46-51%). ZvySeni méfitka na 16-20 mmol
vychoziho diethyl-nitromethylfosfonatu (117) poskytovalo vytézek 100 vyrazné nizsi
(24-32%).

Obecny postup pripravy latek 123.

Metoda A: Schlenkova banka s NaH (11 mg, 0.35 mmol, 1.5 ekv), THF (1.5 ml) byla
za michani ochlazena na -78 °C. Diethyl-fluornitromethylfosfonat (100) (75 mg, 0.35

123



mmol, 1.5 ekv) v THF (0.4 ml) byl ptikapan pfi -78°C a pfi této teploté byla nasledné
piikapana i karbonylova sloucenina (1 ekv). Reakéni smés byla b&hem 1-2 hodin
ohfata na 0 °C a poté byl ke smési pfidan nasyceny roztok NH,CI (10 ml).
Naésledovala extrakce diethyl etherem (3 x 15 ml), vysuSeni spojenych extrakti
pomoci MgSO, a oddestilovani rozpoustédel za sniZeného tlaku pomoci RVO.
Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla produkty.

Metoda B: Schlenkova batika s 100 (75 mg, 0.35 mmol, 1.5 ekv) v THF (1.5 ml) byla
za michani ochlazena na -78 °C. Ke smési byla pfidina karbonylova slou¢enina (1
ekv) a nasledné byl pfikapan i diisopropyl amin (48 pl, 0.35 mmol, 1.5 ekv) pii -78°C.
Reakéni smés byla béhem 1-2 hodin ohfata na 0 °C a poté byl ke smési ptidan
nasyceny roztok NH,CI (10 ml). Nasledovala extrakce diethyl etherem (3 x 15 ml),
vysuSeni spojenych extrakti pomoci MgSO, a oddestilovani rozpoustédel za
snizeného tlaku pomoci RVO. Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla
produkty.

(2-Fluor-2-nitrovinyl)benzene, 123a: Pfipraven za pouZiti benzaldehydu (24 ul,
0.23 mmol) podle obecné metody B. Byla ziskdana smé&s Z-a E-isomert (Z:E =
72:28). Sloupcova chromatografie (hexan) poskytla produkt 123a (30 mg, 80%) jako
naZloutlou kapalinu: R; = 0.35 (hexan-EtOAc, 80:1); FTIR (film, vy cm™): 3083,
3066, 3030, 3014, 1683, 1668, 1539, 1329; 'H NMR (500 MHz): 56.79 (d, 1H, 3Jgy =
12.9 Hz, E-isomer), 7.38-7.51 (m, 9H, E- a Z-isomery), 7.66 (m, 2H, Z-isomer); 3C
NMR (126 MHz): §109.9 (d, 2J¢r = 6.2 Hz, Z-isomer), 110.6 (d, “Jcr = 24.6 Hz, E-
isomer), 127.9 (d, ®Jcr = 6.4 Hz, Z-isomer), 128.0 (d, *Jcr = 5.1 Hz,
Ph/\(Noz E-isomer), 128.6 (E-isomer), 129.3 (Z-isomer), 129.7 (d, ®Jcr = 3.0

F Hz, Z-isomer), 130.1 (d, ®Jce = 0.7 Hz, E-isomer), 130.9 (d, “J¢r =
7.7 Hz, Z-isomer), 131.5 (d, “Jcr = 2.8 Hz, E-isomer), 152.7 (d, “Jcr = 293.1 Hz, Z-
isomer); F NMR (470 MHz): 5§-111.9 (d, 3Jsy = 26.4 Hz, Z-isomer), —105.5 (d, 3Jgx
=12.9 Hz, E-isomer); MS (EIl): m/z (rel. int.) 167 (70), 120 (44), 109 (100), 101 (69),
75 (35), 51 (22); HRMS (EI'): m/z vypoéteno pro CgHeFNO, [M]* 167.0383,
nalezeno: 167.0378.
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1-Fluor-1-nitrookt-1-en, 123b: Ptipraven za pouziti n-heptanalu (32 pl, 0.23 mmol)
podle obecné metody B. Byla ziskana smés Z- a E-isomer (Z:E = 81:19). Sloupcova
chromatografie (pentan) poskytla produkt 123b (30 mg, 77%) jako bezbarvou
kapalinu: Ry = 0.60 (pentan); FTIR (film, vma cm™): 3089, 2958, 2931, 2861, 1691,
1549, 1467, 1457, 1344, 1084; 'H NMR (500 MHz): 5 0.88 (t, 3H, *Ji = 7.2 Hz, E-
isomer), 0.90 (t, 3H, 3Juy = 7.0 Hz, Z-isomer), 1.21-1.40 (m,
O, 12H, E- a Z-isomery), 1.49-1.56 (m, 4H, E- a Z-isomery), 2.31
n-CeHig \Ff (dtd, 2H, 2y = 8.2 Hz, *Juy = 7.4 Hz, “Jue = 2.7 Hz, Z-
isomer), 2.63 (qd, 2H, *Ju4 = 7.8 Hz, “Jue = 2.4 Hz, E-isomer),
5.88 (dt, 1H, *Jy = 12.3 Hz, *Jun = 7.8 Hz, E-isomer), 6.52 (dt, 1H, %Jg = 24.9 Hz,
%Jun = 8.2 Hz, Z-isomer); *C NMR (126 MHz): 5 13.9 (Z-isomer), 14.0 (E-isomer),
22.4 (Z-isomer), 22.5 (E-isomer), 24.2 (Z-isomer), 25.8 (d, *Jcr = 1.0 Hz, E-isomer),
27.9 (d, “Jer = 2.1 Hz, Z-isomer), 28.6 (d, “Jcr = 1.9 Hz, E-isomer), 28.8 (Z-isomer),
28.8 (E-isomer), 31.3 (Z-isomer), 31.4 (E-isomer), 111.9 (d, %Jcr = 13.4 Hz, Z-isomer),
113.9 (d, 2cr = 16.7 Hz, E-isomer), 152.2 (d, *Jcr = 276.4 Hz, E-isomer), 153.7 (d,
YJer = 285.1 Hz, Z-isomer); F NMR (470 MHz): 5§ -117.4 (d, 3Jsn = 24.9 Hz, Z-
isomer), —108.4 (d, ®Jg = 12.3 Hz, E-isomer); MS (EI): m/z (rel. int.) 99 (23), 85 (16),
55 (44), 43 (100); HRMS (CI*): m/z vypoéteno pro CgHisFNO, [M + H]® 176.1087,
nalezeno: 176.1083.

1-(2-Fluor-2-nitrovinyl)-4-chlorbenzen, 123c: Pripraven za pouziti 4-
chlorbenzaldehydu (32 mg, 0.23 mmol) podle obecné metody B. Byla ziskana smés
Z-a E-isomera (Z:E = 81:18). Sloupcova chromatografie (hexan-EtOAc, 75:1)
poskytla produkt 123c (36 mg, 81%) jako svétle Zluté jehlicovité krystaly: t; = 85-86
°C; Ry = 0.21 (hexan-EtOAc, 75:1); FTIR (film, vy cm™): 3085, 2960, 2924, 2850,
1669, 1592, 1540, 1495, 1328, 1277, 1209, 1189, 1161, 1092, 952; *H NMR (500
MHz): §6.75 (d, 1H, *Jey = 12.8 Hz, E-isomer), 7.37 (d,
SN2 gy 2y, = 26.0 Hz, Z-isomer), 7.39 (m, 2H, E-isomer), 7.42
cl = F (m, 2H, E-isomer), 7.46 (m, 2H, Z-isomer), 7.59 (m, 2H, Z-
isomer); *C NMR (126 MHz): §108.7 (d, %Jcr = 6.3 Hz, Z-
isomer), 109.6 (d, 2Jcr = 25.8 Hz, E-isomer), 126.3 (d, 3Jcr = 6.3 Hz, Z-isomer), 126.4
(d, ®Jcr = 4.6 Hz, E-isomer), 128.9 (E-isomer), 129.7 (Z-isomer), 131.1 (d, “Jcr = 2.9
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Hz, E-isomer), 131.9 (d, “Jcr = 7.9 Hz, Z-isomer), 136.3 (E-isomer), 137.7 (d, %Jcr =
3.7 Hz, Z-isomer), 150.7 (d, *Jcr = 279.3 Hz, E-isomer), 152.6 (d, *Jcr = 293.7 Hz, Z-
isomer); F NMR (470 MHz): §— 111.3 (d, *Jss = 26.0 Hz, Z-isomer), —104.6 (d, *J
= 12.9 Hz, E-isomer); MS (EI): m/z (rel. int.) 201 (61), 154 (40), 143 (97), 120 (100),
99 (34), 75 (19); HRMS (CI*): m/z vypogteno pro CsHeFCINO, [M + H]* 202.0071,
nalezeno: 202.0066.

1-(2-Fluor-2-nitrovinyl)-4-methoxybenzen, 123d: Pfipraven za pouziti 4-
methoxybenzaldehydu (27 pl, 0.23 mmol) podle obecné metody B. Byla ziskana
smés Z- a E-isomert (Z:E = 75:25). Sloupcova chromatografie (hexan-EtOAc, 50:1)
poskytla produkt 123d (32 mg, 71%) jako Zluté jehlicovité krystaly: t; = 97-98 °C; Rs
= 0.14 (hexan-EtOAc, 75:1); FTIR (film, vma cm™): 3082, 2971, 2841, 1666, 1525,
1512, 1463, 1456, 1440, 1426, 1324, 1308, 1261, 1183, 1093, 1039, 1011, 943; *H
NMR (500 MHz): §3.85 (s, 3H, E-isomer), 3.87 (s, 3H, Z-isomer), 6.73 (d, 1H, %Jp =
14.7 Hz, E-isomer), 6.93 (m, 2H, E-isomer), 6.99 (m, 2H, Z-isomer), 7.38 (d, 1H, 3Jgx
= 26.9 Hz, Z-isomer), 7.57 (m, 2H, E-isomer), 7.61 (m,

N2 | 2H, Z-isomer); *C NMR (126 MHz): §55.4 (E-isomer),
MeO™ F F 55.5 (Z-isomer), 110.3 (d, 2Jcr = 6.5 Hz, Z-isomer), 111.7
(d, 2Jcr = 26.7 Hz, E-isomer), 114.1 (E-isomer), 114.9 (Z-
isomer), 119.9 (d, 3J¢r = 4.7 Hz, E-isomer), 120.4 (d, %Jcr = 6.2 Hz, Z-isomer), 132.6
(d, “Jce = 2.8 Hz, E-isomer), 132.9 (d, “Jcr = 7.9 Hz, Z-isomer), 149.8 (d, *Jcr = 271.4
Hz, E-isomer), 152.1 (d, *Jcr = 288.3 Hz, Z-isomer), 161.5 (E-isomer), 162.2 (d, %Jcr =
3.2 Hz, Z-isomer); **F NMR (470 MHz): 6 -114.9 (d, %Jr = 26.9 Hz, Z-isomer), —
107.0 (d, *Jen = 14.7 Hz, E-isomer); MS (EI): m/z (rel. int.) 197 (100), 150 (68), 139
(60), 136 (38), 107 (69), 77 (27), 63 (18); HRMS (CI*): m/z vypocteno pro CoHgFNO;
[M + H]* 198.0566, nalezeno: 198.0562.

1-(2-Fluor-2-nitrovinyl)-4-nitrobenzene, 123e: Piipraven za pouziti 4-
nitrobenzaldehydu (35 mg, 0.23 mmol) podle obecné metody B. Byla ziskana smés Z-
a E-isomerii (Z:E = 98:2). Sloupcova chromatografie (hexan-EtOAc, 60:1) poskytla
produkt 123e (35 mg, 73%) jako Zluto-oranzovy prasek: t; = 158-159 °C; Ry = 0.32
(hexan-EtOAc, 10:1); FTIR (film, vma cm™): 3076, 2925, 2853, 1677, 1601, 1518,
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1492, 1348, 1318, 1209, 1098, 1013, 825; *H NMR (600 MHz, acetone-ds): 57.97 (d,
1H, *Jpn = 26.5 Hz), 8.08 (m, 2H), 8.38 (m, 2H); *C NMR

/@A\(No (151 MHz, acetone-de): 5108.0 (d, ZJcr = 5.6 Hz), 125.0,
O,N F 132.7 (d, “Jcr = 7.8 Hz), 135.6 (d, *Jcr = 6.4 Hz), 149.7 (d,
8)cr = 2.4 Hz), 154.4 (d, *Jcr = 295.7 Hz); F NMR (470
MHz, acetone-ds): §-108.2 (d, *Jr = 26.5 Hz); MS (El): m/z (rel. int.) 212 (100), 165
(41), 136 (57), 120 (36), 107 (83), 94 (38), 74 (29), 63 (24), 50 (27); HRMS (CI*): m/z
vypo&teno pro CgHsFN,O4 [M + H]*213.0312, nalezeno: 213.0311.

N

(2-Fluor-2-nitro-1-trifluormethylvinyl)benzen, 123h: Pripraven za pouziti
trifluoracetofenonu (30 pl, 0.23 mmol) podle obecné metody A. Byla ziskana smés E-
a Z-isomerti (E:Z = 98:2). Sloupcova chromatografie (pentan) poskytla produkt 123h
(28 mg, 53%) jako nazloutlou kapalinu: R¢ = 0.50 (hexan); FTIR (film, Vi cm™):
1697, 1565, 1490, 1456, 1351, 1306, 1152, 1111, 1077, 1070, 955, 911, 843, 791; *H
NMR (600 MHz): §7.29 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.51 (m, 1H); *C NMR (151 MHz):
5112.2 (qd, 2Jcr = 34.7 Hz, 2Jcr = 6.7 Hz), 121.3 (qd, YJcr = 276.4
Phj\f no,|  HZ *Jor = 3.8 Hz), 125.4, 128.7 (d, “Jcr = 3.1 Hz), 129.1, 130.5,
[ 152.3 (bd, Jer = 312.2 Hz); **F NMR (376 MHz): 5§-96.6 (q, “Jre =
24.3 Hz), —61.4 (d, *Jg = 24.3 Hz); MS (EI): m/z (rel. int.) 235 (9),
177 (28), 169 (64), 127 (100), 120 (51); HRMS (EI*): m/z vypocteno pro CoHsFsNO,
[M]* 235.0256, nalezeno: 235.0252.

F

1-Fluor-4,8-dimethyl-1-nitronona-1,7-dien, 123i: Pfipraven za pouziti citronellalu
(36 mg, 0.23 mmol) podle obecné metody B. Byla ziskana smés Z a E-isomert
(Z:E = 72:28). Sloupcova chromatografie (hexan) poskytla produkt 123i (31 mg, 63%)
jako bezbarvou kapalinu: R¢ = 0.24 (hexan); FTIR (film, vy cm™): 2958, 2927, 2873,
2858, 1690, 1639, 1548, 1377, 1346, 849, 737; 'H NMR (500 MHz): §0.963 (d, 3H,
334 = 6.7 Hz, E-isomer), 0.964 (d, 3H, 3Juy = 6.7 Hz, Z-isomer), 1.26 a 1.38 (2 x m, 2
x 2H, E a Z isomery), 1.61a1.69 (2xm, 2 x6H, Ea

M\KNOZ Z isomery), 1.70 (m, 1H, E-isomer), 1.73 (m, 1H, Z-
F isomer), 1.97 2 2.05 (2 x m, 2 x 2H, E a Z isomery),

2.18 (dddd, 1H, 2Jpn = 14.6 Hz, *Jpy = 8.4 Hz, 3Jyy = 7.5 Hz, “Jue = 2.6 Hz, Z-isomer),
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2.31 (dddd, 1H, 2Jpy = 14.6 Hz, 3Ju = 8.4 Hz, *J = 5.7 Hz, “Jue = 2.8 Hz, Z-isomer),
252 (dddd, 1H, 2y = 16.3 Hz, *Jun = 7.8 Hz, 3Jpn = 7.8 Hz, e = 2.4 Hz, E-
isomer), 2.65 (dddd, 1H, 23y = 16.3 Hz, *Jun = 7.8 Hz, *Jpn = 5.8 Hz, “Jye = 2.7 Hz,
E-isomer), 5.07 (m, 2H, E a Z isomery), 5.89 (dt, 1H, *Ju¢ = 12.6 Hz, 3Jy = 7.8 Hz, E-
isomer), 6.54 (dt, 1H, *Jue = 24.7 Hz, %)y = 8.4 Hz, Z-isomer); *C NMR (126 MHz):
517.6 (E a Z isomery), 19.4 (E a Z isomery), 25.4 (E a Z isomery), 25.7 (E a Z
isomery), 31.3 (Z-isomer), 32.2 (Z-isomer), 32.77 (E-isomer), 32.82 (E-isomer), 36.51
(Z-isomer), 36.54 (E-isomer), 110.8 (d, %Jcr = 13.3 Hz, Z-isomer), 112.8 (d, 2J¢r =
16.9 Hz, E-isomer), 123.8 (Z-isomer), 124.0 (E-isomer), 131.85 (E-isomer), 131.93
(Z-isomer), 152.5 (d, *Jcr = 279.8 Hz, E-isomer), 154.1 (d, “Jcr = 282.3 Hz, Z-isomer);
F NMR (470 MHz): 5-117.0 (d, 3Jgy = 24.7 Hz, Z-isomer), —107.4 (d, *Jen = 12.6
Hz, E-isomer);MS (EI): m/z (rel. int.) 198 (9), 109 (19), 95 (12), 81 (11), 69 (100), 55
(38), 41 (73); HRMS (CI*): m/z vypoéteno pro CyHisNOF [M+H]" 216.1400,
nalezeno: 216.1403.

1,3-Dichlor-5-[3-(2-fluor-2-nitrovinyl)fenoxy]benzen, 123j: Pfipraven za pouziti 3-
(3,5-dichlorfenoxy)benzaldehydu (62 mg, 0.23 mmol) podle obecné metody B. Byla
ziskana smés Z a E-isomerd (Z:E = 77:23). Sloupcova chromatografie (hexan-
EtOAc, 60:1) poskytla produkt 123j (52 mg, 69%) jako zlutou kapalinu: R; = 0.27
(hexan-EtOAc, 60:1); FTIR (film, vima cm™): 3085, 1679, 1580, 1575, 1547, 1486,
1346, 1290, 1253, 1154, 1095, 735, 682, 665; *H NMR (500 MHz): & 6.78 (bd, 1H,
%)y = 12.0 Hz, E-isomer), 6.89 (d, 4H, “Jun = 1.8 Hz, E a Z isomery), 7.09 (ddddd,
1H, ¥Jun = 8.3 Hz, “Jun = 2.5 Hz, “Jun = 1.0 Hz, ®Jpn = 0.5 Hz, "Jye = 0.5 Hz, E-
isomer), 7.10 (t, 1H, “J.y = 1.8 Hz, E-isomer), 7.13 (t, 1H, ).y = 1.8 Hz, Z-isomer),
7.14 (m, 1H, E-isomer), 7.15 (ddd, 1H, 344 = 7.8 Hz, “Jun = 2.5 Hz, “Jyn = 1.5 Hz, Z-
isomer), 7.24 (dddd, 1H, *Jyy = 7.8 Hz, 9y = 1.6
Hz, “Jun = 1.0 Hz, “Ju = 1.0 Hz, E-isomer), 7.32

cl O N0 . ;
| P | P (m, 1H, Z-isomer), 7.39 (d, 1H, %3, = 25.8 Hz, Z-
g isomer), 7.43 (ddddd, 1H, 3Juy = 8.3 Hz, %3 =

7.8 Hz, %3y = 0.5 Hz, ®Jup = 0.5 Hz, 8y = 0.5
Hz, E-isomer), 7.47 (dddd, 1H, *Ju = 7.8 Hz, “Jyn = 1.5 Hz, *Jyy = 1.5 Hz, 34y = 0.4
Hz, Z-isomer), 7.50 (dd, 1H, *Jun = 7.8 Hz, %)y = 7.8 Hz, Z-isomer); *C NMR (126
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MHz): 5108.8 (d, 2Jcr = 6.0 Hz, Z-isomer), 109.5 (d, 2J¢r = 25.3 Hz, E-isomer), 117.1
(E-isomer), 117.3 (Z-isomer), 120.6 (d, “Jcr = 3.0 Hz, E-isomer), 121.1 (E-isomer),
121.3 (d, “Jer = 8.0 Hz, Z-isomer), 122.4 (d, %Jcr = 2.5 Hz, Z-isomer), 123.7 (E-
isomer), 123.9 (Z-isomer), 125.7 (d, “Jer = 3.1 Hz, E-isomer), 126.9 (d, “Jcr = 7.6 Hz,
Z-isomer), 129.9 (d, %Jcr = 6.3 Hz, Z-isomer), 130.0 (d, *Jcr = 5.2 Hz, E-isomer),
130.4 (E-isomer), 131.0 (Z-isomer), 135.7 (E-isomer), 135.8 (Z-isomer), 150.9 (d, *Jcr
= 281.7 Hz, E-isomer), 152.8 (d, “Jcr = 294.7 Hz, Z-isomer), 155.7 (E-isomer), 156.3
(d, %Jce = 0.8 Hz, Z-isomer), 157.9 (Z-isomer), 158.2 (E-isomer); °F NMR (470
MHz): § —110.3 (d, *Jgy = 25.8 Hz, Z-isomer), —104.4 (d, *Jsy = 12.0 Hz, E-isomer);
MS (El): m/z (rel. int.) 327 (100), 277 (32), 233 (23), 217 (22), 199 (20), 183 (38),
136 (25), 120 (68), 107 (39), 75 (33), 63 (35), 55 (20); HRMS (EI*): m/z vypodteno
pro C14HsNO3FCl, [M]" 326.9865, nalezeno: 326.9868.

Diethyl-(1-fluor-1-nitroethyl)fosfonat, 126a: Schlenkova baiika s 100 (71 mg, 0.33
mmol, 1 ekv) v THF (1.5 ml) byla za michani ochlazena na 0 °C. K roztoku byl
pfidan DBU (61 mg, 0.40 mmol, 1.2 ekv) v THF (0.5 ml) a nasledné byl pfidan Mel
(82 pl, 1.32 mmol, 4 ekv). Reakéni smés byla béhem 1 hodiny ohfata na 10 °C a poté
byl ke smési piidan nasyceny roztok NH4CI (10 ml). Nésledovala extrakce diethyl
etherem (3 x 15 ml), vysuSeni spojenych extrakti pomoci MgSO,4 a oddestilovani
rozpoustédel za snizeného tlaku pomoci RVO.  Sloupcova chromatografie na
silikagelu (hexan-EtOAc, 2:1) poskytla produkt 126a (54 mg, 72%) jako bezbarvou
kapalinu: R¢ = 0.35 (hexan-EtOAc, 2:1); FTIR (film, vya cm™): 2988, 2936, 2917,
1573, 1479, 1445, 1393, 1383, 1372, 1277, 1165, 1098, 1046, 1018, 984; 'H NMR
(400 MHz): §1.39 (t, 3H, *Jun = 7.0 Hz), 1.40 (t, 3H, %Juy = 7.0 Hz), 2.10 (dd, 3H,
330y = 21.7 Hz, 3Jpy = 11.6 Hz), 4.25-4.40 (m, 4H); *C NMR (100 MHz): §16.2 (d,
3Jcp = 5.6 Hz), 16.3 (d, 3Jcp = 5.6 Hz), 21.7 (dd, er = 21.0 Hz, 2cp = 4.4 Hz), 65.7
(d, 2ep = 6.9 Hz), 65.9 (d, “Jcp = 6.6 Hz), 115.5 (dd, "Jcr = 251.0
Hz, YJcp = 181.8 Hz); *°F NMR (376 MHz): §-130.2 (dq, %J =
OFt 86.0 Hz, %Jey = 21.6 Hz); *'P NMR (162 MHz): §5.6 (d, 2 =
86.0Hz); MS (EI): m/z (rel. int.) 127 (24), 121 (59), 109 (42), 101
(21), 93 (50), 91 (36), 81 (53), 65 (100), 43 (48), 30 (26); HRMS (ESI*): m/z
vypo&teno pro CsHisFNOsPNa [M + Na]* 252.0408, nalezeno: 252.0408.
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Obecny postup piipravy latek 127 konjugovanou adici: Schlenkova baika s 100
(50-100 mg, 0.23-0.46 mmol, 1-2 ekv) v THF (1-2 ml) byla za michani ochlazena na
—-30 °C. Ke smési byl piidan Michaelovsky akceptor (1-1.5 ekv) a poté diisopropyl
amin (32-64 pl, 0.23-0.64 mmol, 1-2 ekv). Reakéni smés byla béhem 2 hodin ohfata
na laboratorni teplotu a poté byl ke smési pfidan nasyceny roztok NH,CI (10 ml).
Naésledovala extrakce diethyl etherem (3 x 15 ml), vysuSeni spojenych extrakti
pomoci MgSO, a oddestilovani rozpoustédel za sniZeného tlaku pomoci RVO.
Sloupcova chromatografie na silikagelu poskytla &isté produkty 127.

Diethyl-(1-fluor-1-nitro-4-oxopentyl)fosfonat, 127a: Pfipraven podle obecného
postupu za pouziti 100 (50 mg, 0.23 mmol, 1 ekv), THF (1 ml), methyl vinyl ketonu
(104a) (28 pl, 0.35 mmol, 1.5 ekv) a i-Pr,NH (32 pl, 0.23 mmol, 1 ekv).
Oddestilovani rozpoustédel za sniZeného tlaku pomoci RVO (bez nasledné sloupcové
chromatografie) poskytlo 127a (63 mg, 97%) jako bezbarvou kapalinu: R¢ = 0.48
(hexan-EtOAc, 1:1); FTIR (film, v cm™): 2964, 2934, 2874, 1573, 1446, 1371,
1358, 1164, 1099, 1020, 985; *H NMR (500 MHz): §1.39 (td, 3H, *Ju = 7.1 Hz, “Jip
o o | =08H2), 140 (td 3H, 83 = 7.1 Hz, “Jup = 0.8 Hz), 2.18 (s,

ﬁ:gg 3H), 2.41-2.50 (m, 1H), 2.66-2.85 (m, 3H), 4.22-4.35 (m,
F NOz 4H); *C NMR (126 MHz): 516.1 (d, *Jcp = 2.4 Hz), 16.2 (d,
3Jcp = 2.4 Hz), 28.4 (dd, 2Jer = 19.2 Hz, 2J¢ep = 5.1 Hz), 29.8, 35.1 (dd, Jcr = 6.6 Hz,
3Jcp = 3.3 Hz), 65.8 (d, 2Jcp = 6.9 Hz), 65.9 (d, %Jcp = 6.6 Hz), 116.8 (dd, “Jcr = 253.5
Hz, YJcp = 181.2 Hz), 204.5; **F NMR (376 MHz): 5-138.6 (ddd, 2Je = 85.9 Hz, 3Jpy
=30.0 Hz, %3z = 13.9 Hz); P NMR (162 MHz): 55.1 (d, 2Je = 86.2 Hz); MS (EI):
m/z (rel. int.) 183 (87), 155 (40), 127 (100), 109 (45), 101 (61), 81 (57), 65 (24), 43
(82); HRMS (ESI"): m/z vypocteno pro CgH;7FNOsPNa [M + Na]® 308.0670,
nalezeno: 308.0669.

(e}

Diethyl-(1-fluor-1-nitro-4-oxo-4-fenylbutyl)fosfonat, 127p: Ptipraven podle
obecného postupu za pouziti 100 (100 mg, 0.46 mmol, 2 ekv), THF (2 ml), fenyl vinyl
ketonu (30 mg, 0.23 mmol, 1 ekv) a i-Pr,NH (64 pl, 0.46 mmol, 2 ekv). Sloupcova
chromatografie na silikagelu (hexan-CH,Cl,-EtOAc, 4:2:1) poskytla 127p (65 mg,
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82%) jako bezbarvou kapalinu: R¢ = 0.35 (hexan-CH,Cl,-EtOAc, 4:2:1); FTIR (film,
vinax CY): 3089, 3063, 1689, 1598, 1572, 1478, 1449, 1393, 1349, 1321, 1276, 1182,
1162, 1098, 1018, 983, 969, 847, 746, 590, 542; *H NMR (400 MHz): & 1.40 (t, 3H,

o ®Jun = 7.0 Hz), 1.42 (t, 3H, Iy = 7.0 Hz), 2.89-3.04 (m,
o ﬁ»‘igg 3H), 3.25-3.34 (m, 1H), 4.25-4.41 (m, 4H), 7.45-7.50 (m,
F NO, 2H), 7.56-7.62 (m, 1H), 7.91-7.96 (m, 2H); *C NMR (126
MHz): 516.2 (d, *Jcp = 5.6 Hz), 16.3 (d, 3Jcp = 5.6 Hz), 28.9 (dd, 2Jcr = 19.0 Hz, 2cp
=5.2 Hz), 30.6 (dd, *Jcr = 6.8 Hz, *Jcp = 3.4 Hz), 65.8 (d, 2Jcp = 6.9 Hz), 66.0 (d, *Jcp
= 6.6 Hz), 117.0 (dd, *Jcr = 253.8 Hz, "Jcp = 181.1 Hz), 127.9, 128.6, 133.5, 135.9,
196.1; **F NMR (376 MHz): §-138.5 (ddd, %Jrp = 86.2 Hz, 3Jgn = 29.7 Hz, 3Jp = 12.8
Hz); P NMR (162 MHz): §5.0 (d, 2Js = 86.0Hz); MS (EI): m/z (rel. int.) 245 (5),
225 (4), 183 (6), 139 (5), 127 (4), 115 (4), 105 (100), 77 (21); HRMS (ESI*): m/z
vypodteno pro Ci4H1sFNOgPNa [M + Na]™ 370.0826, nalezeno 370.0824.

(0]

Diethyl-(3-benzensulfonyl-1-fluor-1-nitropropyl)fosfonat, 127b: Piipraven podle
obecného postupu za pouziti 100 (50 mg, 0.23 mmol, 1 ekv), THF (1 ml), fenyl vinyl
sulfonu (39 mg, 0.23 mmol, 1 ekv) a i-Pr,NH (32 pl, 0.23 mmol, 1 ekv). Sloupcova
chromatografie na silikagelu (hexan-EtOAc, 2:1) poskytla 127b (42 mg, 48%) jako
svétle zlutou viskézni kapalinu: R¢ = 0.45 (hexan-EtOAc, 1:1); FTIR (film, vya cm™):
3066, 1576, 1488, 1480, 1448, 1394, 1371, 1324, 1306, 1291, 1277, 1149, 1087,
1024, 957; *H NMR (500 MHz): §1.36 (td, 3H, *Jun = 7.1 Hz, “Jye = 0.8 Hz), 1.37
s 5 (td, 3H, *Ju = 7.1 Hz, “Jpp = 0.8 Hz), 2.85-2.95 (m, 2H),
o S 5:83 2.96-3.05 (m, 1H), 3.34-3.40 (m, 1H), 4.20-4.35 (M, 4H),
F NO, 7.59-7.64 (m, 2H), 7.69-7.74 (m, 1H), 7.89-7.93 (m, 2H);
BC NMR (126 MHz): §16.2 (d, *Jcp = 5.6 Hz), 28.2 (dd,
2)er = 19.8 Hz, 2ep = 5.7 Hz), 48.9 (dd, *Jcr = 6.3 Hz, 3Jcp = 3.7 Hz), 66.2 (d, 2cp =
7.0 Hz), 66.4 (d, 2Jcp = 6.7 Hz), 115.3 (dd, Ycr = 255.2 Hz, YJcp = 179.3 Hz), 128.0,
129.6, 134.4, 138.0; *°F NMR (470 MHz): 5-138.2 (ddd, %Je = 84.4 Hz, *Jy = 24.6
Hz, *Jgy = 15.8 Hz); *P NMR (202 MHz): 54.5 (d, 2Js = 84.4 Hz); MS (EI): m/z (rel.
int.) 281 (16), 259 (41), 212 (23), 139 (31), 125 (100), 109 (23), 77 (69), 65 (23);
HRMS (ESI*): m/z vypoéteno pro Ci3HisFNO,PSNa [M + Na]* 406.0496, nalezeno:
406.0495.
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Butyl-(4-(diethoxyfosforyl)-4-fluor-4-nitrobutyrat), 1271 Pripraven podle
obecného postupu za pouziti 100 (100 mg, 0.46 mmol, 2 ekv), THF (2 ml), butyl-
akrylatu (33 ul, 0.23 mmol, 1 ekv) a i-Pr,NH (64 pl, 0.46 mmol, 2 ekv). Sloupcova
chromatografie na silikagelu (hexan-EtOAc, 3:1) poskytla 1271 (52 mg, 66%) jako
bezbarvou kapalinu: R = 0.50 (hexan-EtOAc, 2:1); FTIR (film, viya cm™): 2963,
2936, 1739, 1600, 1574, 1445, 1392, 1372, 1349, 1278, 1189, 1163, 1099, 1019, 984;
*H NMR (500 MHz): 50.93 (t, 3H, 3Jun = 7.4 Hz), 1.34-1.37 (m, 2H), 1.39 (td, 3H,
®Jun = 7.1 Hz, “Jpp = 0.8 Hz), 1.41 (td, 3H, %3y = 7.1 Hz, “Jup = 0.8 Hz), 1.58-1.64
(m, 2H), 2.32 (ddd, 1H, “Jup = 16.3 Hz, 2y = 10.6 Hz, %),y = 5.8 Hz), 2.58 (dddd,
1H, “Jpp = 16.6 Hz, 204y = 10.6 Hz, 3y = 5.3 Hz, “Jue = 0.6 Hz), 2.71-2.83 (m, 1H),
5 2.84-2.93 (m, 1H), 4.10 (t, 2H, 33y = 6.7 Hz), 4.23-4.37
n-BUOOC #;gg (m, 4H); ®C NMR (126 MHz): 5 13.6, 16.2 (d, *Jcr =

F NO, 5.6 Hz), 16.3 (d, *Jcp = 5.6 Hz), 19.0, 26.6 (dd, 3Jcp = 7.2
Hz, 3Jce = 4.6 Hz), 29.8 (dd, 2Jcr = 19.1 Hz, 2ep = 5.1
Hz), 30.4, 65.0, 65.9 (d, 2Jcp = 6.9 Hz), 66.0 (d, 2Jcp = 6.6 Hz), 116.6 (dd, “Jcr = 254.3
Hz, YJcp = 180.7 Hz); F NMR (470 MHz): §-139.3 (ddd, 2Jg = 85.5 Hz, *Jg = 29.9
Hz, 3Jen = 12.1 H2); 3'P NMR (202 MHz): §5.5 (d, %Jre = 85.5 Hz); MS (EI): m/z (rel.
int.) 270 (100), 242 (46), 221 (55), 214 (53), 193 (27), 167 (46), 155 (39), 139 (37),
127 (45), 101 (50), 81 (23), 57 (23), 41 (24); HRMS (ESI*): m/z vypocteno pro
C12H24FNO;P [M + H]* 344.1269, nalezeno: 344.1269.

Diethyl-(1-fluor-1,3-dinitro-2-fenylpropyl)fosfonat, 127j: Pripraven  podle
obecného postupu za pouziti 100 (100 mg, 0.46 mmol, 2 ekv), THF (2 ml), B-
nitrostyrenu (34 mg, 0.23 mmol, 1 ekv) a i-Pr,NH (64 pl, 0.46 mmol, 2 ekv).
Sloupcova chromatografie na silikagelu (hexan-CH,Cl,-EtOAc, 7:2:1) poskytla smés
diastereomert 127j (d.r. 51:49) (56 mg, 67%) jako bezbarvou kapalinu: R; = 0.27
(hexan-CH,Cl,-EtOAC, 7:2:1); FTIR (film, vina cm™): 3091, 3067, 3036, 1578, 1562,
1497, 1478, 1457, 1443, 1393, 1378, 1348, 1277, 1162, 1098, 1021, 986, 701; *H
NMR (400 MHz): §1.22 (td, 3H, 3Juy = 7.1 Hz, “Jye = 0.8 Hz), 1.23 (td, 3H, 3Ju
7.1 Hz, “p = 0.7 Hz), 1.41 (td, 3H, *Jun = 7.1 Hz, “Jpe = 0.7 Hz), 1.46 (td, 3H, *Jum
7.1 Hz, “J = 0.7 Hz), 3.78-3.89 (m, 1H), 3.99-4.16 (m, 3H), 4.33-4.41 (m, 4H),
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4.72-4.98 (m, 5H), 5.36-5.42 (m, 1H), 7.24-7.27 (m, 2H), 7.30-7.34 (m, 3H), 7.36—
7.39 (m, 5H); *C NMR (100 MHz): §15.9 (d, *Jcp = 5.8 Hz), 16.1 (d, *Jep = 2.6 Hz),
16.2 (d, *Jcp = 2.4 Hz), 16.3 (d, *Jcp = 5.5 Hz), 47.9 (dd, Xcr = 17.4 Hz, 2cp = 4.5 Hz),
48.0 (dd, 2Jcr = 18.6 Hz, 2Jcp = 6.7 H2), 65.8 (d, 2Jcp = 6.9 H2), 66.1 (d, Xcp = 7.2 Hz),
66.82 (d, 2Jcp = 7.6 Hz), 66.83 (d, 2Jcp = 7.6 Hz), 74.3 (dd, *Jcr = 7.1 Hz, 3Jep = 5.7
Hz), 74.8 (d, *Jcr = 2.2 Hz), 116.6 (dd, e = 259.2 Hz, "Jcp
= 173.4 Hz), 116.7 (dd, “Jcr = 262.4 Hz, “Jcp = 178.0 Hz),
129.0, 129.1, 129.65, 129.67, 129.76, 129.77, 129.9 (d, *Jcr =
2.5 Hz), 130.0 (d, *Jcr = 3.3 Hz); F NMR (376 MHz): 6 —
142.1 (dd, 2Jep = 88.3 Hz, *Jpy = 31.6 Hz), —137.9 (dd, 2Jgp = 77.6 Hz, %Jpy = 25.1 Hz);
%P NMR (162 MHz): 63.3 (d, %Jpp = 77.7H2), 4.2 (d, “Jre = 88.4 Hz); MS (El): m/z
(rel. int.) 318 (21), 271 (66), 243 (20), 215 (100), 133 (53), 115 (66), 109 (81), 104
(67), 91 (49), 81 (44), 77 (21), 65 (30); HRMS (ESI*): m/z vypocteno pro
CisH1sFN20-,PNa [M + Na]* 387.0728, nalezeno: 387.0727.

Diethyl-(2-(1-(diethoxyfosforyl)-1-fluor-1-nitrohex-2-yl)malonat, 127q: Pfipraven
podle obecného postupu za pouziti 100 (100 mg, 0.46 mmol, 2 ekv), THF (2 ml),
diethyl-pentylidenmalonatu (53 mg, 0.23 mmol, 1 ekv) a i-Pr,NH (64 pl, 0.46 mmol,
2 ekv). Sloupcova chromatografie na silikagelu (hexan-CH,Cl-EtOAc, 7:2:1)
poskytla méné polarni diastereomer 127q (14 mg, 14%) a diastereomerni smés 127q
(d.r. 27:73, méné:vice polarni) (32 mg, 32%) jako bezbarvé kapaliny. Méné& polarni
diastereomer 127q: Ry = 0.42 (hexan-CH,Cl,-EtOAc, 6:2:1); FTIR (film, vy cm™):
1752, 1737, 1576, 1393, 1345, 1277, 1157, 1097, 1020, 983, 738; *H NMR (400
8o MHz): §0.89 (t, 3H, *J = 7.1 Hz), 1.27 (t, 3H, 3y = 7.1

#:oa Hz), 1.29 (t, 3H, 3Jun = 7.1 Hz), 1.29-1.46 (m, 4H), 1.37(t,
Et0OC F NO 3H, 3Jpn = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, *Jun = 7.2 Hz), 1.83-1.99
(m, 2H), 3.45-3.60 (m, 2H), 4.15-4.25 (m, 4H), 4.25-4.37 (m, 4H); *C NMR (126
MHz): §13.8, 13.9, 16.2 (d, 3Jcp = 5.5 Hz), 16.3 (d, *Jep = 5.5 Hz), 22.8, 26.1, 30.1,
43.7 (dd, %Jcr = 18.8 Hz, 2Jcp = 6.6 Hz), 49.9 (dd, *Jcr = 7.5 Hz, ®Jcp = 3.1 Hz), 61.5,
62.2, 66.07 (d, 2cp = 4.0 Hz), 66.12 (d, 2Jcp = 4.2 Hz), 119.7 (dd, ek = 260.5 Hz, 2Jcp
=179.1 Hz), 166.7, 167.7; **F NMR (376 MHz): §-138.0 (dd, 2Jep = 85.2 Hz, 3Jp =
26.9 Hz); *'P NMR (162 MHz): §5.0 (d, 2Js = 85.2 Hz); MS (EI): m/z (rel. int.) 398

EtOOC
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(48), 351 (37), 305 (41), 301 (36), 249 (72), 237 (100), 183 (97), 155 (52), 137 (48),
109 (47), 81 (45); HRMS (ESI*): m/z vypodteno pro Ci7HzpFNOGP [M + H]*
444.1793, nalezeno: 444.1793.

Diethyl-(3-fluor-3-nitropropyl)fosfonat, 128c: Pfipraven podle obecného postupu
za pouziti 100 (100 mg, 0.46 mmol, 2 ekv), THF (2 ml), diethyl-vinylfosfonatu (38
mg, 0.23 mmol, 1 ekv) a i-Pr,NH (64 pl, 0.46 mmol, 2 ekv). Reakéni smés byla
béhem 2 hodin ohfata na laboratorni teplotu, pfi ni michana po 17 hodin a poté byl ke
smési pfidan nasyceny roztok NH,CI (10 ml). Néasledovala extrakce diethyl etherem
(3 x 15 ml), vysuSeni spojenych extrakti pomoci MgSOy a oddestilovani rozpoustédel
za snizeného tlaku pomoci RVO. Sloupcova chromatografie na silikagelu (hexan-
CH,Cl,-EtOAC, 6:2:1) poskytla 128c (26 mg, 47%) jako bezbarvou kapalinu: Rt =
0.25 (hexan-CH,Cl,-EtOAc, 6:2:1); FTIR (film, vma cm™): 2985, 2933, 2906, 1574,
° 1480, 1443, 1392, 1251, 1165, 1099, 1054, 1026, 965, 539;
EEttg:F‘i NO, | 'H NMR (500 MHz): §1.30 (t, 3H, 33w = 7.1 Hz), 1.32 (t,
F 3H, 3Ju = 7.1 Hz), 1.73-1.97 (M, 2H), 2.33-2.56 (m, 2H),
4.05-4.17 (m, 4H), 5.93 (ddd, 1H, 2Jgy = 50.3 Hz, *Jun = 6.2 Hz, %34 = 4.1 Hz); °C
NMR (126 MHz): §16.4 (d, 3Jcp = 5.9 Hz), 19.3 (dd, *Jcp = 145.8 Hz, 3Jcr = 3.5 Hz),
27.1 (dd, ¢r = 20.7 Hz, 2Jcp = 4.0 Hz), 62.2 (d, 2Jcp = 6.5 Hz), 109.8 (dd, "Jer =
239.9 Hz, *Jcp = 16.3 Hz); *F NMR (376 MHz): 5-148.8 (dt, Jpy = 50.3 Hz, *Jpy =
20.9 Hz); *'P NMR (162 MHz): §27.8; MS (El): m/z (rel. int.) 216 (21), 169 (14), 149
(19), 141 (51), 121 (100), 109 (18), 81 (25), 59 (23), 41 (18); HRMS (ESI*): m/z
vypo&teno pro C;H1sFNOsP [M + H]™ 244.0745, nalezeno: 244.0744.

Kvantové chemické vypoéty pKa

Kvantové chemické vypolty byly provedeny ve skupiné Dr. Ruliska
pomoci programu Turbomole 6.4 a chemického modelu RI-PBE+D3/def2-TZVP// RI-
PBE+D3/def2-SVP. Solvatagni efekty byly zapocitany metodou COSMO-RS % za
pouziti programu COSMOtherm (BP86/def-TZVP nastaveni parametrti). Gibbsova

volna energie byla poté vypoctena jako suma nasledujicich pfispévku:
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G = Eq + Gsow + Ezpve — RT |n(qtrans Orot Q\/ib)y

kde E je energie systému ve vakuu, Gsqy je solvataéni volna energie, Ezpve je vibraéni
energie nulového bodu a —RT In(Qrans Grot Quin) zapoditava entropické hodnoty a teplotni

korekci enthalpie. Vysledné hodnoty pK, byly vypogitany pomoci vztahu:

pKa = — AGgiss/(RTIN10),

kde AGyiss je rozdil volné energie pro disociaci protonované formy (kyseliny) na
deprotonovanou formu (bazi) a proton. Jako absolutni solvataéni energie protonu

v DMSO byla pouzita hodnota AG’puso(H")= — 1141.1 kd.mol™, ve které je zahrnuta

korekce 7.9 kimol™ kvili zméné poétu molt (An).
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4.5. Priprava vychozich litek

Tetraethyl-methylenbisfosfonat,’® 38: Do baiiky s ethoxidem sodnym (34 g, 0.5
mol, 1 ekv) v suchém ethanolu (150 ml) byl po hodiné michani pfidan diethyl-fosfit

(69 g, 0.5 mol, 1 ekv). Vysledna smés byla michana 1 hodinu za laboratorni teploty a

o o poté byla smés zakoncentrovana na RVO. Odparek byl
EtO_| 1 _OEt

e~ | Tozpustén v dichlormethanu (165 ml) a michan 2 tydny. Jiz po

2 dnech michani za laboratorni teploty se roztok kalil a ménil
barvu do zluta. Po 2 tydnech byla pfidana voda (160 ml), organicka faze byla
oddé&lena, vysusena pomoci MgSO, a zakoncentrovana na RVO. Vakuova destilace
pfi tlaku 0.5 Torr poskytla frakei o teploté varu 130-140 °C, ¢isty 38 (16 g, 0.06 mol,
22%). *H NMR spektra latky odpovidala publikovanym datim.'**

Tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat,®® 39: Pro piipravu 39 byl pouzit mirng
modifikovany postup znamy z literatury.*® Dobfe vysusena baiika s NaH (600 mg, 25
mmol, 1 ekv) v THF (150 ml) pod argonem byla ochlazena na 0 °C a nasledné byl
pfidan bisfosfonat 38 (7.21 g, 25 mmol, 1 ekv) v THF (15 ml). Roztok byl dale
michan (0 °C po dobu 15 minut, dale 1 hodinu za laboratorni teploty a poté znovu

o o ochlazen na 0 °C) a ke smé&si byl ptidan Selectfluor (7.09 g, 20
B0 B-OFt | mmol, 0.8 ekv). Po dalgich 15 minutich byl pfidan k reakéni

EtO” \( “OEt

E smési suchy DMF (60 ml) a po dalsich 5 minutach byla

odebrana chladici lazen. Michani reakéni smési pokracovalo za
laboratorni teploty dalsi 3 hodiny. Nasledné byla reakéni smés ochlazena na 0 °C a ke
smési byl pfidan dichlormethan (65 ml) a pomalu byl pfidan téZ nasyceny roztok
NH4Cl (65 ml). Po chvili byla organicka vrstva oddélena a vodna vrstva dale
extrahovana dichlormethanem (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty byly promyty
vodou, nasycenym roztokem NaCl, vysuSeny pomoci MgSO, a oddestilovani
rozpoustédel za snizeného tlaku pomoci RVO poskytlo surovy produkt. Sloupcova
chromatografie na silikagelu (EtOAc-hexan, 2:1 az EtOAc (100%)) poskytla produkt
39 (3.1 g, 10 mmol, 50%). *H NMR spektra latky odpovidala publikovanym dattim,
%F NMR spektrum bylo odligné oproti literatute.”® °F NMR (CDCls): -228.26 (td,
2Jep = 62.9 Hz, 2Jpn = 45.9 H2).
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Allyl-acetat’®®: Allyl alkohol (7.0 g, 0.12 mol, 1 ekv) byl piidan do vychlazené smési
pyridinu (15 ml) a acetanhydridu (12.0 g, 0.12 mol, 1 ekv) pti 0 °C. Reakéni smés
byla michana 5 minut pti 0 °C a poté byla chladici lazen sejmuta a reakéni smés
ponechana 20 hodin pii laboratorni teploté. Poté byla reakéni smés prevedena do

vychlazeného roztoku HCI (10 ml, 36%) ve vodé (50 ml). Extrakce

OAc
e pentanem (4 x 20 ml), promyti spojenych extraktli nasycenycm

roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml), vysuseni pomoci MgSO, a
oddestilovani pentanu za snizené¢ho tlaku (150 Torr) pfi laboratorni teploté pomoci
RVO poskytlo surovy produkt. Destilace poskytla frakci o teploté varu 100-105 °C,
gisty produkt (4.15 g, 35%). 'H NMR spektra latky odpovidala publikovanym

datfim.'*®

1,3-difenylallyl-acetat™®’: Do baiiky s trans-1,3-difenylallyl alkoholem (5.0 g, 23.8
mmol, 1 ekv), dichlormethanem (degasovanym) (50 ml) pod argonem byl ptidan

triethylamin (6.6 ml, 47.6 mmol, 2 ekv). Smés byla ochlazena na 0 °C a nasledné byl

pfidan acetanhydrid (4.5 ml, 47.6 mmol, 2 ekv). Reakéni smés

Ph OA .
\/A( ¢ byla dale michana pfi laboratorni teplot¢ po 4 dny (po 17
Ph ey

TLC analyzy), nasledné byla reakéni smés prevedena do nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml), organicka vrstva byla oddélena, promyta vodou
(50 ml), nasycenym roztokem NaCl (50 ml), vysuSena pomoci MgSOy a oddestilovani
rozpoustédel za snizeného tlaku pomoci RVO poskytlo surovy produkt. Sloupcové
chromatografie na silikagelu (hexan-EtOAc, 12:1) poskytla produkt (5.6 g, 90%)."H
NMR spektra ltky odpovidala publikovanym datéim.*

1,3-Difenylprop-2-en-1-on,'% 104i: K roztoku NaOH (0.40 g, 10 mmol, 1 ekv) ve
vodé (4 ml) a MeOH (3 ml) byl pfidan acetofenon (1.20 g, 10 mmol, 1 ekv) a

vysledna smés byla ochlazena na 0 °C. Nakonec byl ke smési pfidan benzaldehyd

o (1.10 g, 10 mmol, 1 ekv) pii 0 °C, po 15 minutach byla reakéni
Ph M Ph smés ohfata na laboratorni teplotu a michana 4 hodiny. Nakonec

byla reakéni smés umisténa do lednice pies noc,ale ocekavana
krystalizace produktu se neuskute¢nila. Reakéni smés byla pfevedena do nasyceného

roztoku NH,Cl (20 ml), ktery byl poté extrahovan diethyl etherem (3 x 20 ml),
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spojené organické extrakty byly promyty vodou (15 ml), vysuSeny pomoci MgSO, a
oddestilovani rozpoustédel za snizeného tlaku pomoci RVO poskytlo surovy produkt.
Pokusy o krystalizaci selhdvaly a proto byl surovy produkt pteéistén pomoci
sloupcové chromatografie (hexan-EtOAc, 10:1), ktera poskytla 104i (1.20 g, 56%).
3C NMR spektra latky odpovidala publikovanym dattim.'*®

1-Fenyl-3-tolylprop-2-en-1-on,"*® 104m: Do baiky s acetofenonem (612 mg, 5
mmol, 1 ekv) v methanolu (6 ml) pod argonem byl ptidan p-methylbenzaldehyd (612
mg, 5 mmol, 1 ekv). Nasledné byl ptidan hydroxid sodny (400 mg, 10 mmol, 2 ekv) a
vysledna reakéni smés byla 1 hodinu michana za laboratorni teploty. Poté byla

reakéni smés ochlazena na 0 °C po dobu 30 minut a

o vytvofené krystaly byly zachyceny na frité, promyty
AN
| ) Ph | studenym ethanolem, vodou a studenym ethanolem a
P
vysuseny pod vakuem. Rekrystalizace matecnych louhd

poskytla dal§i produkt 104m, (celkem 1.01 g, 93%). 'H NMR spektra latky
odpovidala publikovanym datéim. ™

4-fenylbut-3-en-2-on, 1040: Do baiky sacetonem (2.99, 50 mmol, 10 ekv) a
benzaldehydem (0.5 g, 5 mmol, 1 ekv) byl za laboratorni teploty pfidan vodny roztok
NaOH (5M, 1ml, 1 ekv). Reakéni smés byla po 6 hodinach pfevedena do nasyceného

o roztoku NH4CI (20 ml), ktery byl poté extrahovan diethyl etherem
o NK (3 x 20 ml), spojené organické extrakty byly promyty vodou (15
ml), vysuSeny pomoci MgSO, a oddestilovani rozpoustédel za

snizeného tlaku pomoci RVO poskytlo surovy produkt. Pokusy o krystalizaci
selhavaly a proto byl surovy produkt pfecistén pomoci sloupcové chromatografie
(hexan-EtOAc, 12:1), kterd poskytla 1040 (340 mg, 47%). *H NMR spektra latky

odpovidala publikovanym datim.?®

Fenyl vinyl keton,”® 104p: Ve Schlenkové baiice s 3-chlorpropiofenonem (1.50 g, 9

mmol, 1 ekv) pod argonem byl piidan chloroform (20 ml). Nasledné

)v byl do vzniklého roztoku piikapan za laboratorni teploty triethyl
Ph
amin (3.00 ml, 22 mmol, 2.4 ekv). Po 18 hodinach byla reakéni

smés promyta 1M HCl (3 x 30 ml), vodou (30 ml), nasycenym roztokem
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hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml) a nakonec nasycenym roztokem NaCl (1 x 30
ml). Organicka faze byla vysuSena pomoci MgSO, a oddestilovani rozpoustédel za
sniZzeného tlaku pomoci RVO poskytlo dostateéné &isty produkt 104p (1.10 g, 93%).
'H NMR spektra latky odpovidala publikovanym dattm.?*

Diethyl-2-oxopropylfosfonat®%:  Pro piipravu diethyl-2-oxopropylfosfonatu byl
pouzit mim& modifikovany postup znamy z literatury.?> Smés chloracetonu (27.8 g,
0.3 mol, 1 ekv), suchého acetonitrilu (100 ml) a suchého acetonu (100 ml) pod
argonem byla ochlazena na 0 °C. Ke smési byl za 0 °C pfisypan suchy jodid draselny
(49.8 g, 0.3 mol, 1 ekv) (susen pti 100 °C 2 h), a smés byla michana 15 minut pfi 0
°C. Nasledné byl rychle piikapan triethyl-fosfit (52.2 ml, 0.3 mol, 1 ekv) a reakéni
smés byla michana dalsich 30 minut za 0 °C, poté byla chladici

o O
)&E«OE‘ lazen odstranéna a smés byla michana za laboratorni teploty pies
“OEt

noc. Po 20 hodinach byla reakéni smes zpracovana piidanim vody

(150 ml) a aceton a acetonitril byly oddestilovany na RVO. K vodné fazi byl pfidavan
Na,CQOg, aby vznikla smés mela pH 10 a tento roztok byl extrahovan dichlormethanem
(5 x 60 ml). Spojené dichlormethanové extrakty byly vysuSeny pomoci MgSO4 a
oddestilovani dichlormethanu za sniZeného tlaku pomoci RVO poskytlo surovy
produkt. Vakuova destilace pfi tlaku 0.5 Torr poskytla frakci o teploté varu 112-120
°C, ¢&isty produkt (35.3 g, 61%). 'H NMR spektra latky odpovidala publikovanym

datfim.?®

Diethyl-nitromethylfosfonat'®, 117: Diethyl-2-oxopropylfosfonat (6.0 g, 31 mmol,
1 ekv) byl rozpustén v acetanhydridu (4.0 ml, 40 mmol, 1.3 ekv) a smés byla zahiata
na 32-35 °C. Cerstvé piipravena smés kyseliny dusi¢né (65%) (2.6 ml, 40 mmol, 1.3
ekv) a acetanhydridu (3.1 ml, 31 mmol, 1 ekv) byla piikapana ke smési. Smichani
kyseliny dusi¢né a acetanhydridu je silné exotermicky proces, ktery byl provadén po

castech (cca 0.4 ml kyseliny dusicné a 0.5 ml acetanhydridu byly

(0]
N H/OEI nejprve smichany a ihned ptikapany k reakéni smési a tento proces

ON P ot

byl 6-7 x opakovan). Vznikla reakéni smés byla michana dale 1

hodinu béhem které byla smés ochlazena na laboratorni teplotu. Déle byla pfidana
voda (20 ml) a smés byla michana dalsi hodinu za laboratorni teploty. Produkt byl

extrahovan diethyl etherem (3 x 30 ml), spojené etherické extrakty byly vysuSeny
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pomoci MgSO, a oddestilovani diethyl etheru za sniZeného tlaku pomoci RVO
poskytlo surovy produkt. Sloupcova chromatografie na silikagelu (hexan-EtOAc, 1:1)
poskytla &isty 117 (3.30 g, 54%). 'H NMR a *'P NMR spektra latky odpovidala

publikovanym datim.*®
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5. Zavér

V ramci disertani prace jsem se nejprve zabyval reaktivitou tetraethyl-
fluormethylenbisfosfonatu (39). Tato latka prokazala svoji uZite¢nost pii pfipravé o-

alkyl-a-fluormethylenbisfosfonatt (101) z alkyl halogenidt.'™

Tento postup je
provozné¢ jednoduchd jednostupiiova reakce, ktera se odehrava za mirnych reakénich
podminek (laboratorni teplota, slabd béaze). Pfima hydrolyza esterovych
fosfonatovych funkci a-alkyl-a-fluormethylenbisfosfonatii (101) poskytuje dulezité
biologicky aktivni a-alkyl-a-fluormethylenbisfosfonové kyseliny (103).  Bylo
ukazano, ze alkoxidy jsou schopné za vysSich teplot umoziovat §tépeni vazby C-P u
fluorovanych bisfosfonatti a poskytovat tak z nich a-fluorfosfonaty (45).** Dale je
tetraethyl-fluormethylenbisfosfonat (39) schopny podstupovat konjugované adice
s Michaelovskymi akceptory s terminalnimi dvojnymi nebo trojnymi vazbami
v prostfedi nadbytku slabé baze v dobrych vytézcich. Michaelovské akceptory se
substituovanymi dvojnymi vazbami v B poloze se ukazaly byt nereaktivni.'™
Zkoumana byla téz palladiovymi komplexy katalyzovana allylace tetraethyl-
fluormethylenbisfosfonatu (39), ve které byla prokazana nizsi reaktivita fluorovaného
bisfosfonatu (39) oproti nefluorovanému (38). BohuZel piiprava chiralnich slou¢enin
odvozenych od 39 pomoci at’ uz palladiovymi komplexy katalyzované allylaéni
reakce nebo Mitsunobuovy reakce byla netspésna. Nicméné bylo prokazano, ze i
pomérné slaba baze jako je uhli¢itan cesny je schopna deprotonovat bisfosfonat 39 a
jeho reaktivita zejména v Michaelovskych adicich ukazuje, Ze se jedna o pomérné
mékky nukleofil dle Pearsonovy klasifikace napiiklad v porovnani s lithium diethyl-
difluormethylfosfonatem (41).

Déle byla uskute¢néna velmi efektivni konjugovana adice diethyl-1-fluor-
1-fenylsulfonylmethylfosfonatu (43) na Michaelovské akceptory za pouziti
katalytického nebo ekvimolarniho mnozstvi uhli¢itanu cesného. Tyto adukty 111
mohou byt desulfonylovany za pouziti hof¢iku v methanolu a vznikaji tak -
fluorfosfonaty. Reakci 43 s chalkony a obdobnymi ketony za pfitomnosti hydridu
sodného vznikaji neocekavané produkty vy-fluor-y-fenylsulfonylenol fosfaty (113),

které mohou byt hydrolyzovany na y-fluor-y-fenylsulfonyl ketony (115). Piekvapivy
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vznik produkti 113 mlze byt vysvétlen novym typem piesmyku pies 6-Clenny
oxafosfinanovy cyklus. '® Podobné piesmyky pres 5-¢lenné oxafosfolanové cykly jiz
totiz byly popsany® a pies 4-¢lenné oxafosfetanové cykly probiha HWE reakce.*®
Tato prace téz obsahuje informace o piipravé a reaktivité zcela nového
fluorovaného fosfonatového synthonu diethyl-fluornitromethylfosfonatu (100).
Fosfondt 100 byl vyuZity v stereoselektivni ptipravé 1-fluor-1-nitroalkenti (123)
z aldehydi pomoci HWE reakce, ale ketony se v tomto ptipadé ukazaly jako malo
reaktivni. Vzniklé 1-fluor-1-nitroalkeny (123), dosud neznamé latky, maji urcity
potencial vykazovat zajimavé biologické aktivity, diky své strukturni podobnosti s 8-

nitrostyreny, 8718

Alkylace fosfonatu 100 nebyla pfili§ Gspésna, pouze methylace
pomoci methyl jodidu poskytla dobry vytézek kyzeného produktu. Alkylaéni reakce
fosfonatu 100 pomoci jinych alkylaénich ¢inidel ¢inily obtize pravdépodobné kvuli
nizké stabilité diethyl-fluornitromethylfosfonatového aniontu, ktery snadno podléha
rozkladu pfi teplotach nad 0 °C. OvSem konjugovana adice fosfonatu 100 na
Michaelovské akceptory jak sterminalnimi tak s B-substituovanymi dvojnymi
vazbami byla usp&$na a byly tak pfipraveny a-fluor-a-nitroalkylfosfonaty (127).
V nékterych piipadech dochazelo k defosfonylaci latek 127 na 128 v reakéni smési,
pravdépodobné pfitomnosti fluoridového iontu z rozlozeného vychoziho fosfonatu
100.

Prestoze jsou fosfonaty 39, 43 a 100 chemicky piibuzné latky, jejich
reaktivita byla v nékterych ptipadech odlisnd. Naptiklad v konjugovanych adicich
s methyl vinyl ketonem reagovaly fosfonaty 43 a 100 excelentné v pfitomnosti
katalytického mnozstvi baze, bisfosfonat 39, pravdépodobné ze sterickych divodu,
katalytické reakci nepodléhal. Bisfosfonat 39 a produkt jeho konjugované adice 105a
jsou stericky objemnéjsi, coz zabrafuje efektivni vyméné protonu mezi 39 a
odpovidajicim enolatovym intermediatem a proto reakce vyzaduje nadbytek baze.

Déle je oviem pozoruhodné, ze fosfondty 39 a 43 nebyly v bazickém
prostedi reaktivni vii¢i B-substituovanym Michaelovskym akceptortim, zato fosfonat
100 s napiiklad B-nitrostyrenem poskytoval produkt konjugované adice v dobrém
vytézku. Z dosazenych vysledki je mozné usuzovat , Ze sterické branéni karbaniontt
a nukleofilicita u zkoumanych fluorovanych fosfonati roste v fadé 100< 43< 39. Ve

stejném poradi se nachéazeji vypoctené hodnoty pKa.
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