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1. Streszczenie

Pomimo powszechnego stosowania, tlenku wegla w licznych reakcjach chemii organicznej, ze
wzgledu na jego toksyczny, tatwopalny i bezwonny charakter, czesto jest on reagentem, ktoérego uzycie
stanowi przeszkod¢ w prowadzeniu eksperymentéw w matej skali. Problematyka jego stosowania nie
ogranicza si¢, jedynie, do aspektow bezpieczenstwa, ale jest rowniez zwigzana ze zwigkszeniem
kosztow syntez z uwagi na wymog zakupu wyposazenia niezb¢dnego do prowadzenia reakcji z jego
udziatem (m.in. butli, reduktora, detektora CO). Wymusza to koniecznos¢ opracowywania nowych
metodologii, wykluczajacych jego bezposrednie zastosowanie. Od lat 60 opracowywane sa nowe
zwigzki bedace mozliwymi zrodtami CO w reakcji, zaréwno in situ jak i ex situ, ktore
z powodzeniem udato si¢ zaimplementowaé¢ do szeregu reakcji karbonylowania. Bardzo niewiele jest
doniesien na temat uzycia tego typu zwigzkow w reakcjach multikomponentowych, stad duza potrzeba
opracowywania tego typu metodologii, zwtaszcza dla reakcji prowadzacych do uzyskania cennych
zwigzkéw fluorowanych.

Celem prowadzonych badan byto opracowanie dogodnej metody tworzenia a,f-nienasyconych
estrow z grupg fluoroalkilowa W pozycji S na drodze reakcji perfluoroalkilowania alkindw z nastepczym
karbonylowaniem, katalizowanej kompleksami palladu, w ktorej tlenek wegla bytby generowany,
w najlepszym przypadku, in situ z taniego i tatwego w stosowaniu zrodta tlenku wegla. Dodatkowo, ze
wzgledu na pojawiajace si¢ w literaturze niejasnosci i kontrowersje zwigzane z naturg powstajacych
rodnikoéw winylowych oraz samym mechanizmem reakcji, istotnym aspektem byto przeprowadzenie
gruntownych badan mechanistycznych, obejmujacych zarowno liczne eksperymenty, jak i interpretacje
danych uzyskanych na drodze obliczen DFT.

W wyniku licznych reakcji optymalizacji udato si¢ dobra¢ wlasciwe warunki prowadzenia reakcji
w taki sposob, aby mozliwe byto generowanie tlenku wegla in situ z zastosowaniem mréwczanow, jako
surogatéw tlenku wegla. Zbadano zakres stosowalno$ci metody dla alifatycznych i aromatycznych
alkinéw, szeregu mrowczandow aromatycznych i alifatycznych, réznych jodkéw perfluoroalkilowych
oraz zwigzkow znakowanych izotopowo. Generalnie, uzyskiwano produkty z zadowalajacymi i bardzo
dobrymi wydajnosciami (40-81%), ze znakomitg regio- i stereoselektywnoscig (zwykle >95:5, E:Z).
Strukture uzyskanych produktow potwierdzono za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej.
Whnikliwe badania mechanistyczne pozwolity ustali¢, ze opracowana reakcja
multikomponentowa sktada si¢ z trzech etapow:
— rozpadu mréwczanu pod wplywem zasady z utworzeniem tlenku wegla i jonu aryloksylowego,
— jodoperfluoroalkilowania alkinu z utworzeniem jodku winylowego (reakcja rodnikowa inicjowana
kompleksem Pd(0))
— karbonylowania jodku winylowego na drodze reakcji z produktami rozpadu mroéwczanu,
katalizowanej kompleksem Pd(0).

Przeprowadzono badania kinetyczne zaréwno calego procesu jak i poszczegélnych etapow.
Eksperymenty wykazaty m.in. ze etap karbonylowania jest reakcja limitujaca w badanym ciagu
przemian, natomiast, zaréwno rozpad mrowczanu jak i jodoperfluoroalkilowanie alkinu sg reakcjami
niezwykle szybkimi. Potwierdzono rowniez, ze jodek winylowy jest produktem posrednim reakcji oraz
to, ze mrowczan ulega rozpadowi pod wptywem zasady. Obliczenia DFT pozwolity poszerzy¢ uzyskany
obraz mechanistyczny reakcji, potwierdzajac m.in. mozliwos$¢ tworzenia si¢ nieaktywnego katalitycznie
kompleksu palladu z tlenkiem wegla.
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2. Abstract

Despite the wide application of carbon monoxide in numerous organic chemistry reactions, its
application on the laboratory scale is often problematic due to toxic, flammable and odorless nature of
CO. The issue is not only limited to the safety aspects, but is also related to the increase in the cost of
syntheses, owing to the requirement for purchase of the necessary equipment needed to conduct the
reaction (incl. CO cylinder, pressure regulator, CO detector). The above outlined requirements impose
the development of new methodologies, excluding direct application of carbon monoxide. Since the
1960s, new CO surrogates have been developed as possible sources of CO, generated both in situ and
ex situ, which have been successfully implemented in a number of carbonylation reactions. To date only
few reports on the application of CO surrogates in multicomponent reactions have been reported, hence
there is a great necessity to develop this type of methodology, particularly in the case of reactions leading
to valuable fluorinated compounds.

The aim of the research was to develop a convenient method for the direct formation of
a,B-unsaturated esters bearing fluoroalkyl group in the g position by perfluoroalkylation of alkynes with
subsequent carbonylation reaction, catalyzed by Pd-complexes. In developed method carbon monoxide
should be generated, at best in situ, from a inexpensive and easy to handle carbon monoxide source. In
addition, due to the ambiguities and controversies appearing in the literature related to the nature of
generated vinyl radicals and the mechanism of the developed method, an important issue was
a multilateral mechanistic studies, including both numerous experiments and the interpretation of a DFT
calculations data.

As the result of broad optimization experiments the appropriate reaction satisfactory conditions
enabling generation in situ of carbon monoxide through a decomposition of formates were developed.
The scope of the transformation was explored, covering a variety of aromatic and aliphatic acetylenes,
various formates, perfluoroalkyl iodides, as well as isotopically labeled compounds. In general, the
reaction proceeded with moderate to very good yields (40-81%), excellent regio- and stereoselectivity
(mainly >95:5, E:Z). The structures of the obtained products were confirmed by X-ray structural analysis.

Detailed mechanistic study revealed a picture of the developed multicomponent reaction
composed of three independent reactions:

— base-induced decomposition of aryl formate with simultaneous formation of CO and phenoxide
anion;

— radical iodoperfluoroalkylation of acetylene leading to vinyl iodide in which radical is generated by
Pd(0) complex

— aryloxycarbonylation reaction with products of formate decay, proceeding through a Pd(0)/Pd(ll)
cycle.

Kinetic investigations were conducted for both independent steps and the multicomponent reaction as
a whole. Experiments revealed that the carbonylation reaction is a rate-determining step for this
transformation, whereas both formate decomposition and iodoperfluoroalkylation reactions are fast
processes. Moreover, vinyl iodide was confirmed as an intermediate in this reaction. The decay of
formates caused by Cs,COs under reaction condition was proved. To complete the mechanistic picture
of the transformation, the experimental study was supported by DFT calculations. Among others thing,
it was proved that there is possible to produce catalytic inactive Pd-complex with CO under reaction
condition.
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3. Wykaz stosowanych skrétéow

Ad — grupa adamantylowa

Bn — grupa benzylowa

BTF — (trifluorometylo)benzen

DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en
DCB - 1,2-dichlorobenzen

DCE — 1,2-dichloroetan

DCM - dichlorometan

DIPEA - N,N-diizopropyloetyloamina
DMAP — 4-dimetyloaminopirydyna

DMF — dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

NaO-t-Am — tert-pentanolan sodu

NMP — 1-metylo-2-pirolidon

TFA — kwas trifluorooctowy

THF — tetrahydrofuran

TMEDA — N,N,N’,N -tetrametyloetylenodiamina

TMS — grupa trimetylosililowa
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4. Zatozenia i cel pracy

Reakcje multikomponentowe (ang. multicomponent reactions - MCRs) definiowane sg jako
reakcje w ktorych trzy lub wiecej substratdw reaguje ze sobg, tworzac pojedynczy produkt.!
Niezaprzeczalna uzyteczno$¢ tego typu reakcji w porownaniu z klasycznym wieloetapowym
prowadzeniem syntez, polega nie tylko na przeprowadzaniu reakcji, zwykle w wyniku prostego
zmieszania reagentdow w jednym naczyniu reakcyjnym, ale przede wszystkim mozliwo$ci tworzenia
wysoce sfunkcjonalizowanych zwiazkow w jednym tylko kroku syntetycznym, wychodzac z tanich
i tatwodostepnych substratow. Zmniejszajac tym samym czas i koszy prowadzonej syntezy. Takie
podejscie wydaje si¢ szczegolnie uzyteczne w przypadku tworzenia potencjalnie cennych syntetycznie
zwigzkow np. zwigzkow fluorowanych powszechnie wykorzystywanych m.in. medycynie.2®> Pomimo
tego, ze od wielu lat opracowywane sg nowe reakcje multikomponentowe, istnieje ciagta potrzeba
tworzenia nowych, lepszych metodologii, bedacych odpowiedzia na pojawiajace si¢ problemy
1 wyzwania zwigzne z nowoczesng syntezg organiczng.

Jedna z trudnosci pojawiajacych si¢ podczas przeprowadzania reakcji w skali labolatoryjnej jest
konieczno$¢ stosowania gazowego tlenku wegla dla wielu przeksztatcen. Z uwagi na toksyczny,
bezwonny i fatwopalny charakter CO, niezbedene jest prowadzenie syntez z jego udziatem,
przestrzegajac odpowiednich norm bezpieczenstwa oraz stosujac specjalng aparaturg (m.in. reduktor
cisnienia gazu, detektor CO), ktorej zakup moze znacznie zwigkszaé koszty syntezy. W konsekwencji
tego, od wielu lat trwajg badania skupiajace si¢ na otrzymywaniu coraz to nowych zwigzkoéw, bedacych
mozliwymi zrodtami (surogatami) tlenku wegla w reakcji, zarowno in situ jak i ex situ. Mimo tego,
opublikowane dotad zwigzki stosowane sg jako surogaty tlenku wegla, géwnie w reakcjach
jednoetapowych z nielicznymi przyktadami reakcji multikomponentowych.®’

Glownym celem prowadzonych badan bylo opracowanie nowej, uzytecznej metody tworzenia
wysoce sfunkcjolanizowanych a,f-nienasyconych estréw z grupa fluoroalkilowa w pozycji f na drodze
reakcji multikomponentowej, katalizowanej zwigzkami palladu, wychodzac z tanich i fatwodostepnych
substratow (schemat 1).

= - i
R// + @ - @ *+  zrédto CO —@—» N

- reakcja multikomponentowa ~ © ...
' - tanie i fatwo dostepne substraty wysoce sfunkcjonalizowany produkt
; - dogodne zrédto CO o Tt ’
i - CO generowane in situ

Schemat 1. Koncepcja badan - tworzenie a,f-nienasyconych estrow z grupg fluoroalkilows w pozycji f.

W zalozeniu, opracowana reakcja miata sktadac si¢ z dwoch etapow - perfluoroalkilowania alkinéw
z nastgpczym karbonylowaniem w ktorym wyeliminowano konieczno$¢ stosowania gazowego tlenku
wegla, poprzez zastosowanie zwigzku bedacego jego zrodtem w reakcji. Co wigcej, uzyty
w reakcji surogat CO, miat spetniaé szereg zatozen m.in. by¢ mozliwie tani i tatwy w stosowaniu,
nietoksyczny, a przede wszystkim miat by¢ zrodtem tlenku wegla wytwarzanego in situ. Sama reakcja
generowania tlenku wegla miata odznacza¢ si¢ mozliwie wysoka ekonomia atomowa. Ponadto, ze
wzgledu na pojawiajace si¢ W literaturze niejasnosci i kontrowersje odnoszace si¢ gtownie do
mechanizméw postulowanych dla podobnych metod (zwiazanych przede wszystkim z natura rodnika
winylowego, bedacego mozliwym zwigzkiem posrednim), kolejnym celem pracy stato sig
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przeprowadzenie gruntownych badan mechanistycznych, ktore objety zaréwno liczne eksperymenty,
w tym badania kinetyczne, jak i interpretacj¢ danych uzyskanych na drodze obliczen DFT.

Inspiracjg do przeprowadzenia badan byty przede wszystkim prace grup Fuchikamiego,® Lianga®
i Skrydstrupa.® W dwoch pierwszych artykutach opisano mozliwo$¢ tworzenia a,5-nienasyconych
estrow z grupami p-fluoroalkilowymi na drodze multikomponentowych reakcji katalizowanych
zwigzkami palladu z wykorzystaniem gazowego tlenku wegla. Trzecia praca z kolei, prezentowata
mozliwo$¢ zastosowania COgen jako surogatu CO (bedacego zrodtem tlenku wegla ex situ)
w multikomponentowej reakcji perfluoroalkilujacego funkcjonalizowana alkinéw prowadzacej do
uzyskania a,f-nienasyconych ketonow.
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5. Czesc literaturowa

5.1. Wprowadzenie

Pomimo widocznego braku naturalnie wystepujacych czasteczek fluoroorganicznych w uktadach
biologicznych w poréwnaniu do innych halogenkow!® oraz niewielu zrodet pozyskiwania zwigzkow
fluorowanych, zwiazki fluoroorganiczne zajmuja wazne miejsce we wspoOlczesnej syntezie
organicznej.!* Fluor mozna znalez¢é zarowno W lekach,?® srodkach ochrony roslin? jak i przedmiotach
codziennego uzytku.® Tak szerokie zastosowanie fluoru mozna wyjasni¢ jego specyficznym
wiasciwosciami oraz coraz to wigkszymi mozliwosciami wprowadzania go do czasteczek, rowniez na
drodze reakcji multikomponentowych.

5.2. Wiasciwosci atomu fluoru oraz jego wplyw na wiasciwosci
czasteczek
5.2.1. Ogolne wiasciwosci fluoru

Fluor w stanie wolnym wystepuje w postaci dwuatomowej czasteczki Fo. W temperaturze
pokojowej jest zottozielonym, silnie trujacym gazem o ostrym zapachu. W naturze wystepuje tylko
jeden izotop 13F. Konfiguracja elektronowa fluoru to [He]2s?2p°, tym samym jest pierwszym
pierwiastkiem uktadu okresowego, posiadajacym obsadzony orbital p, ktoremu brakuje jednego
elektronu do uzyskania konfiguracji elektronowej gazu szlachetnego. Jest on roéwniez najbardziej
elektroujemnym pierwiastkiem uktadu okresowego, ktory posiada jeden z najwyzszych potencjatow
jonizacji (IP —ionization potential) zaraz po atomach helu i neonu.® Orbitale walencyjne fluoru (2s i 2p)
sg stabilizowane przede wszystkim przez dodatni tadunek jadra, a takze przez brak efektow ekranowania
elektronow na wewnetrznych powtokach. Energia orbitalu 2p fluoru wynosi -18.6 eV, co jest wartoscia
nizsza 0 5eV od orbitalu 1s wodoru (schemat 2).13 Zestawienie energii orbitali zwigzkéw fluorowanych
i niefluorowanych daje dobry obraz duzej réznicy ich wlasciwosci.

Energia
orbitali l,\?ﬂ-g
H(1s) = o
1366V —4— . Rsomo MO

o |

Schemat 2. Diagram energetyczny orbitali dla zwigzkow fluorowanych i niefluorowanych.314

Porownujac energi¢ orbitali HOMO i LUMO dla zwigzkéw fluorowanych i niefluorowanych mozna
zauwazy¢ obnizenie energii obu orbitali (zar6bwno HOMO jak i LUMO) zwigzku fluorowanego
w stosunku do niefluorowanego odpowiednika. Oznacza to, ze fluorowane zwiazki sa bardziej podatne
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na redukcje (donacje elektronu na orbital LUMO) oraz mniej podatne na utlenienie (usunigcie elektronu
z niskoenergetycznego orbitalu HOMO). Niska energia orbitalu HOMO moze sugerowac rowniez, ze
dodatnio natadowane jadro fluoru silnie przyciaga elektrony zaangazowanie w tworzenie wigzania C-F,
skutkuje to silng polaryzacja (fadunek ujemny kumuluje si¢ na atomie fluoru), co pocigga za sobg
wzmocnienie i skrocenie wigzania C-F w konsekwencji zwigzek fluorowany staje si¢ maty i stabo
polaryzowalny (,,twardy”).

Jesli chodzi o kweste wigzan, to wigzanie C-F (1.39 A) jest nieco dtuzsze od C-H (1.09 A),
a pomimo tego jest zdecydowanie silniejsze od C-H (tabela 1).°> Energia wigzania C-F dla wegla
o hybrydyzacji sp® wynosi 116 kcal/mol, podczas gdy energia analogicznego wiazania C-H to tylko
99 kcal/mol.

Tabela 1. Wybrane wlasciwosci pierwiastkow.®

Pierwiastek Elektrouj .emnos'é IP v?ik:zg;si: Energia wigzania
(Pauling) [kcal/mol] CHy-X [A] CH3-X [kcal/mol]

H 2.1 313.6 1.09 99

F 4.0 401.8 1.39 116

Cl 3.0 299.0 1.77 81

Br 2.8 272.2 1.93 68

O (OH) 35 310.4 1.43 86

S (SH) 25 238.9 1.82 65

Duza sila kowalencyjnego wigzania C-F wynika z jego duzej polaryzacji (67) C(sp®)-F () przy
jednoczesnej stabej polaryzowalnosci samego atomu fluoru, przez co wigzanie wykazuje relatywnie
duzy charakter jonowy.'>!® Sita wigzania C-F ro$nie wraz z ilo$cig atoméw fluoru podstawionych do
atomu wegla, a tendencja ta jest przeciwna do tej ktora wykazuja inne halogenki (tabela 2).® Energia
dysocjacji wigzania CHs-F wynosi 108.3 kcal/mol i rosnie, az do wartosci 130.5 kcal/mol dla czasteczki
CF.4, odwrotnie niz dla CHs-Cl (82.9 kcal/mol) — CCl4 (72.9 kcal/mol) oraz CH3-Br (69.6 kcal/mol) —
CBr4 (56.2 kcal/mol), w przypadku ktorych wartosé ta spada.

Tabela 2. Energia dysocjacji wigzan.?

D°(C-X) [kcal/mol]

Zwigzek H F cl Br
CHa-X - 108.3 82.9 69.6
CH.X; - 119.5 81.0 64
CHXs - 127.5 77.7 62
CXq 104.3 130.5 72.9 56.2
CFs-X 106.7 130.5 87.1 70.6
CHaCHz-X 100.1 107.9 83.7 69.5
CHaCF2-X 99.5 124.8 - 68.6
CFsCHp-X 106.7 109.4 - -
CF3CF2-X 102.7 126.8 82.7 68.7

Warto zauwazy¢, ze o ile efekt a-fluorowania nie ma wigkszego wptywu na sit¢ wigzania C-H (CHs-H
104.3 kcal/mol; CFs-H 106.7 kcal/mol) o tyle zwieksza ono site nie tylko wigzania C-F, ale i C-O oraz
C-C np. dla CF5-O-CFs, wigzanie C-O jest 0 22 kcal/mol silniejsze niz dla eteru dimetylowego.®
Zwigkszenie sity wigzania przez obecnos$¢ fluoru w pozycji o wyjasnia duza stabilnos¢ grupy -CFs.
W przeciwienstwie do a-fluorowania, efekt s-fluorowania ma niewielki wptyw na wzmocnienie wigzan
C-F (CHsCH.-F 107.9 kcal/mol; CF3CH.-F 109.4 kcal/mol), za to wzmacnia sit¢ wigzania C-H
(CH3CH2-H 100.1 kcal/mol; CF3CH2-H 106.7 kcal/mol). W przypadku zwigzkéw podstawionych
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fluorem w pozycji a i § efekt wzmocnienia wigzania C-H poprzez wprowadzenie fluoru w pozycj¢ £ nie
jest wyraznie obserwowalny (CHsCF2-H 99.5 kcal/mol; CFsCF,-H 102.7 kcal/mol). Wzmocnienie sity
wigzania C-F przez wprowadzenie atomoéw fluoru, ttumaczy si¢ zwykle zwigkszeniem jonowego
charakteru tego wigzania. Wzrost dodatniego fadunku na atomie wegla spowodowany kolejnymi
podstawieniami atomami fluoru prowadzi do wzmocnienia przyciagania Kulombowskiego pomigdzy
atomem wegla (C(sp®)(6™)), a fluorem (F(5)), tym samym do wzmocnienia i skrocenia wigzania C-F.
Taki efekt jest szczegdlnie widoczny dla aniondw i jest zadecydowanie silniejszy niz w przypadku
czasteczek neutralnych.!” Duza sita wigzania C-F oraz efekt wzmacniania sasiednich wigzan C-X (gdzie
X=F, O, Cl), skutkuje zdecydowanie wickszg odpornoscig chemiczng, termiczng i enzymatyczng
zwigzkow fluorowanych w poréwnaniu do niefluorowanych analogéw.

Fluor stabilizuje czasteczke nie tylko termodynamicznie, ale moze powodowac¢ takze zwiekszona
trwato$¢ kinetyczng zwiazkow. Perfluorowane atomy wegla wykazuja wigksza stabilno$¢ ze wzglgdu
na przestanianie atomu wegla przez atomy fluoru. Czgstkowy tadunek ujemny oraz trzy wolne pary
elektronowe kazdego z atomdéw fluoru, skutecznie przestaniaja atom wegla przed atakiem
nukleofilowym, a efekt ten ma charakter zarébwno elektrostatyczny jak i steryczny.!! Dlatego tez,
perfluorowane analogi weglowodoréw (ang. Perfluorocarbons, PFC) sg tak odporne na hydrolizg
zasadowg, jednak ulegajg one reakcjom redukcji w okreslonych warunkach (rysunek 1).113

defluorowanie
) R
. Rf)\( '

H wprowadzenie wodoru

F do czgsteczki
Aot
Ry

zwigzek perfluorowany
(PFC)

Rysunek 1. Mozliwe reakcje redukcji perfluorowanych zwigzkow.

Reakcje rozpadu tego typu zwigzkow (jak np. PTFE) moga zachodzi¢ w podwyzszonej temperaturze
w wyniku ataku silnego kwasu Lewisa np. AlCls; tego typu rozktad nastepuje przez usunigcie anionu
fluorkowego, skutkujgc ,,otwarciem” wegla na atak nukleofila.!* Inng mozliwoscig jest reakcja PTFE
z sodem w obecno$ci naftalenu i terbutanolanu potasu w THF.® Znanym faktem jest, ze teflonowe
elementy mieszajace uzywane w reakcjach chemicznych ciemnieja w warunkach redukcji Bircha oraz
w reakcjach halogenkow X, w CCli, dzieje sie tak, wilasnie na skutek redukcji tancucha
perfluorowanego.’®? Niskoenergetyczny orbital LUMO zwigzkéw perfluorowanych pozwala na
przyjecie elektronow od reduktora, szczegdlnie na skutek reakcji transferu elektronu. Niemniej, reakcja
defluorowania moze zachodzi¢ takze w obecnosci innych reduktoréw np. dianionu benzoinowego
w DMSO, czy BH; w THF.®®

5.2.2. Wplyw fluoru i podstawnikéw fluorowanych na rozkiad gestosci
elektronowej w czasteczce

Wplyw wigzania C-F na czgsteczke mozna rozpatrywac bardziej szczegdtowo biorac pod uwage
efekty steryczne, a takze elektronowe z ktorych wyrdézni¢ mozna efekt indukcyjny (o) i rezonansowy
(). W przypadku atomu fluoru, ze wzgledu na jego maty rozmiar, a co za tym idzie mate zatloczenie
steryczne, bierze si¢ pod uwage gtownie efekty elektronowe. W wyniku duzej elektroujemnosci, fluor
silnie zmniejsza gestos¢ elektronowa na atomie wegla wigzania C-F, co jest szczegdlnie widoczne
w przypadku wigzan z weglem o hybrydyzacji sp* (rysunek 2, a).> Wprowadzenie fluoru do czasteczki
powoduje tym samym wzrost elektrofilowosci wegla wigzania C-F.
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Rysunek 2. Efekty wywierane przez fluor.

W przypadku wigzania z atomem C(sp?) oprocz efektu indukcyjnego, pojawia sie roéwniez
oddziatywanie wolnych par elektronowych fluoru z elektronami 7 wigzania C=C. Pary elektronowe
fluoru odpychajg elektrony 7 w stron¢ atomu wegla w pozycji f, zmniejszajac gestos¢ elektronowa na
atomie wegla a, jednoczesnie zwigkszajac ja na atomie S (rysunek 2, b). Podobnie jak reszta halogenkow
takze i fluor ma duzg zdolno$¢ do donowania elektronow, na drodze rezonansowej, na atom wegla
w pozycji B (lub odpowiednio orto- i para- w przypadku pierScienia aromatycznego). Dzieje si¢ tak ze
wzgledu na odpowiednie naktadanie si¢ orbitalu 2p wolnej pary elektronowej fluoru
z odpowiadajagcym mu orbitalem 2p wegla (rysunek 2, ¢).>*® Co wiecej, naktadanie si¢ orbitali 2pz-2pr
wigzania C-F jest bardziej efektywne nizeli 2pz-npr dla C-X (gdzie n = 3, 4, 5; dla X = Cl, Br, 1) co
zwigksza oddziatywanie rezonansowe fluoru na tle innych halogenkéw. Mimo tego, Ze opisane efekty
indukcyjne i rezonansowe nie wspoélgraja ze sobg, uznaje si¢, ze efekt rezonansowy dominuje. Jako
0golng zalezno$¢ mozna przyjaé, ze fluor podstawiony do wigzania wielokrotnego zmniejsza gestos$é
elektronowa (zwicksza elektrofilowos¢) wegla w pozycji a oraz zwicksza gestos¢ elektronowa
(zwicksza nukleofilowo$¢) wegla w pozycji f. Wplyw fluoru na uktad wigzan podwojnych mozna
zaobserwowac na przyktadzie fluorobenzenu, gdzie aromatyczna substytucja elektrofilowa przebiega
co prawda wolniej niz w przypadku benzenu, jednak szybciej niz dla chloro- i bromobenzenu, dajac
preferencyjnie para-podstawiony pierécien.>?* Warto dodaé, ze preferowane podstawienie w pozycje
orto- i para- dla aromatycznej substytucji elektrofilowej halogenkéw aromatycznych jest ttumaczone
elektronodonorowym charakterem atomu halogenu w szczegdlnosci fluoru, jednak trzeba pamigtaé, ze
podstawniki halogenowe sumarycznie powodujg wyciaganie elektronéw z pier§cienia powodujac
zmniejszenie szybkosci reakc;ji.

W przypadku grupy trifluorometylowej dziatanie poszczegdlnych efektow na sgsiadujace atomy
wegla nie sg tozsame efektom wywotywanym przez pojedynczy atom fluoru. O ile grupa -CFs, podobnie
jak omowiony wczesniej fluor, powoduje obnizenie gestosci elektronowej wegla wigzania C(sp®)-CFs
(efekt indukcyjny) to jej wplyw na wigzanie podwdjne jest juz nieco odmienny (rysunek 3).°

a) b) c) -
C F C
F3 F,
\ \__/? N+ [
—C—CF; C—C Cc—C
5+ & VAR / \
efekt indukcyjny wycigganie elektronow ujemna hiperkonjugacja

-l

Rysunek 3. Efekty wywierane przez grupe trifluorometylowa na sasiadujace atomy wegla.

Podstawnik -CF; zawsze zmniejsza gesto$é elektronowa sgsiadujacych atomoéw wegla w pozyciji a
0 hybrydyzacji zaréwno sp? jak i sp® (rysunek 3, a i b), jednak w przypadku wigzania podwéjnego
zmniejszenie gestosci elektronowej jest widoczne zaréwno, dla wegla w pozycji a jak i B. Efekt
wyciagania elektronow z wigzania z (zwlaszcza dla wegla w pozycji f) jest przypisywany ujemnej
hiperkonjugacji (rysunek 3, c).52
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Indukcyjny efekt wyciagania elektronéw przez atom fluoru dominuje jedynie dla reakcji, gdzie
centrum reakcyjne jest powigzane z atomem fluoru jedynie poprzez wigzania o, odnosi si¢ to do
podstawienia wegla (sp®) przez podstawniki zaréwno -F jak i -CFs (rysunek 4).2* W przypadku
podstawienia fluoru do uktadu wigzan = efekt rezonansowy dominuje nad efektem indukcyjnym,
skutkujac zwiekszaniem gestosci elektronowej na atomie wegla w pozycji £ (lub odpowiednio orto-
i para- w pierscieniu). Natomiast, W przypadku grupy -CFs zarowno efekt indukcyjny jak
i hiperkonjugacja powodujg zmniejszenie gestosci elektronowej w uktadzie wigzan wielokrotnych,
skutkujac tym samym zwigkszeniem ich elektrofilowego charakteru.

efekt indukcyjny efekt indukcyjny

-l -l
—~ B
°F uktad wigzan o centrum reakcyjne uktad wigzan n F:

A%

efekt rezonansowy
+R

efekt indukcyjny efekt indukcyjny
-IO' 'la -
—~— — F
S
ujemna
hiperkonjugacja

Rysunek 4. Wptyw efektow elektronowych wywieranych przez podstawniki -F i -CF3 na centrum reakcyjne.*®

Rozwazajac wptyw grupy trifluorometylowej trzeba pamigtac, ze te same efekty mozna odnies¢
do innych perfluorowanych podstawnikow typu -CnFan+1. Zaréwno grupa trifluorometylowa jak
i odpowiednie grupy polifluoroalkilowe, w tym perfluoroalkilowe, sa podstawnikami wyciaggajacymi
elektrony. W przypadku podstawnikéw alkilowych wida¢ wyrazng zalezno$¢ stopnia podstawienia
fluorem od wzrostu efektu wyciagania elektronéw. Im wigcej atomow fluoru w grupie alkilowej, tym,
zwykle, wickszy efekt wyciggania elektronow przez te grupy (tabela 3).1

Tabela 3. State Hammeta oraz zmodyfikowane parametry Swaina-Luptiona dla wybranych podstawnikow. 3

Podstawnik o Om Op OR

-CH3 0.01 -0.07 -0.17 -0.18
-CHzF 0.15 0.12 0.11 -0.04
-CHF; 0.29 0.29 0.32 0.03
-CF3 0.38 0.43 0.54 0.16
-CH2CH;s 0.00 -0.07 -0.15 -0.15
-CH2CF3 0.15 0.12 0.09 -0.06
-CF,CF; 0.44 0.47 0.52 0.08
-CF,CF,CF3 0.42 0.44 0.48 0.06
-CF,CF,CF,CF3 0.44 0.47 0.52 0.08
-CF(CF3)2 0.31 0.37 0.53 0.22
-C(CF3)3 0.53 0.55 0.55 0.02

W przypadku grupy -CHjs parametr o, wynosi 0.01 i odpowiednio przy kolejnym podstawieniu atomami
fluoru rosnie od 0.15 (-CH2F) do 0.38 (-CFs3). Jednakze, wpltyw efektu indukcyjnego na obnizenie
gestosci elektronowej atomu wegla, przy kolejnym podstawieniu atomami fluoru, obserwowany jest
jedynie do pewnego stopnia, dla grup perfluoroalkilowych zawierajacych wiecej niz dwa atomy wegla,
wzrost dtugosci tancucha nie powoduje znacznych zmian wartosci a1, dla grup -CF2CFs3, -(CF.).CF3 oraz
-(CF2)sCF3z a1 wynosi odpowiednio 0.44, 0.42 oraz 0.44. Duza warto$¢ or dla grupy -CFs sugeruje
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prawdopodobne wyciaganie elektronow na skutek efektu rezonansowego co zostalo omdéwione juz
wczesniej na przykladzie grupy -CFs (rysunek 3, c¢). Warto zwrocié uwage, ze najwiekszy wplyw
wyciagania elektronow, na drodze indukcyjnej, jest przypisywany grupie -C(CFs)s (o1 = 0.53), jednak
efekt ten jest wigkszy niz suma efektow wywolywanych przez pojedyncze podstawienie grupg -CFs
atomu wegla (sp?), dla -CH.CF3 ¢, wynosi 0.15.

5.2.3. Podobienstwo fluoru do innych atoméw, tworzenie wigzan
wodorowych

Istnieja pewne kontrowersje na temat podobienstwa wielkosci atomoéw fluoru do innych
pierwiastkow, odnosi si¢ to gldwnie do poréwnania wielkosci fluoru z atomami wodoru i tlenu.
W literaturze mozna odnalez¢ stwierdzenia przypisujace atomowi fluoru duze podobienstwo,
w odniesieniu do wielko$ci, gtéwnie do atomu wodoru.'>?® Jednak, zgodnie z szacunkami Bondiego
dotyczacymi promienia van der Waalsa, fluor (1.47 A) ma ok. 0.27A dtuzszy promien od wodoru
(1.20 A), co przektada si¢ na ok. 20% réznicy dtugosci, dla oszacowania Paulinga réznica ta zmniejsza
sie do ok. 0.15A, co daje ok. 10% dtuzszy promien fluoru od promienia wodoru (tabela 4).> Warto
jednak zaznaczy¢, ze w uktadach biologicznych wymiana wodoru na wigkszy atom fluoru w wielu
wypadkach moze pozostaé nierozpoznana.

Tabela 4. Promienie van der Waalsa dla wybranych pierwiastkow.®
Promien van der Waalsa (A)

Pierwiastek (Pauling) (Bondi)
A 1.20 1.20
F 1.35 1.47
cl 1.80 1.75
Br 1.95 1.85
O (OH) 1.40 1.52
S (SH) 1.85 1.80

Fluor (1.47 A) jest znacznie blizszy rozmiarem atomowi tlenu (1.52 A), aniZeli wodoru (1.20 A).
Zaréwno wg. oszacowania Bondii jak i Paulinga to tylko 0.05 A réznicy, co daje ok. 3% réznicy dtugosci
migdzy promieniami van der Waalsa fluoru i tlenu. Podobnie, elektroujemno$é¢ fluoru jest zblizona
bardziej do tlenu niz do wodoru. A ponad to, atom fluoru w fluoroalkanach i fluoroalkenach ma
konfiguracje elektronows 2s22p® przez co jest izoelektronowy wzgledem tlenu. Jednakze, istnieje
zasadnicza roznica migdzy tymi atomami, o ile grupa hydroksylowa moze dziata¢, zarowno jako donor
jak i akceptor wodoru, o tyle atom fluoru nie moze by¢ donorem wodoru, a jedynie jego stabym
akceptorem (rysunek 5).24%

R'__H.__ _H<__.R! R'__H<_ .R!
X (0] X X F X
! | ' |
RZ H R® H
zaréwno donor jak i akceptor H tylko akceptor H

Rysunek 5. Wigzanie wodorowe dla grup hydroksylowej i fluorowe;j.

Warto tutaj rowniez zaznaczy¢, ze samo wigzanie wodorowe F---H jest znacznie stabsze (zwykle
2-3.2 kcal/mol) od odpowiadajagcego mu wigzania O---H (5-10 kcal/mol).?>2" W wigkszos$ci, donory
wodoru (-OH, -NH, -NHR) sa takze jego dobrymi akceptorami, dlatego w przypadku konkurencji
miedzy potencjalnym tworzeniem si¢ wigzania wodorowego -O---H czy -N---H wzgledem stabszego
-F---H, zwykle fluor bedzie wypierany przez lepsze grupy akceptorowe.”* W przypadku struktur
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w ktorych wystgpuje nadmiar donoréw wodoru, wzgledem akceptorow (np. grup -NHs*, NHs"),
wigzania -C-F---H mogga si¢ uwidacznia¢. Wigzania wodorowe C-F---H zwigzkow fluorowanych nie sg
zwykle obserwowane w polarnych rozpuszczalnikach takich jak alkohole, aminy czy woda,? jednak,
wigzania te wystepujg w fazie stalej oraz w systemach makrocyklicznych,??° cho¢ i tu nie brakuje
kontrowersji, tzn. bliski kontakt atoméw wodoru i fluoru moze by¢ skutkiem takze innych odziatywan,
a niekoniecznie nastgpstwem tworzenia si¢ wigzania wodorowego. Sama Sita wigzania wodorowego
C-F---H r6zni si¢ tez w zalezno$ci od hybrydyzacji wegla przytaczonego do atomu fluoru
(rysunek 6).°

H F<._,,.O. X
>y e
|-IH

2.38 kcal/mol 1.48 kcal/mol
Rysunek 6. Sita wigzan wodorowych F---H dla fluorometanu i fluoroetenu.?

Fluor przytaczony do wegli alifatycznych jest zdecydowanie silniejszym akceptorem wodoru od fluoru
zwigzanego z wiazaniem podwojnym (pier§cieniem aromatycznym badz olefing), sila wigzania
C(sp®)-F---H wynosi 2.38 kcal/mol, podczas gdy, dla C(sp?)-F---H okreslana jest jako 1.48 kcal/mol.
O ile pojawiajace si¢ wigzania wodorowe C-F---H sg tematem dosy¢ kontrowersyjnym (podobnie jak
porownanie wielkosci atomow fluoru i wodoru), to samo istnienie wigzan wodorowych jest bardzo
istotne z punktu widzenia chemii materialowej i moze by¢ kluczowe dla uzyskania pewnych
okreslonych wiasciwos$ci materiatow.

5.2.4. Wplyw podstawienia fluorem na inne wlasciwosci fizykochemiczne

Fluor wprowadzony do czgsteczki moze znaczgco zmienia¢ wlasciwosci fizykochemiczne (sita
wigzania, pKa, lipofilowosc¢), farmakokinetyczne ($ciezka i tempo metabolizmu), jak i biologiczne
(toksyczno$¢) zwigzkow biologicznie aktywnych. Obecno$é¢ atomu fluoru zwigksza zdolno$¢ sgsiednich
grup funkcyjnych do donowania wodoru (zwiekszenie wartosci afl - zwigkszenie kwasowosci) oraz
zmniejsza ich zdolno$¢ do przytaczenia wodoru (zmniejszenie wartosci 27 - zmniejszenie zasadowosci)
(tabela 5).3

Tabela 5. Poréwnanie pKa, aff, B zwigzkéw fluorowanych i ich niefluorowanych odpowiednikow. 33031

Kwasowo$¢ pKa alfl pH Zasadowosé pKa pa
CH3CHOH 15.9 0.33 0.44 CH3CH:NH> 10.7 0.70
CF3CH,0OH 12.4 0.57 0.18 CF3CH2NH: 59 0.36
CH3CH(OH)CH;s 16.1 0.32 0.47 CHsCOCH;s - 0.48
CFsCH(OH)CF3 9.3 0.77 0.03 CF3COCF3 - 0.20
CesHsOH 10.0 0.60 0.22 CsHsNH2 4.3 0.38
CeFsOH 55 0.76 0.02 CesFsNH: 0.4 -

Fluorowane alkohole maja o wiele wigksza zdolno$¢ donowania wodoru (sg lepszymi kwasami
Bronsteda) anizeli ich niefluorowane odpowiedniki, warto$¢ aZ, dla CH;CH,OH (0.33) jest mnigjsza,
niz dla CF3CH,OH (0.57). Sa one réwnoczesnie niezwykle stabymi akceptorami wodoru, g4 dla
CH3CH,OH wynosi 0.44, natomiast dla CFsCH,OH 0.18. Fluorowane alkohole sg tez stabymi
nukleofilami, przez co sa wykorzystywane jako rozpuszczalniki w syntezie organicznej. W przypadku
amin wprowadzenie fluoru na atom S wzgledem grupy -NH; powoduje spadek zasadowos$ci amin, dla
CH3CH;NH: i CFsCH,NH; wartosci B4 wynosza odpowiednio 0.70 i 0.36.

22



Lipofilowos¢ czasteczek jest zwykle wyznaczana przy pomocy parametru 10g Poktanol, ktory jest
logarytmem wspotczynnika podzialu miedzy oktanolem, a fazag wodng.>3? Parametr ten jest zwykle
reprezentatywny dla okreslenia mozliwosci przejscia zwigzku przez membrang lipidowa. W przypadku
zwiazkow niefluorowanych wysoka warto§¢ 10g Pokanol 0znacza duza lipofilowos¢ i hydrofobowosc¢
zwiazku. Inaczej niz dla weglowodoréw, dla zwiagzkéw fluorowanych nie ma powiagzania lipofilowosci
z hydrofobowoscia, tzn. odpowiednio wprowadzony do czasteczki fluor moze powodowaé wzrost
lipofilowosci, jednak fluorowane zwigzki (a przede wszystkim zwigzki zawierajacg duzg liczbg atomow
fluoru) sa zwykle zar6wno hydrofobowe, jak i nielipofilowe.?® Generalnie przyjeto sie, ze fluorowanie
zwigksza lipofilowos$¢ czastek, jednak takg tendencje widaé, jedynie, dla aromatycznych pierscienti,
badz tez kiedy atom fluoru zajmuje pozycje a wzgledem atomu lub grupy atomow potaczonych
wigzaniem 7 (rysunek 7).

X = heteroatom

spadek lipofilowosci wzrost lipofilowo$ci

Rysunek 7. Zmiana lipofilowosci czasteczki na skutek wprowadzenia podstawnika -F.

Odwrotnie w przypadku tancuchow alifatycznych obecno$¢ fluoru powoduje zmniejszenie si¢
lipofilowosci 1 wzrost hydrofobowosci, ujawnia si¢ to przede wszystkim w niemieszaniu si¢ zwiazkow
wysoce fluorowanych zardwno z rozpuszczalnikami organicznymi jak i woda, tworzac tzw. trzecig faze.
Obnizenie lipofilowosci nastepuje takze, gdy fluor znajduje si¢ odpowiednio daleko od heteroatomu.!
Oczywiscie, czynniki takie jak silne wigzania wodorowe, czy zwigkszenie momentu dipolowego moga
zmniejsza¢ hydrofobowos¢ i skutkowaé m.in. lepsza rozpuszczalnoscig zwigzku w wodzie, ale takie
efekty sg przewidywane zwykle na etapie projektowania np. zwigzku biologicznie aktywnego.

Zaroéwno z powodu duzej mocy wigzania jak i podobienstwa atomu fluoru do tlenu, powszechna
praktyka w tworzeniu biologicznie aktywnych czastek jest selektywna wymiana grupy hydroksylowe;j
na fluor oraz grupy fluorowane. Podobnie, fluor moze zastgpowa¢ wododr w czgsteczce aktywnej nie
powodujac znacznych zawad sterycznych po stronie receptora (pomimo, ze jest wigkszy od wodoru,
0 czym mowa byla wczesniej), przynajmniej, dla analogéw monofluorowanych.? Jednak ze wzgledu na
odmienne whasciwosci fluoru wzgledem wodoru, przede wszystkim duza elektroujemnos$¢, zamiana ta
moze powodowaé znaczne roéznice wiasciwosci czasteczki. Ze wzgledu na tworzenie silnych wigzan
C-F (116 kcal/mol), wprowadzenie fluoru znaczgco zwicksza stabilno$¢ termiczna i oksydatywnag
zwigzku w poréwnaniu z ich weglowodorowymi odpowiednikami (C-H = 99 kcal/mol). Najczesciej
stosowane s3 grupy trifluorometylowa, difluorometylowa, fluorometylowa lub fluorowinylowa
(rysunek 8).° Przyktadami takich modyfikacji struktur mogg by¢ diazepam i jej pochodna fludiazepam,
ktore uzywane sa w leczeniu stanow lgkowych. Fluodiazepam wykazuje wicksze wlasciwosci
hipnotyczne od jego weglowodorowego odpowiednika, wigze si¢ on 4 razy silniej z receptorem niz
diazepam.®® Fludarabina i clofarabina sa lekami na biataczke, modyfikacja fludarbiny przez
wprowadzenie fluoru, zamiast grupy hydroksylowej, powoduje zwigkszenie stabilno$ci czgsteczki
w warunkach biologicznych.? Zmniejszenie gestosci elektronowej na anomerycznym atomie wegla,
uniemozliwia potencjalne utworzenia karbokationu.
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Rysunek 8. Fluorowane zamienniki grupy hydroksylowej i wodoru.

Mimo probleméw z lipofilowo$cia i hydrofobowoscia, posrod zwiazkéw biologicznie aktywnych
mozna znalez¢ takze czasteczki zawierajace tancuch perfluorowany, jednak takie tancuchy, jak dotad,
ograniczaja si¢ jedynie do dwoch atomoéw wegla, jak w przypadku Fulvestrantu czy Vilaprisanu
(rysunek 9).

Fulvestrant Vilaprisan

Rysunek 9. Leki zawierajace tancuch perfluorowany.

Fulvestrant jest lekiem stosowanym w leczeniu raka piersi z przerzutami u kobiet po menopauzie.®*
Vilaprisan jest bardzo silnym selektywnym modulatorem receptora progesteronu, obecnie badanym jako
potencjalny lek w leczeniu wiokniakéw macicy.®

W odniesieniu do wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych czasteczek perfluorowanych,
na koniec, warto dodac, ze staba polaryzowalno$¢ zwiazkéw perfluorowanych powoduje, rowniez, stabe
odzialywania van der Waalsa.'® Przeklada si¢ to na nizsze temperatury wrzenia w poréwnaniu do ich
weglowodorowych odpowiednikéw, pomimo ich wiekszej masy. Fluorowane zwigzki wykazujg duza
preznos¢ par w stosunku do swoich niefluorowanych odpowiednikow, przez co sa zwykle lotne, nawet
jesli ich temperatura wrzenia jest relatywnie wysoka. Wymaga to duzej ostroznosci w przypadku
postugiwania si¢ odczynnikami fluorowanymi oraz mozliwego odizolowania si¢ od nich w celu
unikniecia przypadkowej inhalacji, potencjalnie toksycznych zwigzkow.
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5.2.5. tancuchy perfluoroalkilowe- struktura, efekt gauche

Bardzo istotng cechg czasteczek organicznych jest ich polarno$é, zaleznie od podstawienia
zwigzki fluorowane mozna znalezé, zaré6wno, posrod najmniej (zwigzki perfluorowane), jak
i najbardziej polarnych zwigzkoéw chemicznych (fluorowane alkohole). Fluor tworzy polarne wigzanie
C-F z momentem dipolowym zwykle 1.4 D, zaleznym od otoczenia chemicznego, co w sposob istotny
wplywa na polarno$¢ catej czasteczki.!* Nalezy pamietac, ze zwigzki perfluorowane pomimo posiadania
szeregu polarnych wigzan C-F sg niepolarne, moze zosta¢ to wyjasnione na gruncie wzajemnego
znoszenia si¢ lokalnych momentow dipolowych w czasteczce. Dlatego tez, dla czg$ciowo fluorowanych
zwigzkéw, tylko czes¢ lokalnych momentéw dipolowych moze byé kompensowana, co ma swoje
odzwierciedlenie w duzym momencie dipolowym takich czasteczek (rysunek 10).

F FF F
F FFFF
&= 1.89 5.99 1.69

Rysunek 10. Poréwnanie statych dielektrycznych n-heksanu oraz semi- i perfluorowanych analogow.!

Niska polaryzowalno$¢ atomu fluoru w kombinacji z jego wigkszym rozmiarem, wzglgdem atomu
wodoru, ma swoje dalsze konsekwencje w strukturze tancuchéw perfluoroalkilowych. Bazujac na fakcie,
ze fluor jest bardziej elektroujemny i wigkszy od wodoru, mogto by si¢ wydawacé, ze zarowno ze
wzgledow sterycznych jak i elektronowych, naturalne dla tancuchéw fluorowanych jest przyjmowanie
konformacji antiperiplanarnej. Niemniej, fluorowane tancuchy, w przeciwienstwie do ich
weglowodorowych odpowiednikow, przyjmujg preferencyjnie konformacje gauche. Efekt gauche,
podobnie jak efekt anomeryczny, jest efektem stereoelektronowym. W przypadku tancuchow
fluorowanych w wyniku odpowiednich oddziatywan orbitali molekularnych, mimo zawady sterycznej,
konformacja gauche stabilizuje zwigzek najlepiej sposréd mozliwych konformacji (rysunek 11).%
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Rysunek 11. Efekt gauche dla zwiazkow fluorowanych, na przyktadzie fragmentow czasteczki CigHi3FsN2Oa
(Mercury 2.2.). Kod koloréw: F — fioletowy, C — szaro-ztoty, H — jasnoszary.36<7

Oprocz zmiany kata pomiedzy podstawnikami, zmieniajg si¢ roOwniez dlugosci wigzan, tzn. wigzanie
C-F i C-H wydluzaja si¢, a wigzanie Ce-Cy ulega skroceniu, rosnie takze tadunek ujemny na atomie
fluoru w wyniku hiperkonjugacji.® Wystepowanie efektu gauche ttumaczy sie uzyskaniem pewnej
stabilizacji przez czasteczke w wyniku donacji elektronow z sasiedniego (wicynalnego) orbitalu ac.H na
nizszy energetycznie 6*c-r, co nie jest mozliwe w odpowiadajacej jej konformacji antiperiplanarne;j.®
Taka donacja mozliwa jest dzieki duzej elektroujemnosci atomu fluoru i tym samym niskiej energii
orbitalu o*c.r. Potwierdzaja to, zarowno, badania dyfrakcji elektronowej, NMR, spektroskopii Ramana,
jak i obliczenia kwantowochemiczne.*®3° Ogolnie rzecz biorac, konformacja gauche jest konformacja
najbardziej stabilizowana, kiedy dobry o-donor jest usytutowany anti wzgledem dobrego o-akceptora.
Dla 1,2-difluoroetanu konformacja gauche jest preferowana wzglgdem antiperiplanarnej
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o0 ok. 1 kcal/mol. Jednak, w przypadku zamiany sasiedniego fluoru na atom chloru, nastgpuje zmiana
preferencji na konformacje antiperiplanarng. Lancuchy perfluoroalkilowe wyrdzniajg si¢ takze
sztywnoscig struktury, ktoéra jest wynikiem wigkszej bariery rotacji wokot wigzan C-C, zwigzanej
glownie z wigkszym promieniem van der Waalsa fluoru, wzgledem wodoru oraz odpychania si¢ stabo
polaryzowanych atomow fluoru podstawionych w pozycjach 1 i 3 wzgledem siebie (rysunek 12).

brak oddziatywan odpychanie odpychanie
sterycznych | steryczne steryczne
HHHH 3 FFF F
/‘15,)3\\ /\15_,)5 ~
HH : FF
konformacja
gauche

Rysunek 12. Poréwnanie struktury tancuchéw weglowodorowych i ich perfluorowanych odpowiednikéw, na
przyktadzie tancucha perfluorowanego czasteczki CioaHsoF100N404S4 (Mercury 2.2.). Kod kolorow: F — fioletowy,

C — szaro-zloty, H — jasnoszary.*

Czasteczka etanu ma bariere rotacji 2.9 kcal/mol, podczas gdy, dla jej fluorowanego odpowiednika
CF3-CF; bariera jest wigksza i wynosi 3.9 kcal/mol.*® Stad, liniowe weglowodory majg zygzakowatg
strukture, natomiast pefluoroalkilowe tancuchy tworzg struktury helikalne.
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5.3. Alkilowe rodniki fluorowane i perfluorowane

5.3.1. Struktura rodnikow alkilowych

Przyjmuje si¢, ze o strukturze i stabilnosci rodnikow alkilowych decyduja, zaréwno, czynniki
steryczne jak i elektronowe. Prosta teoria oddziatywania orbitali przewiduje, ze podstawniki typu -X:
(elektroujemne z wolng para elektronowa) indukcyjnie destabilizujg rodnik, ze wzgledu na swoja duza
elektroujemno$¢ oraz stabilizujg go rezonansowo, przez zwigkszenie delokalizacji niesparowanego
elektronu. Atomy fluoru wywierajg czgsto znaczacy wplyw na stabilno$¢ i geometri¢ reaktywnych
zwigzkow, ale rOwniez na samg ich nature. Wida¢ to doskonale na przyktadzie rodnikéw metylowych
i trifluorometylowych. Rodniki weglowodorowe jak np. ‘CHs uznaje si¢ za ,,lekko nukleofilowe”,
ptaskie z-rodniki, podczas gdy ich odpowiedniki perfluorowane np. ‘CFs; sg elektrofilowym, nieptaskimi
o-rodnikami (wyjatkiem jest ‘C(CFs)s, ktory jest ptaski).**® Nukleofilowoéé alkilowych rodnikow
rosnie w szeregu ‘CHs < 1° < 2° < 3° natomiast wzrost elektrofilowosci perfluorowanych
odpowiednikow mozna zapisa¢ jako ‘CF3 < 1° < 2° < 3°4

Spektroskopia EPR, pozwala na uzyskanie wielu przydatnych informacji na temat budowy
rodnikow weglowych, istotny jest tu parametr *C hfs (hiperfine spliting constant). Wielkoé¢ hfs zmienia
si¢ w zalezno$ci od charakteru s orbitalu SOMO na atomie wegla, wzmocnienie charakteru s rodnika
przejawia si¢ w wzrostem wartosci hfs, co moze oznacza¢ zwickszenie si¢ piramidalnej geometrii
rodnika oraz zmniejszenie delokalizacji niesparowanego elektronu w czasteczce. Porownujac parametry
a(**C) rodnika metylowego i jego fluorowanych pochodnych (tabela 6), wida¢ wyrazny wzrost
parametru a(**C) przy kolejnym podstawieniu wodoru, atomem fluoru w rodniku metylowym. Oznacza
to, ze geometria rodnikow zmienia si¢ od ptaskiej dla rodnika metylowego do coraz bardziej zgictej
(piramidalnej) dla kolejnych rodnikow mono-, di- i trifluorometylowych.*

Tabela 6. Porownanie hfs dla rodnika metylowego i jego fluorowanych pochodnych.*®

‘CHs ‘CHyF ‘CHF, ‘CF3
a(13C) 38.5 54.8 148.8 271.6
a(a-F) - 64.3 84.2 142.4

Wysoka wartos¢ 271.6 dla rodnika ‘CFs wskazuje na geometrie tetraedryczng (atom wegla bliski
hybrydyzacji sp®). Parametr a(a-F) wykazuje doktadnie te samg tendencje co a(*3C). Zmiane parametru
hfs mozna wytlumaczy¢ w oparciu o regute Benta mowigca, ze w przypadku wzrostu elektroujemnos$ci
podstawnikow, atomowy charakter S koncentruje si¢ na orbitalu atomu mniej elektroujemnego.*
W zwigzku z duzg elektroujemno$cig atomu fluoru, termodynamicznie faworyzowane jest wigzanie
C-F w ktorym nastepuje wzrost charakteru p wigzania o C-F, przy kolejnym podstawieniu atomami
fluoru, co skutkuje zwiekszeniem charakteru s niesparowanego elektronu na orbitalu mnigj
elektroujemnego atomu wegla oraz zgieta strukturg takiego rodnika.’® Ze wzgledu na odpychanie
miedzy wolnymi parami elektronowymi fluoru, a w potowie zapelnionym orbitalem molekularnym
wegla, rodnik "CFs nie jest tez zdolny do przyjecia ptaskiej konformacji (rysunek 13).4247 Wprowadzanie
kolejnych atomoéw fluoru na centrum rodnikowe zamiast atomow wodoru, powoduje stopniowe zgiecie
czasteczki, przechodzac od niemal planarnej struktury “CHs do prawie tetraedrycznej w przypadku “CFs.
Przy czym znaczaca ,,nieplanarnos¢” jest widoczna dla dwoch i trzech podstawnikow a-fluorowych.
Zmiana geometrii rodnika wptywa takze na wzrost bariery inwersji od 0.5 kcal/mol dla ‘CH2F
i 6.8 kcal/mol dla *CHF», do nawet 25.1 kcal/mol w przypadku ‘CF3.%
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Rysunek 13. Struktura rodnikéw metylowego i trifluorometylowego.

Duza bariera inwersji rodnikow fluorowanych ma swoje odzwierciedlenie w selektywnos$ci
reakcji rodnikowych. Przyktadem moze by¢ reakcja dekarboksylowania, potaczona z bromowaniem
wygenerowanego rodnika 7-fluorobicycklo[4.1.0]heptanowego z odpowiedniego kwasu (schemat 3).4°
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Schemat 3. Reakcja Hunsdieckera.*®

Reakcja halodekarboksylowania przebiega z retencja konfiguracji dla zwigzku fluorowanego, inaczej
niz w przypadku rodnika niefluorowanego, ktory ulega szybkiej interkonwersji w warunkach reakcji.
Moze to $wiadczy¢ o zdecydowanie wickszej trwatosci konfiguracyjnej rodnikow fluorowanych
wzgledem ich niefluorowanych odpowiednikdw, co w niektorych przypadkach moze skutkowac pewna
stereoselektywnoscig reakc;ji.

5.3.2. Trwatos¢ rodnikéw fluorowanych

Analizujgc wptyw podstawienia fluorem na trwato$¢ rodnikdw mozna stwierdzié, ze podstawniki
zawierajace fluor w pozycji a- i/lub B indukcyjnie destabilizujg rodnik (poprzez efekt wyciagania
elektronow). Jakakolwiek stabilizacja rodnika przez podstawnik w pozycji a, moze nastgpi¢ na skutek
oddzialywania rezonansowego z orbitalem SOMO. Ze wzgledu na duza elektroujemnos¢ fluoru jego
para elektronowa bedzie lepiej stabilizowana (nizsza energetycznie), a przez to bedzie oddzialywac
stabiej z SOMO niz analogiczne pary elektronowe atoméw drugiego rzedu np. azotu czy tlenu.
Co wigcej, mozna oczekiwac, ze konieczne dla optymalnej delokalizacji bedzie struktura planarna
rodnika, gwarantujgca odpowiednie naktadanie si¢ orbitali molekularnych (rysunek 14, a).*?

a) b)
'&TF \;l F
ptaski rodnik zgiety rodnik
(optymalne naktadanie sie orbitali) (stabszy efekt rezonansowy)

Rysunek 14. Struktury rodnikéw fluorowanych.
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Mozna spodziewac si¢ tego, ze rodnik metylowy stanie si¢ bardziej stabilizowany po wprowadzeniu
podstawnikow fluorowych w pozycji a. Jednak wraz ze wzrostem podstawienia atomami fluoru
przyjecie plaskiej konformacji staje si¢ coraz trudniejsze, a przez to stabilizacja na skutek efektu
rezonansowego bedzie si¢ zmniejszaé (ze wzgledu, whasnie na coraz stabsze naktadanie si¢ orbitali).
Mozna to zaobserwowac poréwnujac energie stabilizacji dla podstawionych rodnikéw metylowych
(tabela 7).

Tabela 7. Obliczone wartosci energii stabilizacji dla podstawionych rodnikow metylowych w odniesieniu do
rodnika metylowego "CH3.>°
Rodnik ‘CH2CHs  'CH(CHs)2 °C(CHs)s 'CH2F "CHF2 ‘CFs 'CH2(CH2F) "CH2(CHF2)  "CH.CFs

Energia
stabilizacji 3.3 5.8 8.0 1.6 0.6 -4.2 15 0.2 -1.3
(kcal/mol)

Zgodnie z przewidywaniami, zastgpienie pojedynczego atomu wodoru rodnika metylowego atomem
fluoru "CHF (1.6 kcal/mol) zwigksza stabilizacj¢ w poréwnaniu do rodnika metylowego ‘CHs. Przy
wprowadzaniu kolejnych atomow fluoru energia stabilizacji maleje i ostatecznie, dla rodnika "CF3
obserwuje si¢ znaczng destabilizacje na poziomie -4.2 kcal/mol. Dzieje si¢ tak, wlasnie z powodu
,odptaszczenia” struktury rodnika, a tym samym zmniejszenia mozliwej delokalizacji elektronu na
skutek efektu rezonansowego, przy jednoczesnym, silnym efekcie indukcyjnym spowodowanym przez
podstawniki fluorowe. Warto zauwazy¢, ze energia stabilizacji rodnika ‘CH2F jest co prawda wigksza
niz dla rodnika metylowego "CHs, jednak podstawnik metylowy (elektronodonorowy) zdecydowanie
lepiej stabilizuje rodnik niz atom fluoru (‘(CH>CHj3 3.3 kcal/mol). Przy wprowadzaniu grupy metylowej
do rodnika *CHs, nie obserwuje si¢ efektu opisywanego dla fluoru, a kazdy kolejny podstawnik zwigksza
warto$¢ energii stabilizacji odpowiedniego rodnika, az do wartosci 8.0 kcal/mol dla "C(CHs)s.
W przypadku podstawienia fluoru w pozycji  do centrum rodnikowego, mozna sobie wyobrazi¢ pewna
stabilizacje przez oddziatywanie SOMO z orbitalem o*c.r (analogicznie jak w przypadku omawianego
wczesniej efektu gauche), jednakze ze wzgledu na fakt, ze rodnik weglowy (‘CH2CH2F) jest z natury
elektrofilowy, jedynym znaczacym wktadem podstawnika S-fluorowego jest indukcyjna destabilizacja
rodnika. Dobrze odzwierciedla to pordwnanie energii stabilizacji rodnikow etylowych: "“CH,CHj3
3.3 kcal/mol; *CHy(CH.F) 1.5 kcal/mol; "CH2(CHF;) 0.2 kcal/mol oraz ‘CH,CF; -1.3 kcal/mol. Nie
mozna tutaj mowi¢ o stabilizacji rodnika poprzez wprowadzenie fluoru w pozycje f, kazdy kolejny
podstawnik fluorowy w pozycji S coraz bardziej destabilizuje rodnik etylowy (tabela 7).420

Wszystko to, jednak, odnosi si¢ do stabilnosci termodynamicznej, jesli chodzi o kinetyczne
aspekty to warto podkresli¢, ze przy odpowiednim podstawieniu czasteczki, atomy fluoru moga
efektywnie stabilizowa¢ rodnik (rysunek 15).51-%3

CF; F F
F F CF;.| OCH,CF; CF;. | OSO,F
CF;._C.__CF, CFy. __C.__CF; CF;.__C.__CF;
F F F>f \|<|= F *F
CF3; CF3 CF; CF, CF; CF,

rodnik Scherersa
Rysunek 15. Przyktady trwatych rodnikow semi- oraz perfluoroalkilowych.

Szczegolnym przypadkiem jest rodnik Scherersa, ktory w temperaturze pokojowej jest odporny na
dimeryzacje, dysproporcjonowanie oraz reakcje z tlenem, wodg czy halogenkami.®® Ulega on
dekompozycji dopiero w temperaturze 100°C, a jego potowiczny czas zycia W tej temperaturze wynosi
1 godzing. Na koniec warto zauwazyé, ze W reakcjach rodnikowych trwato$¢ termodynamiczna

29



rodnikow odgrywa zdecydowanie mniejszg role w poréwnaniu do ich polarnosci oraz efektow
sterycznych.

Generalnie, jesli chodzi o aspekty termodynamiczne, rodniki perfluorowane nie sa bardziej
stabilne od ich alkilowych odpowiednikow, mozna powiedzie¢, ze Sg hawet bardziej destabilizowane.
Dzieje si¢ to w wyniku indukcyjnego efektu wyciagania elektronow przez atom fluoru. Jednakze
w przypadku trwatosci kinetycznej, przy odpowiednim podstawieniu, centrum rodnikowe moze by¢
skutecznie ostaniane przez podstawniki fluorowe.
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5.4. Reaktywnos¢ rodnikéw fluorowanych i perfluorowanych

5.4.1. Czynniki kontrolujace regioselektywnos¢ i wzgledna szybkos¢ addyc;ji
wolnych rodnikow do wigzan wielokrotnych.

Addycja rodnikéw fluorowanych do wigzan wielokrotnych, szczegdlnie do bogatych w elektrony
olefin jest bardzo istotna z syntetycznego punktu widzenia, ze wzgledu, gtownie, na mozliwosé
produkcji polimeroéw, jednak nie tylko. Waznymi aspektami tego typu reakcji sg potencjalne mozliwosci
przewidzenia: szybkosci i regioselektywnosci reakcji (schemat 4), a czasami rowniez
stereoselektywnosci, co nie jest tematem trywialnym w odniesieniu do chemii rodnikow.

Substytucja rodnikowa Addycja rodnikowa
F
o _CFs RN -
> .~ CoOoH F CE
) — ] 3
COOH “GH, . E \/\F .
— = ~“ScooH ‘CH, F\)<CH3
Y F

Schemat 4. Roznica regioselektywnosci dla reakeji rodnikowych w zaleznosci od uzytego rodnika.

Addycja halogenku perfluoroalkilowego do wigzania wielokrotnego, jest zasadniczo procesem
dwuetapowym sktadajacym si¢ z addycji rodnika (wytworzonego w trakcie homolitycznego rozpadu
wigzania C-X) do alkinu lub olefiny, a nastepnie przeniesieniu atomu * na powstaty rodnik alkilowy
badz winylowy (schemat 5). Przy czym, etap addycji do wigzania wielokrotnego determinuje
regiochemie reakcji, natomiast rodzaj utworzonego w ten sposob rodnika moze warunkowac
stereochemig¢ procesu.

C(RIRg); — "X + "C(R/Ry);

A ¥, 7 C(RR) CRIRds [ CRR);
R

addycja rodnika R przeniesienie atomu

R

Schemat 5. Reakcja addycji halogenku alkilowego/perfluoroalkilowego do wigzania wielokrotnego.

W przypadku addycji rodnika do wigzan wielokrotnych, obserwuje si¢ zdecydowana preferencije
podstawienia rodnika w pozycje mniej zattoczong, niezaleznie od natury podstawnikoéw przytagczonych
do wigzania wielokrotnego oraz samego rodnika. Wida¢ to doskonale na przyktadzie reakcji
pochodnych etylenu (podstawionych ~ zarowno  grupami  elektrodonorowymi,  jak
i elektronoakceptorowymi) z nukleofilowym rodnikiem ‘CHs oraz elektrofilowym ‘CF; (tabela 8).

Tabela 8. Relatywna szybkos$¢ i regioselektywno$¢ reakcji addycji rodnikéw *CHs i *CF3 do wigzan podwdjnych;
ke = stata szybkoéci reakeji addycji do etylenu.5*5°

B Regioselektywno$é (a ;) Kalke

CH,=CH-X CHs CF “CHs CF4
CH,=CH-CH3 1:0.2 1:0.1 0.7 2.3
CH,=CH-CF3 1:0.3 1:0.02 0.9 0.4
CH,=CH-F 1:0.2 1:0.09 0.9 0.5
CH,=CH-CH=CH; 1:0.01 1:>0.01 8.1 20

31



Zaréwno dla rodnika "CHa, jak i ‘CF3; wida¢ wyrazng preferencje kierunku ataku na wegiel a, niezaleznie
od natury podstawnika przytaczonego do wegla £. Wskazuje to na utrudniony atak rodnika na pozycje
L (m.in. ze wzgledow sterycznych), jednak to nie oznacza, ze atak na pozycj¢ o jest utatwiony. Wydaje
si¢ rowniez oczywistym, ze orientacja addycji nie jest zdeterminowana przez polarno$¢, ze wzgledu na
fakt, ze zaréwno nukleofilowy rodnik *CHs jak i elektrofilowy ‘CF; preferencyjnie ulegaja addycji do
tego samego atomu wegla wigzania C=C. Jednak, o ile jest to dosy¢ ogdlna tendencja, to istnieja
przypadki w ktorych preferencja podstawienia pozycji o lub S moze by¢ wymuszona wilasnie
polarnoscig (tabela 9).%

Tabela 9. Relatywna szybkos¢ i regioselektywno$¢ reakcji addycji rodnikow *CHs, ‘CH,F, ‘CHF; i *CF3 do wiazan
podwajnych; ke = stala szybkosci reakcji addycji do etylenu.

a B a B a B
Rodnik CH,=CHF CH,=CF, CHF=CF,

of Kalke a.p Kalke a.p Kafke
‘CH3 1:0.2 11 - - 1:2.1 5.8
‘CHzF 1:0.3 0.4 1:04 - 1:2.0 -
‘CHF; 1:0.2 0.4 1:0.1 0.1 1:0.9 0.3
‘CF3 1:0.1 0.5 1:0.04 0.2 1:0.5 0.05

Roznica zattoczenia sterycznego w trifluoroetylenie nie jest juz tak znaczaca jak dla fluoroetylenu lub
1,1-difluoroetylenu, dlatego addycja nukleofilowego rodnika "CHs; do trifluoroetylenu zachodzi na
bardziej elektrofilowym atomie wegla (pozycja ), a elektrofilowego "CFs na bardziej nukleofilowym
(pozycja a). Niemniej, jak juz wspomniano, taka tendencja wystepuje jedynie w wyjatkowych
przypadkach. Warto jednak zaznaczy¢, ze istotnym aspektem W omawianym zagadnieniu jest nie tylko
zatloczenie steryczne olefiny, ale takze zatloczenie steryczne atakujacego rodnika (tabela 10).%

Tabela 10. Relatywna szybko$¢ i regioselektywnos¢ reakcji *CFs do fluoroetenu w 164°C; ke = stata szybkosci
reakcji addycji do etylenu.5*

Rodnik CHy=CHF

af 2 Kalke
‘CF3 1:0.1 0.5
‘CF,CF3 1:0.06 0.6
“CF(CFa)2 1:0.02 0.5
"C(CF3)s 1:0.005 0.5

Zastosowanie w tej reakcji rodnikow perfluoroalkilowych o coraz wigkszej zawadzie sterycznej ma
swoje odzwierciedlenie w stosunku addycji do wegli « i f. Im wigksza zawada steryczna rodnika tym
wieksza preferencja ataku rodnika na pozycje a, tendencje te obrazuje doskonale porownanie stosunku
addycji a:f dla rodnikéw "CF3 (1:0.1) oraz "“C(CFs)s (1:0.005). Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na statg
warto$¢ 2 ka/ke przy zwickszajacej si¢ roznicy regioselektywnosci addycji rodnika do wigzania
podwdjnego, dla coraz bardziej sterycznie zatloczonych rodnikéw. Moze ona wskazywaé, ze silna
preferencja ataku na pozycje a moze byC przypisana specyficznej zawadzie sterycznej zwigzanej
z atakiem rodnika na pozycje S.

Warto rowniez nadmienié, ze w przypadku reakcji addycji rodnikow perfluoroalkilowych do
alkenow, ich reaktywno$¢ jest wicksza niz wynikalo by to z indywidualnych efektow wywotanych przez
a-, B-, i y-fluorowanie (tabela 11).% Obrazuje to doskonale przyklad rodnika ‘CF.CF,CF;
(Kaga = 43-10° M?1-s), ktorego reaktywno$¢ jest zdecydowanie wigksza niz wynikato by z sumy
poszczegblnych efektow spowodowanych przez podstawienie fluoru w pozycje a (2.7-10° M?1-s1),
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B (0.52-10° M*-s1) i y (0.13-10° M-s1). Widaé rowniez, ze wptyw podstawienia fluoru w pozycje a
powoduje wigkszy efekt niz dla pozostatych podstawien, prawdopodobnie przez silny efekt indukcyjny.

Tabela 11. Szybko$¢ addycji rodnikéw do wigzania podwojnego styrenu.>®

Rodnik Kagd [M 51
“CH2CH2CH,CH,CH; 0.12-10° (0.92)
“CH2CH,CF2CF2CF,CFs 0.13-10° (1)
“CHoCF2CH2CHCHs 0.52-10° (4)
“CF,CH2CH2CH2CHs 2.7-105 (21)
"CF,CF,CF3 43-10° (333)

Omawiane wyzej zaleznosci i ogolne tendencje odnosza si¢ nie tylko do reakcji addycji rodnika
do wigzania podwdjnego, ale takze potrojnego ze wzgledu na duze podobienistwo charakteru obu tych
wigzan (tabela 12).%°

Tabela 12. Poréwnanie regioselektywnosci addycji rodnika ‘CF3 do wigzania podwojnego i potrojnego.

a B a B

CH,=CH-X ap CH,=CH-X op
CH,=CH-CHg3; 1:0.09 CH,=CH-CHg3; 1:0.2
CH,=CH-CF3 1:0.02 CH,=CH-CF3 1:0.07

Zarowno dla olefin jak i alkinow terminalnych atak rodnika nastepuje preferencyjnie na atom wegla «,
oznacza to, ze efekt steryczny, dyskutowany wczesniej, nie jest jedynie ,,fizyczna przeszkods”, ale
wystepuje na skutek odpychania podstawnika przytaczonego do wigzania wielokrotnego z atakujacym
pozycje S rodnikiem. Wzajemne odpychanie pomiedzy rodnikiem, a podstawnikiem bg¢dzie podobne,
zarowno dla olefiny jak i alkinu, stad ta sama tendencja ataku rodnika dla obu tych przypadkow.

Mogtoby si¢ wydawaé, ze istotnym czynnikiem wplywajagcym na selektywnos$¢ i szybkos¢
addycji do wigzania wielokrotnego, bedzie stabilizacja nowo powstatego rodnika przez delokalizacje
elektronu, jednak liczne przyktady literaturowe tego nie potwierdzaja (tabela 8 i 13).

Tabela 13. Prawdopodobna stabilizacja rezonansowa adduktu rodnika. ke = stata szybkosci reakcji addycji do
etylenu.>*
CF; + CH,=CH-X

CF3CH,-CH-X

-X Postulowane struktury rezonansowe kike  logA [L/(mol-s)]  Ea [kcal/mol]
-H CF3CH,-CH, 1 8.0 2.9
-F CF3CHy-CH-F <— CF3CH,-CH-F"" 0.5 7.9 3.3
-Cl CF3CH,-CH-Br <—> CF3CH,-CH-Br 13 7.8 2.3
-Br CF4CH,-CH-CI <~— CF4CH,-CH-CI™ 1.2 7.8 2.2
-CN CF3CHy-CH-CEN =<—> CF3CH,-CH=C=N' 0.7 7.4 2.1
-C(O)CHs CF3CHy-CH-C(CH3)=0 =~— CF3CH,-CH=C(CHj3)-O’ 2.1 7.9 1.8

Niezaleznie od mozliwosci (lub braku) stabilizacji rezonansowej nowopowstatego rodnika, addycja
przebiega preferencyjnie na weglu a, jednak trudno mowic tu o wyraznych tendencjach ataku rodnika
w przypadku mozliwej delokalizacji. Stad uznaje si¢, ze addycja rodnika ‘CFz przebiega, na
niepodstawionym koncu, zwykle, wyltacznie ze wzgledow sterycznych.> Jesli chodzi za$ o rdznice
szybkosci reakcji, warto odnotowaé zwiekszong szybko$¢ addycji w przypadku ataku rodnika (zaré6wno
"CHs jak i "CFs3) na butadien (tabela 8), w stosunku do analogicznych olefin zawierajacych heteroatom
- grupy nitrylowa oraz karbonylowg (tabela 13). Mozna podejrzewaé, ze delokalizacja elektronu
w uktadzie wigzan 1 C-C moze by¢ czynnikiem, ktory istotnie wptywa na szybko$¢ reakcji addycji

33



rodnika. Jednak, podobna tendencja nie koniecznie musi si¢ ujawnia¢ w uktadzie wigzan zawierajacych
bardziej elektroujemny heteroatom np. N lub O, o mniejszej zdolnosci do donacji elektronow. Innymi
stowy, podstawniki zawierajace wigzania = C-C (np. -CH=CHy, -Ph), ktore maja zdolnos$¢ naktadania
sie z orbitalem SOMO, zwickszajg szybkos¢ reakcji addycji na niepodstawionym koncu.** W przypadku
zwiazkoéw winylowych zawierajacych grupy z wolnymi parami elektronowymi, wykazuja one jedynie
bardzo staby efekt rezonansowy.

Szczeg6lna role w szybkosci addycji rodnikéw do wiazah wielokrotnych ma polarno$¢ uzytych
reagentow. Reakcje addycji rodnikowej sg zwykle silnie egzotermiczne, co oznacza ze maja wczesny
stan przejSciowy stabilizowany przez polaryzacje.®” Rodniki weglowodorowe ze wzgledu na ich
nukleofilowy charakter reaguja szybciej z olefinami podstawionymi grupami elektronoakceptorowymi,
podczas gdy addycja elektrofilowych rodnikéow perfluorowanych np. ‘CFs jest ulatwiona przez
podstawniki elektrodonorowe (rysunek 16).>

CH,= > CHF= > CF3CH= > CF,= > CF,CF=

Rysunek 16. Relatywna szybko$¢ ataku rodnika *CF3 na wigzanie podwojne o r6znej polarnosci.

Grupa -CF; dezaktywuje pozycje do ktdrej jest przytaczona bardziej niz pojedynczy atom fluoru, jednak
wpltyw dwoch atomoéw fluoru jest wiekszy niz grupy trifluorometylowej. Dobrze wida¢ wplyw
charakteru elektronowego podstawnika na szybko$¢ reakcji, porownujac state szybkosci reakcji dla
addycji n-"CsF17 do szeregu pochodnych styrenu (tabela 14).%’

Tabela 14. Porownanie kinetycznych statych dla reakcji n-"CgF17 z wybranymi alkenami.®

alken kH/kadd kadd [M'l's'l] kaddrel o
4-metoksystyren 3.12 6.5-107 141 -0.28
4-metylostyren 3.31 6.1-107 1.33 -0.14
styren 4.40 4.6-107 1.00 0
4-chlorostyren 5.69 3.6-107 0.77 0.24
4-(trifluorometylo)styren 8.26 2.5-107 0.53 0.54

Szybkos¢ reakcji addycji dla elektrofilowego rodnika n-"CgF17 ro$nie wraz ze wzrostem nukleofilowego
charakteru wigzania C=C. W tym przypadku szybko$¢ addycji jest najwigksza dla reakcji rodnika
perfluorowanego z najbardziej nukleofilowym sposrdd badanych zwigzkow, czyli 4-metoksystyrenem
(Kaga = 6.5-10" M?1-st). Uwidacznia to silnie elektroflilowy charakter n-alkilowych rodnikow
perfluorowanych, ktore wykazujg duzg reaktywnos¢ w reakcjach addycji do wigzan wielokrotnych.

Ostatnim parametrem istotnym w kontekscie tego typu reakcji jest efekt rozpuszczalnika. Jak
mozna oczekiwac dla reakcji z polarnym stanem przejsciowym, addycja rodnika perfluoroalkilowego
przebiega szybciej w acetonitrylu niz w mniej polarnym 1,1,2-trichloro-1,2,2-trifluoroetanie
(Freon 113) (tabela 15).42

Tabela 15. Efekt rozpuszczalnika na szybko$¢ reakeji addycji rodnikow perfluorowanych do wiagzania do styrenu
i pentafluorostyrenu.*?

Kadd [M’l's'l]

Rodnik Alken CHACN F113 Kadd(CH3CN)/Kaga(F113)
‘CF3 17.1-107 5.3-107 3.2
‘CF,CF3 CsHsCH=CH, 12.7-107 7.9-107 1.6
‘CF,CF,CF3 10.8-107 43-107 2.5
‘CF3 3.3-107 2.6:107 1.3
‘CF,CF3 CsFsCH=CH; 2.8-107 2.3-107 1.2
‘CF.CF,CF3 2.7-107 1.3-107 2.1
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Roéznice szybkosci reakcji dla poszczegdlnych rozpuszczalnikow widaé zwlaszcza w przypadku
bardziej bogatego w elektrony styrenu, niemniej, niezaleznie od tego jak bogaty w elektrony jest uktad
wigzan wielokrotnych, szybko$¢ reakcji jest zawsze wieksza w bardziej polarnym rozpuszczalniku.

Generalnie mozna przyjac, ze czynniki steryczne takie jak: zawada steryczna generowana przez
podstawniki przylaczone do wiazania wielokrotnego oraz zawada steryczna atakujacego rodnika,
kontroluja regioselektywnos$¢ addycji rodnika do wigzania wielokrotnego. Skutkuje to, preferencyjna,
addycja rodnika do terminalnego atomu wegla, niezaleznie od natury atakujacego rodnika (tzn. jego
nukleofilowosci czy elektrofilowosci) oraz tego czy wiazanie wielokrotne jest bogate w elektrony czy
nie. Stabilizacja powstatego rodnika, rowniez nie wplywa na samg regiochemie reakcji. Szybko$é
addycji rodnika jest z kolei determinowana przez czynniki elektronowe w tym, gtownie nature
reagentdw 1 polarno$¢ uzytego rozpuszczalnika. Opisane wyzej tendencje odnosza si¢ zaréwno do
reakcji addycji do wigzan podwojnych jak i potrjnych. W przypadku wewnetrznych alkenow i alkinow
problem regioselektywnosci staje si¢ o wiele bardziej ztozony, a w konsekwencji o wiele trudniejszy do
przewidzenia, niz w przypadku monopodstawionych odpowiednikéw. 545558

5.4.2. Terminacja rodnikow perfluoroalkilowych

Oprocz addycji rodnikéw perfluoroalkilowych do wigzan wielokrotnych w mieszaninie
reakcyjnej, zachodza takze procesy terminacji tychze rodnikow. Ogodlnie rzecz ujmujac, terminacja
rodnikéw perfluoroalkilowych moze przebiega¢ na drodze dimeryzacji lub transferu rodnika
obejmujgcego zerwanie wigzania C-C lub C-F (schemat 6).!

a) Dimeryzacja
F R
. + . 5 F f
Rf)\F Rf)\F >H<F
Ry
F
b) Transfer rodnika obejmujgcy zerwanie wigzania C-C lub C-F

F F F £ F F E
RUAF = SET Ry < Rs __SET | R R
zerwanie zerwanie
c-C F F C-F

F F F F

Schemat 6. Mozliwe $ciezki terminacji rodnikow perfluoroalkilowych.

Dimeryzacja rodnika perfluoroalkilowego jest najczastsza drogg terminacji, zwlaszcza dla rodnikow
pierwszorzedowych. Terminacja na drodze zerwania wigzania jest mniej prawdopodobna, poniewaz
wymaga ona wigkszej energii aktywacji, szczegolnie w wypadku rozerwania wigzania C-F.
W przypadku rodnikéw drugorzgdowych, a szczegolnie trzeciorzedowych obserwuje si¢ dtugi czas
zycia rodnika z uwagi na wspomniane wczesniej przestanianie rodnikowego centrum przez atomy fluoru,
co efektywnie hamuje proces ewentualnej terminacji (zarowno na drodze dimeryzacji, jak
i dysproporcjonowania przez transfer rodnika).
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5.5. Metody generowania rodnikéw perfluoroalkilowych

Istnieje wiele metod generowania perfluoroalkilowych rodnikow. Najbardziej popularnym
I powszechnym prekursorem sg tanie jodki perfluoroalkilowe. Jednak, rodniki tego typu moga byc¢
generowane rowniez m.in. z kwasow perfluoroalkilowych, nadtlenkéw,*® perfluorowanych pochodnych
sulfonianéw sodu®, a takze popularnych zwigzkow fluorujacych takich jak oddczynik Togniego czy
Rupperta-Prakasha oraz ich pochodznych®62 (rysunek 17).11%3

Rysunek 17. Popularne Zzrodta rodnikow perfluoroalkilowych.

Obecnie, handlowo dostepny jest szeroki wybdr jodkow perfluoroalkilowych, zaréwno o strukturze
liniowej jak i rozgatezionej. Zastosowanie jodkow w reakcjach m.in. addycji do wigzan wielokrotnych
wigze si¢ z wysoka ekonomig atomowag procesu oraz w wielu przypadkach, takze z tatwoscia
zastosowania tego typu odczynnikow.

Homolityczny rozpad wigzania C-1 w jodkach perfluorowanych moze by¢ indukowany przez
czynniki takie jak: swiatto, ogrzewanie, inicjatory rodnikowe oraz zastosowanie niskowalencyjnych
metali (schemat 7).} W przypadku zaréwno termicznego, jak i fotochemicznego inicjowania
rodnikéw, proces zwykle wymaga dtugiego czasu prowadzenia reakcji, czemu towarzyszg liczne reakcje
uboczne. Dodatkowo, termiczne generowanie rodnikow perfluoroalkilowych czesto wymaga wysokiej
temperatury. Mozliwe jest rowniez prowadzenie reakcji stosujac katalize fotoredoks. Generowanie
rodnikéw odbywa si¢ zwykle w tagodnych warunkach, jednak w przypadku zastosowania katalizatorow
metalicznych opartych o metale przej$ciowe, konieczne jest uzycie drogich katalizatoréw miedziowych,
irydowych lub rutenowych. Typowe katalizatory tego typu sg zwykle kompleksami polipirydylowymi,
zdolnymi do przenoszenia fadunku miedzy metalem, a ligandem (ang. Metal-Ligand Charge Transfer,
MLCT).®* Alternatywnie, istneje mozliwoéé inicjowania reakcji z wylaczeniem Kkatalizatorow
metalicznych, stosujac barwniki organiczne lub duze czasteczki organiczne takie jak eosyna Y czy
rodamina B.%#% Rodniki mozna generowaé, takze na drodze elektrochemicznej, zaréwno poprzez
utlenienie jak i redukcje, przy czym najbardziej popularna jest metoda oparta na redukcji.l* Warto
odnotowac, ze potencjat redukcji halogenkow perfluorowanych jest dosy¢ niski ze wzgledu na duza
elektroujemno$¢ fluoru, stad duza tatwos¢ redukeji tych zwigzkow.®

termiczna/fotochemiczna aktywacja . reduktywna aktywacja : zastosowanie aktywatora rodnikow
Alubhv . : : . :
R—l ——— R; + | L Rl 7—T' Ry | Rl 7?' Ry
: _ - ; Alubhv_ .
! e | ' In——1In In-l

Schemat 7. Metody generowania rodnikow perfluoroalkilowych z jodkéw perfluoroalkilowych.
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W przypadku mniej popularnych kwaséw perfluoroalkilowych oraz nadtlenkéw, mozliwosci aktywacji
sa nieco mniegjsze. Rodniki perfluoroalkilowe moga by¢ generowane z odpowiednich kwasow poprzez
reakcje transferu elektronu na drodze elektrochemicznej badz np. przekazane elektronu z czasteczki
XeF, (schemat 8, a).8 W przypadku nadtlenkéw, aktywacja zwykle polega na termicznym lub
fotochemicznym rozerwaniu wigzania O-O, a nastgpnic rozpadzie utworzonych rodnikow
z wydzieleniem dwutlenku wegla oraz utworzeniem nowego rodnika perfluoroalkilowego
(schemat 8, b).%93

a) generowanie rodnikow z kwasow perfluoroalkilowych

(o] -
) . +
—_— R + CO, + H

Ry~ “OH

b) generowanie rodnikéw perfluoroalkilowych z nadtlenkéw

o o)

Rf)j\o,o\n/Rf M 2 Rf)j\(.) — > 2 R;

-2CO,
o

Schemat 8. Metody generowania rodnikoéw perfluoroalkilowych z kwasow i nadtlenkow.
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5.6. Reakcje jodoperfluoroalkilowania alkinéw

Pionierska praca w dziedzinie reakcji jodoperfluoroalkilowania zostala opublikowana w 1950 r.
przez  Haszeldine.®® Opisal on reakcje  generowania  rodnika  trifluorometylowego
z trifluorojodometanu, a nastepnie jego addycje do acetylenu po wystawieniu probki na dziatanie $wiatta
w zakresie UV, a takze na drodze reakcji termicznej. Mozliwosci stosowania tego typu reakcji w tamtym
czasie byly jednak mocno ograniczone. Ogromny postgp zostat odnotowany w ciggu ostatnich, ponad
60 lat. W przypadku reakcji tworzenia rodnika z jodkéw perfluoroalkilowych, a nastgpnie ich addycji
do wigzania potrdjnego, reakcje te ograniczajg si¢ gldéwnie do bogatych w elektrony terminalnych
alkinow, niemniej sam sposob generowania rodnikow jest bardzo szeroki. Cze$¢ metod tworzenia
jodoperfluoroalkenéw opiera si¢ 0 zastosowanie inicjatoréw rodnikowych, m.in. AIBN," Smiy,®
BEt;"*" czy NayS,04"% (schemat 9).

a
) I R; = CF,COOEt, CF,CF=CF,
_ AIBN 0 P
R—= + R-I 65°C, 16h R1J\ )Nl\/>—CF2
Ry pn” N
b
) I
R—= R - Sml
= + -
71 “temp.pokojowa ~ RN Re = CI(CFy),, gdzie n = 2,46
R¢
c)
I
R-=—=—R? + R;-I BEts 1 R?
R R; = C,Fy, CF,SO,Ph, CF,Br,
R¢
d)
I
_ Na,S,0 2
l—=—=—R? Rs -1 2524 R =
R v CHCN/H,0 RS Ri=CaFs
ultradzwieki R¢

Schemat 9. Zastosowanie inicjatoréw rodnikowych w reakcjach jodoperfluorowania alkinow.

W przypadku reakcji z uzyciem AIBN jako inicjatora rodnikowego (schemat 9, a), rekcje byly
prowadzone w 65°C bez uzycia rozpuszczalnika.®”%® Zastosowanie jodku CF,=CFCF.l pozwalato na
uzyskiwanie produktéw z umiarkowanymi wydajnosciami 42-75% zwykle jako mieszaniny izomerow
E i Z w stosunku 1:1.%8 W przypadku pdzniejszej pracy zespotu Wu, stereoselektywno$é reakcji dla
poszczegolnych alkinow byta o wiele wyzsza. Dla reakcji fenyloacetylenu z jododifluorooctanem etylu
otrzymano jedynie izomer E z bardzo dobrg wydajnoscig 85%.%” Oprocz tego, dla reakcji generowania
rodnikow perfluoroalkilowych i nastepczej addycji do wigzan potrojnych, opisano mozliwosé
zastosowania, innych, silnych donoréw elektronu jak np. jodku samaru Sml> (schemat 9, b). Dla reakcji
fenyloacetylenu uzyskiwano produkt z niskg wydajnoscig 30%, przy wysokiej stereoselektywnosci
(E:Z, 93:7).° W przypadku zastosowania BEts jako inicjatora rodnikowego, mozliwe jest wykorzystanie
dwoch wariantow reakcji. Opisano mozliwosci prowadzenia tego typu przeksztalcen, zaréwno
w atmosferze gazu obojetnego, jak i na powietrzu, przy czym, jedynie, dla pierwszego wariantu autorzy
udowodnili mozliwos$¢ zastosowania opisanych warunkéw, takze dla bardziej wymagajacych alkinow
wewnetrznych (schemat 9, ¢).”®"* Jodoperfluoroalkilowanie moze przebiegaé, takze w warunkach
reakcji miedzyfazowej z zastosowaniem ultradzwiekow oraz Na.S;O, jako inicjatora rodnikowego,
zar6wno dla alkindéw terminalnych jak i wewnetrznych (schemat 9, d)."

Ze wzgledu na ograniczony zakres stosowalno$ci inicjatorow rodnikowych w reakcjach
jodoperfluoroalkilowania, w ciggu ostatnich kilku dekad opracowano szereg metod otrzymywania
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fluorowanych  jodkow  winylowych na drodze reakcji z metalami przejSciowymi

(rysunek 18).7%78

Rysunek 18. Reakcje jodoperfluoroalkilowania z zastosowaniem metali przej$ciowych.

Szczegolnie uzyteczne, zwlaszcza w kontekscie pozniej opracowanych reakcji multikomponentowych,
okazato si¢ zastosowanie palladu jako inicjatora rodnikowego dla tego typu przeksztatcen. Pierwsza
opublikowana metoda wykorzystujaca zwiazki palladu do inicjowania omawianych reakcji
rodnikowych pochodzi z 1986 r. (schemat 10).7

Okada 1986
1
. Pd(PPh3)4 (10 mol%)
R—= + R¢-I heksan RT
60-67°C, 24 h R¢
O—: dla R¢= C3F; 57%, (E:Z, 96:4) n-C,H,—= dla R¢= CgFy3 69%, (E:Z, 91:9)
C4Fyg 67%, (E:Z, 96:4)
—\Si—: dla Rf= C4Fg 68%, (E:Z, 67:33) n-CeHyyp—== dla R¢= C3F; 62%, (E:Z, 86:14)
/ CgF43 76%, (E:Z, 72:28) C4Fg 66%, (E:Z, 92:8)

CeF13 71%, (E:Z, 91:9)
Schemat 10. Katalizowane palladem perfluoroalkilowanie alkindw.

Opisano w niej mozliwo$¢ prowadzenia reakcji z zastosowaniem Pd(0), jednak sama reakcja wymagata
duzego dodatku katalizatora, podwyzszonej temperatury oraz dtugiego czasu prowadzenia reakcji.
Produkty uzyskano z umiarkowanymi wydajnosciami, jednak z dosy¢ duzym nadmiarem izomeru E
wzgledem Z. Potwierdzono réwniez, rodnikowy charakter tej reakcji, poprzez uzycie
para-dinitrobenzenu jako wygaszacza rodnikéw, ktorego dodatek powodowal spowolnienie reakcji.
Znaczne rozwinigcie tej metody zaprezentowano w 2002 r. (schemat 11).7

Oshima 2002
PdCI,(PhCN), (2 mol%) | F@\R-Ph
— DPPF (2 mol%) dla R= CgHy3 74% \ Ph i PH
R—— + n-CgFy3-1 H,O/E,NH R tBu  64% ' P:/Q
temp. pokojowa, 3 h n-CgF 43 ; DPPF

Schemat 11. Katalizowane palladem jodoperfluoroalkilowanie alkinéw prowadzone w warunkach wodnych.

Zaprezentowano mozliwo$¢ prowadzenia reakcji jodoperfluoroalkilowania alkindéw w warunkach
wodnych w temperaturze pokojowej z zastosowaniem katalitycznej ilo§ci palladu. Niestety, autorzy nie
okreslili doktadnego zakresu stosowalnosci tej metody, a jedynie zarysowali mozliwo$¢ prowadzenia
reakcji w opisanych warunkach. Niemniej, udowodnili oni, ze katalizator palladowy pozostaje wcigz
aktywny w mieszaninie reakcyjnej po zakonczeniu reakcji jodoperfluoroalkilowania. Otrzymany jodek
winylowy mozna podda¢ dalszej funkcjonalizacji bez koniecznosci jego uprzedniego wydzielenia, przy
udziale katalizatora obecnego w mieszaninie (schemat 12).
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PdCI,(PhCN), (2 mol%) 1 R'——= | |
— DPPF (2 mol%) Cul (10 mol%)
R—= -C4Fq -1
T et H2O/EtNH RT temp. pokojowa, 3 h RN
temp. pokojowa, 3 h n-C4Fg -
n-C4Fq

reakcja one-pot
(bez wydzielenia jodku winylowego)  ---------cmmsscsmmssemooooons
R = n-CGH13, R'= Ph 75%
n-CsH13, SiMe3 60%
n-CgHy3, -Bu  76%

Schemat 12. Reakcja typu one-pot: jodoperfluoroalkilowania alkinu z nastepczym sprzeganiem typu Sonogashira.

Poniewaz jodki perfluoroalkilowe sg zdolne do absorpcji §wiatta w zakresie UV oraz bliskim
UV, reakcja inicjowania rodnika perfluoroalkilowego poprzez homolityczny rozktad wigzania R¢-1
moze nastgpowac, takze pod wplywem $wiatla. Do tej pory opisano takie metodologie, gtéwnie dla
reakcji terminalnych alkinéw, prowadzace do uzyskania winylowych jodkow perfluoroalkilowych,
jednak znane sg rowniez przyktady tego typu reakcji dla alkindéw wewnetrznych (schemat 13).798

R¢
a)
hv > 300nm 1
R—== + n-CyoFy-1 —2MP3 Xeo' Pyrex) R)ﬁ R= n-CgHy3 99%, E:Z=85:15
BTF, 45°C, 10h Ph 38%, E:7=72:28
n-CqqF24
b) |
iebieski LED 2
R'-—==—R? + EtOOCCF,-| nie xR 22 przyktady
z Cs,C03, CHyCN R wydajnosci 54-93%
temp. pokojowa, 10-60 h CF,COOEt

Schemat 13. Fotoindukowane reakcje jodoperfluoroalkilowania alkinow.

W przypadku pracy z 2004 roku (schemat 13, a) autorzy opisali mozliwos¢ fotoindukowanego
generowania rodnikéw perfluoroalkilowych (za pomocg lampy ksenonowej) i ich naspepczej addycji
do szeregu nienasyconych zwigzkéw w tym takze alkindw terminalnych.” Zakres stosowalno$ci, w tym
wypadku, nie zostat odpowiednio zbadany, a wydajno$¢ dla fenyloacetylenu jest niska (38%), podobnie
stereoselektywnos¢ (E:Z, 72:28). Pojawita si¢ réwniez mozliwos¢ prowadzenia reakcji
jododifluoroalkilowania alkindéw w reakcji indukowanej $wiattem niebieskim (schemat 13, b).%
Autorzy opisali nie tylko mozliwo$¢ stosowania alkinow terminalnych, ale rowniez bardziej
wymagajacych alkinbw wewngtrznych, na ogoét 2z wysokimi wydajnosciami i dobrg
stereoselektywnoscia. Opisano rowniez mozliwo$¢ prowadzenia reakcji 1-fenylo-1-propynu
z jododifluorooctanem etylu w s$wietle widzialnym, jednak z bardzo mata wydajnosciag (11%
po 24 godzinach).

Oprécz reakcji fotoindukowanych, bardzo istotne sg rowniez reakcje fotokatalityczne,

katalizowane zar6wno kompleksami metali przej$ciowych jak i z barwnikami (schemat 14).81-84
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Ry
a)
[Ru(bpy)s]Cl, (1 mol%) |
- H 9
askorbinian sodu (0.35 ekw.) dla R= (\/O 9%6%
R + CgFq7-1 R™X
MeCN/MeOH OTBS 94%
$wiatto widzialne CgF17 NN °
b)
[Ru(phen)sCl, (0.5 mol%) I X
R—=— CFa-l TMEDA (2 ekw.) dla R=
= o MeCN, niebieski LED RTS gdzie X= OH 95%, tylko Z
temp. pokojowa, 3h CF; NH; 91%, tylko Z
c)

fac-Ir(ppy)s (2 mol%) |

R'-=R? + R,-I _DCM/H,0 R1J§/R2 14 przyktadéw
Swiatto widzialne wydajnosci 27-88%

temp. pokojowa, 10h R¢
d) eozyna Y (1 mol%) |
J— Na,S,03 )\
R— + Rgl AN 7 przyktadéw
MeCN/H,0 R przy

i 72.200
bialy LED, 1h Ry wydajnosci 73-89%

Schemat 14. Fotokatalityczne reakcje jodoperfluoroalkilowania.

Warianty fotokatalityczne opisane w literaturze obejmujg, gtownie, reakcje terminalnych alkinow.
Opracowane metody pozwalajg na przeprowadzenie reakcji jodoperfluoroalkilowania w bardzo
tagodnych warunkach (temperatura pokojowa), a W przeciwienstwie do opisanych wczesniej reakcji
fotoidukowanych, wymagaja o wiele krotszego czasu prowadzenia reakcji. W 2012 r. zespot
Stephensona, zaprezentowal mozliwo$é prowadzenia fotokatalityczne;j reakcji
jodoperfluoroalkilowania przy uzyciu katalizatora rutenowego (schemat 14, a).8? Autorzy przedstawili
jedynie dwa przyktady zastosowania opracowanej metody dla reakcji alkinéw, uzyskujac produkty
z bardzo dobrymi wydajno$ciami, ale stabg stereoselektywnoscig. W 2014 r. grupa Cho przedstawita
znaczne rozwinigcie tej metody (schemat 14, b).8! Autorzy przedstawili mozliwo$¢ fotokatalitycznego
jodotrifluorometylowania alkinéw dla bardzo zréznicowanych alkindw terminalnych (alifatycznych jak
i aromatycznych), uzyskujac na ogot produkty z dobrymi wydajnos$ciami i stereoselektywnosciami (dla
czesci zwigzkéw notowano powstawanie tylko jednego izomeru). W przypadku katalizy kompleksem
irydu zaprezentowanym przez grupe Ko, istnieje mozliwo$¢ zastosowania w reakcji takze alkindw
wewnetrznych, jednak reakcje tego typu odznaczajg sie stabymi wydajnos$ciami.® W literaturze opisano
rowniez wariant jodoperfluoroalkilowania niewymagajacy stosowania metali przej$ciowych w ktorym
jako katalizator zastosowano eozyne Y.% Reakcja prowadzono w warunkach wodnych z uzyciem
alkinow terminalnych o zréznicowanej budowie. Ponadto, autorzy wykazali, ze nie jest to rodnikowa
reakcja fancuchowa, a proces ten wymaga naswietlania mieszaniny reakcyjnej §wiatlem widzialnym.

W literaturze pojawity si¢ rowniez badania nad mozliwoscia przeprowadzania tego typu
przeksztatcen wykorzystujgc sfrustrowane pary Lewisa (ang. Frustrated Lewis Pairs, FLP)
(schemat 15).8586
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boran (10 mol%)
t-BugP (10 mol%)
B(CgF5)3 lub B(2,6-F,CgH3)3

DCE, temp. pokojowa

C4Fg
| | | |
X \Hs)\ X X
C4Fy C4Fy C4Fo C4Fy
18% 44% 10-20% 0%

tylko E E:Z (70:30) tylko E
Schemat 15. Jodoperfluoroalkilowanie alkinéw za pomoca FLP.

W zaprezentowanej metodzie autorzy skupili si¢ gtéwnie na wykorzystaniu alkenow do tworzenia
alkanow z grupami perfluoroalkilowymi.® Zastosowanie opracowanych warunkéw co prawda pozwala
na otrzymywanie jodkow winylowych, jednak wydajnosci takiego procesu sg bardzo niskie,
a w przypadku 1-fenylo-1-propynu nie uzyskano zadanego jodku winylowego.

Istnieje pewna niekonsekwencja w nazewnictwie mechanizmu reakcji jodoperfluoroalkilowania
alkinéw. Okre$lana jest ona jako reakcja o mechanizmie SET (ang. Single Electron Transfer)®” lub
ATRA (ang. Atom Transfer Radical Addition).”"#2 Sam mechanizm reakcji mozna fatwo ujednolici¢ do
prostego schematu (schemat 16).

R¢
R'——R?
addycja rodnika
do wigzania potréjnego
wygenerowanie
rodnika . : 2
Ri-] ————— R; RV\/R

2 -
R1J\/R Re-!
transfer jodu

R
' na rodnik winylowy

Schemat 16. Mechanizm reakcji jodoperfluoroalkilowania alkinow.

Pierwszym etapem jest homolityczny rozpad wigzania C-1 jodku perfluoroalkilowego (najczesciej
z udziatem inicjatora rodnikowego) z utworzeniem elektrofilowego rodnika perfluoroalkilowego, ktory
nastepnie ulega addycji do wigzania potrojnego. W wyniku addycji powstaje rodnik winylowy,
ktory reaguje z kolejng czasteczka jodku perfluoroalkilowego, tworzac produkt i odtwarzajac rodnik
perfluoroalkilowy (wchodzacy w nastepny cykl lub ulegajacy terminacji na inny sposob). Ze wzgledu
na elektrofilowa nature rodnikow perfluoroalkilowych, obecnie najbardziej istotnymi partnerami reakcji
addycji do wigzan wielokrotnych sa preferencyjnie bogate w elektrony uktady z-elektronowe (olefiny,
alkiny, niektore zwigzki aromatyczne, enaminy, enolany).1%

Konfiguracje¢ powstatych jodkow okresla si¢ najczgsciej w oparciu o badania NMR. Otrzymany
jodek winylowy, zwykle redukuje si¢ zastepujac jod atomem wodoru, a nastgpnie na podstawie
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odpowiednich statych sprzezenia okresla si¢ konfiguracje zwiazku. Do redukceji jodku mozna uzy¢ Pd(0)
Z odczynnikiem cynoorganicznym, albo zastosowac tansza i tatwiejsza procedurg stosujac np. cynk
w obecnosci kwasu octowego (schemat 17, a).6”" Inng metodg zaproponowang przez zesp6t Hu, jest
zastosowanie reakcji sprzegania uzyskanego jodku winylowego z odpowiednim kwasem boronowym
i okreslenie konfiguracji na podstawie jadrowego efektu Overhausera (ang. Nuclear Overhauser Effect,
NOE) (schemat 17, b)."

a) zastosowanie statych sprzezen do okreslenia struktury

o Utimoto 1989

| H
H Pd(PPh3), k\;_l
R™ n-BusSnH R™X
n-CgFy3 n-CgFy3
e \Wu 2007

3 —
| HA—\JCI-S— 12.6 Hz E H 4JH-F: 1.7 Hz
Ph™ X AcOH/H,0 P TN

CF,COOEt CF,COOEt : CF,COOEt i

b) okreslenie struktury z wykorzystaniem NOE (Hu 2009)

I 4\NOE
Pd(PPhy)s
H Ph-B(OH H
n-CaHg X ¥ (OH): 4 Co,, THF n-CHy Y
CFstZPh 65°C CFZSOZPh
97%

Schemat 17. OkreSlanie konfiguracji jodkow winylowych.
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5.7. Rodniki winylowe

5.7.1. Struktura rodnikoéw winylowych

Rodniki winylowe maja strukture zgieta, badz liniowa i zwykle okreslane sa odpowiednio jako
rodniki typu o lub 7 (rysunek 19). Okre$lenia o i 7 odnosza sie do obecnosci lub braku charakteru s na
pojedynczo obsadzonym orbitalu molekularnym MO.#81 W przypadku rodnika typu ¢ niesparowany
elektron zajmuje orbital o hybrydyzacji sp® znajdujacy sie w plaszczyznie wigzania podwojnego.
Natomiast, dla rodnikéw typu z niesparowany elektron zajmuje orbital p atomu wegla (takze
w plaszczyznie wigzania podwdjnego), atom wegla posiadajacy ten niesparowany elektron ma za to
hybrydyzacje sp.%

a) g:<H b) R1i<H

R1‘ R2 ww Rz
rodnik typu o rodnik typu
(zgiety) (liniowy)

Rysunek 19. Klasyfikacja rodnikoéw winylowych.

O charakterze danego rodnika decyduja przede wszystkim podstawniki — szczegélnie istotne sg
podstawniki w pozycji a wzgledem centrum rodnikowego, efekt wywierany przez S-podstawniki nie
jest juz tak znaczacy.®®% Rodniki winylowe z podstawnikami a-alkilowymi, a-alkoksylowymi,
a-acylowymi, a-hydroksylowymi, a-halogenowymi oraz  wodorem badz  tiolem
W pozycji o sg klasyfikowane jako rodniki typu 0.8 Tego typu struktury znane sg z niskiej bariery
rotacji co skutkuje szybka inwersja miedzy formami E i Z przez strukture liniowa (schemat 18).

H H R'" H
= R? _— y
>—< EL(RZ e E—

R1 R2 (8] R2

SOMO lezy w ptaszczyznie wigzarn H-C-R?
Schemat 18. Inwersja rodnikow typu o.

Dla rodnikoéw alkilowych bariera rotacji wynosi 1 kcal/mol, a ogdlnie dla rodnikow winylowych
przyjmuje si¢ zwykle, ze jest to warto$¢ 3 kcal/mol (12.5 kJ/mol).%*® Istniejg szczegdtowe badanie EPR
wskazujace ze, rodniki winylowe typu o gwaltownie ulegajg interkonwersji na poziomie 41010 ¢!
w 300 K (27°C) przez bariere inwersji 3 kcal/mol,* np. dla rodnika 1-metylowinylowego czas zycia
poszczegblnych konfiguracji utrzymuje si¢ na poziomie 3-10® sdo 3-107° s; z bariera inwersji okoto
2 kcal/mol.** Struktura liniowa sp moze by¢ struktura przej$ciowa dla takiej inwersji, zamiast realnego
stanu przejsciowego (schemat 18).% Same rodniki typu o sg o wiele mniej stabilne od odpowiadajgcych
im anionéw, wynika to z faktu, iz wolna para elektronowa anionu wykazuje wigkszy charakter S
w poréwnaniu do pojedynczego elektronu (ktory wykazuje bardziej charakter p).% Jednak, istniejg takze
rodniki o wyzszej barierze energetycznej, dla ktorych inwersja w warunkach reakcji moze nie by¢
mozliwa, jak w przypadku rodnika o-fluorowinylowego (tabela 16).83%° Na przyktadzie rodnika
etylenowego wida¢ jak wysoka moze by¢ bariera inwersji dla rodnika z fluorem w pozycji a
(19.5 kcal/mol) oraz jak niewielki wpltyw ma ten sam podstawnik, kiedy znajduje si¢ w pozycji f
(ok. 1.5 kcal/mol).*° Ponadto trzeba doda¢, ze bariera inwersji moze rézni¢ si¢ miedzy interkonwersja
form E w Z i odwrotnie. Dla rodnika p-fluoroetylenowego taka rdznica, migdzy energiami
interkonwersji, wynosi 0.1 kcal/mol (E—Z 1.4 kcal/mol; Z—E 1.5 kcal/mol).
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Tabela 16. Bariery aktywacji i katy wiazan dla odpowiednich rodnikéw typu o, wyniki uzyskane za pomocg
obliczen DFT (BLYP/6-31G(d,p)//BLYP/6-31G(d,p)

311G(2d,2p)//B3LYP/6-311G(2d,2p)®

oraz dla wartosci

w nawiasach B3LYP/6-

bariera energetyczna

] podstawienie [keal/mol] kat wigzania 6 [°]
R1W8=< RI=H, R?=H 3.3(3.2) 138.0 (137.9)
R RI=F, R?=H 19.5 (20.8) 129.9 (130.0)
Rl=H, R’=F 1.4 (E—2); 1.5 (Z—E) 138.3 (E); 143.0 (2)
R!=Cl, R?=H 11.1 (10.6) 134.3 (134.5)

Jak juz wspomniano, elektronowa natura podstawnika w pozycji a, ma znaczacy wpltyw na
wielko$¢ bariery inwersji rodnika. Bariera inwersji rodnikéw winylowych migdzy formami E i Z
znaczaco ro$nie wraz ze wzrostem elektroujemnosci podstawnika w pozycji a (wykres 1).

20

Energy, kcal/mol

Pauling electronegativity

Wykres 1. Zaleznos¢ bariery inwersji od elektroujemnosci dla podstawnikow o, uzyskane na podstawie obliczen
DFT (e) BLYP/6-31G-(d,p)//BLYP/6-31G(d,p); (A) B3LYP/6-311G(2d,2p)//B3LYP//6-311G(2d,2p).%

Stad, najwigksza energi¢ inwersji obserwuje si¢ dla rodnikow a-fluorowych, za§ najmniejsza dla
a-metylowych. Kat wigzania na centrum rodnikowym szacuje si¢ na zakres miedzy 130° a 150°
(wykres 2), co jest wartoécig wickszg niz oczekiwania dla hybrydyzacji sp® i co moze sugerowaé
wystepowanie struktury posredniej miedzy zgieta (120°), a liniowa (180°).

145 —T
H
CH 9:(
. N Y “podstawnik bariera energetyczna kat wiazania
140 . *Pp [kcal/mol] ]
:?} ° -H 3.3(3.2) 138.0 (137.9)
s S -CH3 3.1 141.0
§ 197 .« 0 -SH 4.7 134.3
2 -Cl 11.1 (10.6) 134.3 (134.5)
oH . -OH 13.3 130.3
130 * o -F 19.5 (20.8) 129.9 (130.0)
125 T T T
2 3 4

Pauling electronegativity

Wykres 2. Zalezno$¢ kata 6 od elektroujemnosci podstawnika a, uzyskane na podstawie obliczen DFT:
() BLYP/6-31G-(d,p); (A) B3LYP/6-311G (2d,2p).*°
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Generalnie mozna przyjaé, ze kat ten stopniowo zbliza si¢ do normalnego kata dla hybrydyzacji sp?
wraz ze wzrostem elektroujemnosci podstawnika w pozycji a.%% Dlatego tez, najmniejszy kat wigzania
6 jest obserwowany dla najbardziej elektroujemnego podstawnika -F (130 °), a warto$¢ kata ro$nie wraz
ze zmniejszeniem si¢ elektroujemnosci podstawnika.

Rodnikami liniowymi (typu ) okresla si¢ rodniki podstawione grupami elektrododatnimi takimi
jak np. grupy sililowe.*®” Istnieje réwniez grupa rodnikow, ktorych liniowos¢é budzi pewne
kontrowersje. Do grupy tej naleza rodniki z podstawnikami zawierajacymi w swej strukturze wigzanie
lub uktad wigzan nienasyconych, teoretycznie, pozwalajace na z-delokalizacje elektronu, skutkujaca
maksymalng stabilizacjg rezonansowa (lepszym natozeniem si¢ orbitali), a tym samym narzucajace
liniowo$¢ strukturze (rysunek 20).880 Jednakze taki liniowy rodnik moze istnieé, tylko, jezeli energia
stabilizacji zwigzana z mozliwym sprzezeniem niesparowanego elektronu z a-podstawnikiem jest
wigksza niz energia stabilizacji sprzezenia wigzania C=C i z tymze a-podstawnikiem.%

SOMO:
ortogonalny wzgledem C=C
koplanarny wzgledem H-C-H

Rysunek 20. Naktadanie si¢ orbitali molekularnych dla liniowego rodnika CH>=C(*)R.

Zespot Rappoporta obliczyt, ze dla podstawnikéw -CH=CH,, -CHO, -CN, -Ph, system z-podstawnikow
jest ortogonalny wzgledem 7 wigzania podwdjnego z koplanarnym orbitalem p na centrum rodnikowym,
co sugeruje delokalizacje niesparowanego elektronu.*® Jednakze, $ledzac literatur¢ mozna natrafi¢ na
doniesienia zarowno potwierdzajace jak i zaprzeczajace ich liniowosci. Kontrowersje te dotycza przede
wszystkim podstawnikéw fenylowych®*%-1% aleknylowych,880% karbonylowych8:90:96:99.101.102 7y,
nitrylowych8890.96.99.103,

Najbardziej bezpos$rednia metodg badania struktury rodnikow winylowych, jest zastosowanie
techniki EPR poprzez poréwnanie parametru a(**C) (0 czym byta mowa w rozdziale 5.3.1.), ktérego
warto$¢ maleje znaczaco wraz ze spadkiem elektroujemnosci podstawnika o, a warto§¢ 28.1 G jest
typowa dla ptaskich rodnikow alkilowych.®® Mozliwe jest réwniez, generowanie termicznie lub
fotochemiczne izomerycznych struktur rodnikéw winylowych E i Z stosujac odpowiednie
a-podstawione prekursory, a nastepnie pordwnanie ich struktur po sputapkowaniu rodnika.®% Obie te
metody nie sg jednak w stanie, rozrozni¢ efektywnie liniowych rodnikéw typu o 0 bardzo niskiej
barierze inwersji od liniowych rodnikoéw typu 7. Jezeli bariera inwersji rodnika typu o wynosi jedynie
kilka kcal/mol, rozréznienie ich od rodnikéw liniowych, na drodze eksperymentalnej, moze okazac si¢
bardzo trudne lub wrecz niemozliwe.® Niestety, takze obliczenia kwantowo-chemiczne nie dajg
rozstrzygnigcia w wielu kwestiach. Dla przykladu wg. obliczen prowadzonych przez zespot Guerra
(przy uzyciu metod post-HF, UMP4(SDQ)/TZP) podstawniki a-etynylowe, a-nitrylowe
I a-karboksylowe faworyzuja tworzenie zgigtych rodnikow o niskiej barierze inwersji, gdzie rodniki
liniowe sg stanami przejsciowymi.®® Wyniki te s3 sprzeczne z pracg Galli, Mencarelli
i wspotpracownikow, ktorzy postugujac si¢ metodami DFT (funkcjonatu BLYP, baza 6-31G(d,p))
wyliczyli, ze dla struktur a-etynylowych, a-nitrylowych oraz a-fenylowych minimum energetyczne
przypada na strukture liniowa rodnika z elektronem sprzezonym z elektronami z podstawnika w pozycji
a.% Jednakze w przypadku a-CN-, a-CO,Me- i a-fenylo- podstawionych rodnikow winylowych badania
stereochemiczne sugeruja, ze rodniki te mogag by¢ zgigte i ulega¢ gwaltownej interkonwers;ji
w podwyzszonej temperaturze (240 - 260°C), ale w nizszej temperaturze tworzg struktury liniowe.
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Podczas gdy winylowe rodniki a-COMe- oraz a-SiMe- pozostaja liniowe, nawet w podwyzszonej
temperaturze.®

5.7.2. Stereoselektywnosc¢ reakcji rodnikow winylowych

Wiele jonowych jak i rodnikowych addycji do wiazan wielokrotnych przebiega gtownie na
drodze reakcji o stereochemii anti.}® Niemniej, rozréznienie struktury rodnikéw winylowych ma
kluczowe znaczenie w kontrolowaniu przebiegu reakcji prowadzacych do uzyskania
stereoizomerycznych produktow. Stereoselektywnos¢ reakcji rodnikowych nie zalezy gléwnie od
stabilno$ci powstatych produktow, ale raczej od przestaniania centrum reakcyjnego, ze wzgledu na
wezesny stan przejsciowy reakcji rodnikowych.>571% Z ywagi na fakt, ze rotacja wzdtuz wigzania C=C
nie nastgpuje, podstawniki obecne w czasteczce moga wplywaé na stereoselektywnos¢ reakciji,
zwlaszcza w przypadku rodnikow typu 7 przestaniajgc centrum reakcyjne tylko z jednej strony.06.107
Mechanizm reakcji dla rodnikéw winylowych typu ¢ i 7 nieco r6zni si¢ od siebie (schemat 19).8%107

a) rodnik zgiety (typu o)

anti

\ :
P R2X H XM ] }
1// 7 , — > H , | preferowany produkt
R R R | R R® (zwykle nizsza stereoselektywno$é
y C(E1) w porownaniu do rodnikéw 7)
mozliwa
interkonwersja
R1 H R1 H
&(RZ : - 1 2
A X R
syn (Z-1)

zawada steryczna
dla ataku syn

b) rodnik liniowy (typu )

X H !

| — ! preferowany produkt

. R' R2
(E-1)

R1//
R" H
X R
zawada steryczna

(1)

dla ataku syn

Schemat 19. Mechanizm reakcji addycji dla rodnikoéw zgigtych i liniowych.

Tendencja do tworzenia si¢ preferencyjnie produktu o konfiguracji E jest obserwowana zaréwno dla
rodnikow o jak i 7. Reakcja przeniesienia atomu na rodnik winylowy jest uprzywilejowana dla ataku
anti ze wzgledu na mniejsze zatloczenie steryczne w stosunku do ataku syn, aczkolwiek dla addycji
rodnikow typu o obserwuje si¢ 0 wiele nizsze selektywnos$ci reakcji (schemat 19, a). Dzieje si¢ tak ze
wzgledu na wystepowanie specyficznych rownowag w ilosci tworzacych sie odpowiednich
izomerycznych form rodnikéw E i Z. Mieszaniny produktow winylowych o konfiguracji E i Z powstaja
w wyniku zaréwno roznej szybkosci ich tworzenia jak i wzajemnej interkonwersji rodnikow
winylowych.X®” Warto jednak zwroci¢ uwage, ze dla rodnikéw typu o nawet przy niskiej barierze ich
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inwersji, powstaly rodnik winylowy moze nie izomeryzowa¢ w danych warunkach reakcji.
W przypadku bardzo reaktywnego wygaszacza rodnikow uzytego W reakcji, moze on przereagowac
z rodnikiem jeszcze przed zaj$ciem samej interkonwersji, a wynik reakcji jest w takim przypadku,
skutkiem, wylacznie, rdznej szybko$ci tworzenia si¢ izomerycznych rodnikéw winylowych.'® Dla
przyktadu, szybkos¢ reakcji oderwania wodoru czasteczki BusSnH przez rodnik winylowy wynosi
ok. 108 M- w 30°C, rodniki winylowe majgce bariere inwersji wigksza niz 6-7 kcal/mol powinny
zachowa¢ konfiguracyjng stabilno$¢ w czasie tej reakcji.*® Mechanizm dla rodnikéw typu 7 jest o wiele
prostszy (schemat 19, b), tzn. addycja rodnika ‘R? do wigzania potrojnego skutkuje powstaniem rodnika
winylowego, ktory ulega dalszej reakcji przeniesienia atomu preferencyjnie od strony anti. Nie tworza
si¢ tutaj dwie izomeryczne formy rodnika (E i Z), jak w przypadku rodnikéw typu o.

Omawiajac czynniki steryczne, rzadzace reakcja addycji rodnikow do wigzania potrojnego, warto
przyjrze¢ si¢ nieco blizej hipotetycznej reakcji przeniesienia wodoru na rodnik winylowy
(schemat 20).1° Ze wzgledow stereoelektronowych w pierwszym etapie tworzy si¢ rodnik
o konfiguracji Z (Z-2).1° W przypadku, gdy sama reakcja przeniesienia wodoru jest znacznie szybsza
niz inwersja rodnika Z-2 do izomeru E (E-2), inwersja nie nastepuje i preferencyjnie powstaje produkt
Z-3 na skutek ataku anti (kontrola kinetyczna).

S--H
('RZ \\\ H P R1 H
2 Y ;
Z _RxX SCH — » <%=< — A a0=<
R 1,CJ R1< > R2 k'inv - R2
R V,/ - 4
S--H~~
(z-2) (E-2)
atak anti atak syn
H H R" H
R'" R? H R?
(2-3) (E-3)
termodynamicznie termodynamicznie
mniej stabilny izomer bardziej stabilny izomer

Schemat 20. Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru na rodnik winylowy typu o.

W przypadku gdy, etap przeniesienia wodoru jest wolniejszy od mozliwej inwersji rodnika Z-2 do
E-2 tworzg si¢ zarowno produkty o geometrii E jak i Z, odpowiednio E-3 i Z-3, zaleznie od stopnia
inwersji rodnika (kin/k’iny) (kontrola termodynamiczna). Innymi stowy, jesli reakcja przeniesienia
wodoru jest znacznie wolniejsza niz etap inwersji to roznica w stabilnosci poszczegdlnych izomerow
decyduje o koncowej stereochemii mieszaniny.®® Warto nadmienié, ze dla rodnika Z-2 steryczne
oddziatywania miedzy grupami R® i R? zwickszajg energie stanu przejsciowego, inaczej dla rodnika
E-2, gdzie to glownie oddziatywanie z samym donorem wodoru SH-R? powoduje zwiekszenie
energii.l® Oddziatywania SH-H, R-H i R*H powinny by¢ mate, a przez to zaniedbywalne
w odniesieniu do silniejszych SH-RY, SH-R?, R*-R?. Oba stany przejsciowe zawierajg oddziatywania
SH-R!, ktore powinny by¢ zblizone energetycznie do siebie, a w konsekwencji nie brane pod uwage
przy rozpatrywaniu stereochemii reakcji. W zwigzku z tym, réznica energii pomigdzy dwoma stanami
przej$ciowymi powinna by¢ obliczana poprzez przyblizenie [G(SH-R?) — G(R'-R?)]. Dla sterycznie
zattoczonych donoréw wodoru oddzialywanie SH-R? jest wicksze niz R-R? co prowadzi do
preferencyjnego ataku od strony anti (wymaga mniejszej entalpii aktywacji anizeli atak od strony Syn),
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natomiast w przypadku matych donoréw wodoru oddzialywanie R'-R? przewaza nad oddziatywaniem
SH-R! co skutkuje uprzywilejowanym atakiem syn,106:10°

Stosunek tworzacych si¢ produktéw o konfiguracji E:Z zalezy od stezenia donora wodoru i mozna
go opisac¢ rownaniem 1. Stosunek izomeréw Z:E powinien male¢ liniowo, wraz ze zmniejszaniem si¢
stezenia donora wodoru w mieszaninie.®® Powinna takze by¢ obserwowana nieliniowa zalezno$é
Arrheniusa dla stosunku [(Z-3)]:[(E-3)].

(Z3)] _ kekly  k2[R?]

(E-3)]  kgkipy  Kiny )]

Jesli inwersja jest procesem relatywnie szybkim w stosunku do reakcji z donorem wodoru, to druga
cze$¢ rownania ma warto$¢ zero i stosunek produktow moze by¢ wyliczony z rownania 2, stosuje si¢
wtedy regute Curtina-Hammeta. Oczekuje si¢ liniowej zaleznosci Arrheniusa o dodatnim lub ujemnym

nachyleniu, poniewaz entalpie aktywacji AHfZ)—AHzéEﬁO, natomiast AH?Z)—AH?E)>O.

[(Z'3)] — kz'k’inv
[(E'3)] kg kiny
Tymczasem, w przypadku gdy inwersja jest wolniejsza od wygaszenia rodnika przez donor wodoru,

stosunek powstajacych izomerow okresla drugi czton rownania 1 i tym samym réwnanie przyjmuje
postac 3.

@

[(Z-3)] _ kz
T 3
[(E'3)]'[R ] inv
W tym przypadku zalezno$¢ Arrheniusa ma posta¢ liniowa, a stosunek [(Z — 3)]: [(E — 3)] zalezy
glownie od stezenia R?X.

W przypadku reakcji rodnikow typu = z donorem wodoru z uwagi na prostszy mechanizm,
okreslenie stosunku izomeréw E do Z wydaje si¢ by¢ tatwiejsze (schemat 21).89109

SH
»
' H 2 2 H
R1%< R2X = R2X R
1 4 2
R2 S-H R S-H y i~ -R
—H*
atak anti S-H
(uprzywilejowany) atak syn
H _ H R1 H
R' R? H; _:Rz
(Z-3) (E-3)

Schemat 21. Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru na rodnik winylowy typu z.

Stosunek stereoizomerycznych produktow tej reakcji powinien by¢ okreslany wytacznie na podstawie
statej szybkosci transferu wodoru, przyjmujac posta¢ rOwnania 4.

[(Z3)] _ kg

(E-3)] ke @
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Zaktada si¢ rowniez liniowa stala zaleznosci Arrheniusa o dodatnim nachyleniu, dlatego stosunek
produktow powinien by¢ niezalezny od stezenia donora wodoru.

Przyktadem opisanej reakcji moze by¢ reakcja przeniesienia wodoru na a-fenylowy rodnik
winylowy (tabela 17).

Tabela 17. Stereochemia reakcji przeniesienia wodoru na rodnik winylowy; ¢-CsHi; = cykloheksyl.2%”

anti podstawnik R- T[°C] anti:syn donor wodoru
¢ c-CgHa1- 0 72:28
o 80 67:33 RHgH
TN tert-Bu- 0 96:4 RHgH
A 80 88:12
syn Ad- 80 >08:2 BusSnH

Reakcja ta przebiega zgodnie z oczekiwaniami, preferencyjnie, anti do alkilowego podstawnika R
z utworzeniem mniej stabilnego termodynamicznie produktu cis. W tym miejscu warto podkresli¢, ze
o ile podstawnik w pozycji S nie decyduje o naturze rodnika, to jest jednak istotny z punktu widzenia
samej stereochemii reakcji przeniesienia atomu na rodnik winylowy, co wigcej efekt ten jest bardziej
widoczny dla rodnikéw liniowych niz rodnikéw zgietych.2%® Ogoélnie, stereoselektywno$¢ reakcji rosnie
wraz ze wzrostem wielkoéci S-podstawnika, ' stad tez najwickszg selektywno$¢ reakcji obserwuje
si¢, W tym przypadku adamantylu (Ad). Selektywnos$¢ zalezy réwniez od natury donora wodoru,
a doktadniej, od roznej entalpi aktywacji pomigdzy atakiem od strony Syn i anti. Roznica energii miedzy
atakiem na rodnik E i Z maleje wraz ze wzrostem reaktywnosci H-donora. Réznica w ekranowaniu
centrum reakcyjnego ma wickszy wplyw na entalpi¢ aktywacji dla mniej reaktywnych H-donorow
poprzez mniejszy dystans migdzy reagentami w pézniejszym stanie przejsciowym. Selektywnosc
reakcji moze zmienia¢ si¢ rowniez zaleznie od temperatury reakcji, prowadzac nawet do zmiany
preferencji tworzenia si¢ produktow E i Z, 106107

Ze wzgledu na duze podobiefistwo reakcji przeniesienia wodoru na rodnik winylowy do
przeniesienia jodu z jodku perfluoroalkilowego na rodnik winylowy, analogiczne rozwazania mozna
zastosowa¢, takze dla reakcji jodoperfluoroalkilowania alkinow.
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5.8. Reakcje karbonylowania w syntezie organicznej

Historycznie pierwsza reakcje karbonylowania, katalizowang zwigzkami palladu,
zaprezentowat W 1974 r. zespol Hecka.''? Byfa to reakcja karboalkoksylowania halogenkow
winylowych, arylowych i benzylowych katalizowana kompleksami palladu (schemat 22).

Heck 1974

[Pd]
R-X + ROH CO (1 atm) R-COOR
BU3N
60-125°C

Schemat 22. Pierwsza opisana reakcja karbonylowania katalizowana palladem.

Reakcja przebiegata, co prawda pod cisnieniem atmosferycznym, jednak wymagata wysokiej
temperatury i na ogét dlugiego czasu prowadzenia reakcji. Karbonylowanie ograniczato si¢ do
zastosowania jodkow arylowych, bromki mogty zosta¢ uzyte, ale wymagatly aktywacji obecnos$cia grupy
wyciagajacej elektrony. Autorzy skupili si¢ rowniez na zagadnieniach mechanistycznych, aczkolwiek
sam og6lny mechanizm karbonylowania uksztattowat si¢ w toku dalszych badan prowadzonych na
przestrzeni lat przez wiele grup badawczych (schemat 23).113114

Ar—COOR Ar—COOR
zasada + ROH Pd(0) co
Ar—X
Ar—COPdX cykl I cykl Il Ar—PdOR
Ar—PdX
Cco zasada + ROH

Schemat 23. Pordéwnanie tradycyjnego mechanizmu (cykl 1) katalizowanego trzeciorzedowg aming oraz
mechanizmu postulowanego dla alkoksykarbonylowania jodkéw arylowych (cykl IT) przy uzyciu alkoksylanu
sodu.

Zwykle postulowany mechanizm, dla tego typu reakcji sktada si¢, kolejno z oksydatywnej addycji
halogenku arylowego do kompleksu Pd(0), prowadzacego do uzyskania kompleksu palladu (II). Dale;j,
nastepuje koordynacja z nastepczg insercja CO do wigzania Pd-C, wymiana liganda halogenowego na
anion alkoksylowy oraz reduktywna eliminacja prowadzaca do uzyskania odpowiedniego estru
(schemat 23, cykl I). W przypadku gdy w reakcji nie jest stosowana trzeciorzedowa ani drugorzedowa
amina, a zamiast tego wykorzystywany jest alkoksylan sodu, mechanizm moze przebiega¢ nieco inaczej
(schemat 23, cykl Il). Po etapie oksydatywnej addycji, zachodzi najpierw wymiana halogenku na
alkoksylan, a dopiero potem koordynacja CO z nastepcza insercjg, a cykl konczy etap reduktywnej
eliminacji. Reakcja prowadzona w obecnosci alkoksylanu sodu rézni si¢ rowniez rzedowoscia, jest to
reakcja zerowego rzedu, w przeciwienstwie do pseudo-pierwszorzedowej reakcji w obecnosci NEts.
Sama zasada pelni w tej reakcji szereg istotnych funkcji, przede wszystkim usuwa tworzacy si¢
w reakcji kwas HX, jak rowniez regeneruje kompleks Pd(0) z kompleksu Pd(ll) H-Pd-X oraz
deprotonuje alkohol. Istotne w tym procesie jest rGwniez cis$nienie tlenku wegla, ktore moze wptywaé
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zar6wno na wydajno$¢ reakcji jak i jej selektywnos$¢. 411 Dodatkowo, ze wzgledu na z-akceptorowe
wlasciwosci tlenku wegla, po skoordynowaniu CO do kompleksu Pd(0) i utworzeniu karbonylowego
kompleksu palladu(Il), uzyskany w ten sposdéb zwigzek wykazuje o wiele mniejsza aktywno$¢
w kierunku oksydatywnej addycji, wtasnie poprzez zubozenie gestosci elektronowej na centrum
metalicznym. Stopien koordynacji tlenku wegla do kompleksu Pd(0) mozna zmniejszy¢ lub tez sprawic¢
by ten proces stat si¢ odwracalny poprzez zmniejszenie st¢zenia tlenku wegla w roztworze (obnizenie
ci$nienia, zmiana rozpuszczalnika) Iub zwickszenie stezenia liganda fosfinowego.

5.9. Gtowne zrodta tlenku wegla wykorzystywane w syntezie

5.9.1. Zrédta tlenku wegla nieoparte na mréwczanach

Pomimo czgstego wykorzystania gazowego tlenku wegla w wielkoskalowych syntezach
w przemysle, glownie ze wzgledu na niskg ceng, ale i fatwo$¢ prowadzania syntez na duzg skale,
prowadzanie reakcji wykorzystujacych gazowy CO w skali laboratoryjnej bardzo czgsto jest
niepozadane. Wysoka toksyczno$¢, bezwonny i tatwopalny charakter tlenku wegla, narzuca
konieczno$¢ przeprowadzenia syntez w pomieszczeniach zaopatrzonych w dobrze wentylowane
dygestoria, wyposazonych w odpowiednie czujniki, stosujac specjalne procedury bezpieczenstwa oraz
wykorzystujac szczelng aparature w tym autoklawy. Z tego powodu, od wielu lat opracowywane sg
nowe metodologie pozwalajace na generowanie tlenku wegla w réznorakich reakcjach zaréwno in situ
jak i ex situ, poprzez rozktad okreslonego zwigzku chemicznego (tzw. zrodta/surogatu tlenku wegla,
ang. CO surrogate) z wydzieleniem czgsteczki CO.

Historycznie pierwszymi zrodlami tlenku wegla wykorzystywanymi w syntezie organicznej byty
karbonylki metali. Pierwszym opisanym karbonylkiem uzywanym do generowania CO byt karbonylek

Ni(CO),

niklu Ni(CO)4 (schemat 24).1Y7
E o) o)
@OMe (j)kOMe
5 dla X= | (88% - s
R1-X . R-COOR? : (88%) dla X= Br (65%)
R20, R20OH : o (o]
; N
R' = allil, aryl : ©/\)L0-t-3u ©)L0-t-8u
X =1, Br, Cl : dla X= Cl (50%) dla X= Cl (64%)
= (60%)

Br (60%

Corey, Hegedus 1969

Schemat 24. Uzycie Ni(CO)4 jako Zrodta CO w reakcji tworzenia estrow.

Pomimo uzyskiwanych dobrych wydajnosci w stosunkowo tagodnych warunkach (zwykle 25°C) oraz
mozliwo$ci wykorzystywania, takze mniej reaktywnych chlorkow, metoda ta miata jedng zasadnicza
wade - opierala si¢ na zastosowaniu Ni(CO)s, ktorego opary s3g niezwykle toksyczne.
Co prawda, karbonylek ten mozna wytwarza¢ in situ w reakcji hydratu chlorku niklu NiCl,-6H,0 ze
stopem Mn/Fe w obecnosci tiomocznika NH,CSNH,,'!8 jednak toksyczny charakter karbonylku oraz
jego duzy nadmiar uzyty w reakcji (halogenek: Ni(CO)s: anion alkoholanowy, zwykle 1:6:3)
wykluczaty jego powszechne zastosowanie.

W pozniejszych pracach jako zrédlo tlenku wegla stosowano zamiast karbonylku niklu,
zdecydowanie mniej toksyczny karbonylek zelaza Fe(CO)s. Wykorzystano go zarowno do tworzenia
aldehydow,™® ketonow!?® oraz pochodnych kwaséw karboksylowych m.in. estrow alkilowych!?:12
(schemat 25).
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Takegami 1977

\)OJ\OJ\ \j\o/\/\

; 80% 68%
- Fe(CO :
R'-l + R20 (CO)s R-COOR2
THF-NMP :
temp. pokojowa \)Oj\ /\)Ol\
E o/\Ph 0/\/\
; 61% 62%

Schemat 25. Wykorzystanie Fe(CO)s jako zrodta CO do tworzenia estrow alkilowych.!?

Reakcja byta prowadzona w warunkach gazu obojetnego w temperaturze pokojowej, jednak podobnie
jak w przypadku poprzedniej metody, wymagata =zastosowania duzej ilosci karbonylku
- rébwnomolowej w stosunku do uzytego alkoksylanu, do tego ograniczata si¢ gtéwnie do zastosowania
jodkow alkilowych.'?® Oprécz karbonylku niklu i zelaza popularnym zrodtem CO jest karbonylek
molibdenu Mo(CO)s. Jest to krystaliczne, bezbarwne ciato state, ktore ze wzgledu swa toksycznos$¢, nie
jest on dogodnym zrodiem tlenku wegla w syntezie, a mimo to jego wykorzystanie w reakcjach

124,125 126

karbonylowania jest wciaz rozwijane, rowniez w mechanochemii.

Innym Zrodtem, generowanego ex situ, tlenku wegla jest chlorek oksaliu, przy zastosowaniu
ktorego, CO moze by¢ wytwarzane na drodze reakcji z palladem,'?” cynkiem!?® badz wodnym
roztworem NaOH.'?® Ciekawa propozycje zastosowania chlorku zaprezentowata grupa Ulven
(rysunek 21), wykorzystali oni chlorek oksalilu u zestawie dwoch oddzielnych reakcji, a nie w uktadzie
dwukomorowym jak w przypadku reakcji z cynkiem.'?® Tlenek wegla generowany byt na drodze
rozpadu chlorku oksalilu pod wptywem zasady w uktadzie: kolba reakcyjna polaczona z balonem. Po
wytworzeniu odpowiedniej ilosci tlenku wegla, balon aczono z wiasciwym uktadem reakcyjnym,
stosujac CaCly, jako srodek osuszajacy wygenerowany wczesniej gaz. Autorzy udowodnili rowniez, ze
chlorek oksalilu w takich warunkach, tzn. w reakcji z udzialem NaOH, ulega rozktadowi bez
wydzielenia HCI i CO, jak ma to miejsce w reakcji rozktadu (COCI), w wodzie. Chlorek oksalilu ze
wzgledu na toksyczno$¢ oraz zracy i tatwopalny charakter nie wydaje si¢ by¢ najdogodniejszym
zrodtem tlenku wegla, jednak warto wzigé pod uwage, ze jest odczynnikiem tanim, tatwo dostgpnym
i czesto stosowanym w laboratoriach chemii organiczne;j.

(COCI), + 4NaOH —> Na,CO; [Pd]
+2NaCl + 2H,0 + CO, Ar-l T Ar-COOH

Rysunek 21. Metoda generowania tlenku wegla z chlorku oksalilu w uktadzie dwoch oddzielnych reakcji.

Kolejnym mozliwym i szerzej stosowanym zrodtem tlenku wegla jest chloroform, ktory
wykorzystuje si¢ do generowania tlenku wegla in situ.*° Idea zastosowania chloroformu oparta jest na

wytworzeniu odpowiedniego dichlorowanego karbenu w uktadzie dwufazowym (schemat 26).1%
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CHCl,

cCly =— :ccl, + Cr

H,0
cl
L,,M:( + H,0 [L,M(CO)] + 2HCl
o]

M= Fe, Ru, Os, Ir
L= CO, CI, PPhjs, porfiryna

Schemat 26. Przeksztalcanie chloroformu w CO w uktadzie dwufazowym.

Karbeny typu CX: (gdzie X= Cl, Br), teoretycznie, powinny ulega¢ hydrolizie do tlenku wegla, lecz sa
one mato reaktywne w reakcji z woda, a nawet stgzonymi alkaliami. Udowodniono jednak, ze tlenek
wegla moze by¢ efektywnie generowany w ukladzie dwufazowym CHCls, 50% NaOH, juz
w temperaturze pokojowej. Uzyta zasada w tym procesic ma dwa zadania, po pierwsze powoduje
utworzenie dichlorokarbenu w reakcji oderwania protonu od chloroformu, a po drugie neutralizuje
wytworzony w reakcji kwas solny. Historycznie pierwszym opisanym zastosowaniem tego typu, byta
katalizowana palladem reakcja karbonylowania halogenkow arylowych i benzylowych (schemat 27).13

Grushin, Alper 1993

Pd(PPhj),Cl, (5-10 mol%),
50-60% KOH

RX + CHCI, R-COOH
N,, 22°C, 24 h
R = Ar, ArCH,
X =Cl, Br, |
COOH
©/\COOH ©/\COOH /©/ Q/\COOH
60-70% 43-47%  Cl 54-65% F 26-45%

Schemat 27. Zastosowanie chloroformu jako zrodia tlenku wegla w reakcji karbonylowania katalizowanej
palladem.

W omawianym wariancie reakcji chloroform nie tylko jest zrodtem CO, ale jednocze$nie pelni funkcje
rozpuszczalnika. W przypadku podobnych przeksztalcen, jako rozpuszczalnik stosuje si¢ rowniez
dioksan lub toluen.’® Zwykle jako zasade potrzebng do wygenerowania karbenu uzywa si¢ KOH lub
uwodniony wodorotlenek cezu CsOH-H;0. Uzycie silnej zasady ogranicza mozliwos¢ zastosowania
niektérych grup funkcyjnych, wrazliwych na atak nukleofila, a tym samym zmniejsza zakres
stosowalnosci tego typu metodologii.

Dosy¢ osobliwym spojrzeniem na wyeliminowanie gazowego tlenku wegla z syntezy jest
zastosowanie gazowego dwutlenku wegla CO,. PodejScie to opiera si¢ na usunieciu jednego atomu tlenu
poprzez reakcje redukcji dwuelektronowej lub przez inny heteroatom (schemat 28).%32

Reduktor

CcO, —_— co + O[Red.] np. Hy, Bopin,, ROH, silany
o
X-H/Y-H
co, —/—— )LY +  HO

Schemat 28. Zastosowanie CO; jako zrddta CO.

Niemniej, sama idea sprowadza si¢ do zastosowania, innego, mniej toksycznego gazu. W przypadku
reakcji w ktorych reduktorem jest Ho reakcje prowadzone sg pod wysokim ci$nieniem, natomiast
w przypadku pozostatych reduktorow czg¢sto wymagane jest uzycie drogich katalizatorow.
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Nowe podejscie w tym temacie zaprezentowat zesp6t Skrydstrupa w 2012 r. (schemat 29).23* Jako
zrodto tlenku wegla zastosowano chlorek 9-karbonylo-9-metylofluorenu (COgen), ktory w reakcji
katalizowanej palladem rozktada si¢ z wydzieleniem tlenku wegla, reagujacego dalej we wiasciwej
reakcji karbonylowania, tworzac odpowiednig pochodng mocznika.

Skrydstrup 2012

Pd(dba), (5 mol%)

o) O O
cataCXium A (5 mol%)
. R
HZNJLN’R + ArX + co K,COs Ar)LNJJ\N'
H dioksan, 80°C H H
cocli Pd(dba), (5 mol%) /(
P(t-Bu)s (5 mol%) p@
OO DIPEA
dioksan, 80°C
COgen
CataCXium A
_____________________________________________________________________________________________________________ -
be 8 A LB A
)L JL on AL nhexyi & I
H H H H
=1 (990/ =1 (930/ X=1(99%) X = 1, C*="2C (62%)
Br (95%) Br (84%) Br (99%) 13C (58%)

Schemat 29. Reakcja tworzenia pochodnych mocznika z zastosowaniem COgen jako zrodta tlenku wegla.

Produkty uzyskiwano z wysokimi wydajnosciami, zarowno dla jodkow jak i bromkow arylowych.
Wykorzystujac te metodologie mozna tez tatwo wprowadza¢ do czasteczki grupe karbonylowsa
znakowang weglem *C. Niemnigj, warto zwrdcié uwage, ze reakcja prowadzona jest z podwyzszonej
temperaturze oraz pomimo, iz COgen jest reagentem komercyjnie dostgpnym, to ekonomia atomowa
procesu generowania tlenku wegla jest bardzo niska. Ponad to, metoda ta jest bardzo droga ze wzgledu
zaro6wno na cen¢ zwiagzku bedacego zrodtem CO w reakcji, jak i to, ze wymaga on dodatkowej porcji
palladu do wygenerowania czasteczki CO. Proces jest prowadzony w uktadzie dwukomorowym, gdzie
tlenek wegla generowany jest ex situ (schemat 30), co moze by¢ postrzegane zar6wno jako zaleta, jak
i wada tej metody. Niewatpliwe, ogromng zaleta jest mozliwo$¢ generowania tlenku wegla
W sposob precyzyjny, tzn. mozna wprowadzac tlenek wegla do uktadu jako okreslony ekwiwalent ilosci
uzytego substratu limitujacego, zaleznie od ilosci zastosowanego COgen. Jest to szczegdlnie istotne,
zwazywszy na fakt, ze tlenek wegla moze hamowac reakcje poprzez tworzenie trwalych kompleksow
z palladem.**>116 Co wiecej w wyniku rozktadu COgen do wlasciwej mieszaniny reakcyjnej dostaje sie,
jedynie tlenek wegla i tym samym nie jest ona dodatkowo zanieczyszczania innymi produktami rozpadu
zwigzku uzytego jako zrodta tlenku wegla.

Komora 1

(generowanie CO) Komora 2

1 ! (wlasciwa reakcja)

d
&
|

....................

zestaw reakcyjny

Schemat 30. Generowanie tlenku wegla ex situ z zastosowaniem COgen jako zrodia tlenku wegla, 133134
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Inng kwesta jest wymog uzycia specjalnego uktadu dedykowanego tego typu reakcjom sktadajacego sie
z dwoch fiolek potaczonych ze sobg w taki sposob, aby tlenek wegla generowany w jednej z nich miat
kontakt z mieszaning reakcyjna w drugiej. Oznacza to konieczno§¢ zakupu drogiego szkta
dedykowanego, jedynie dla waskiego zakresu prowadzonych reakcji, jednak taki uktad reakcyjny moze
by¢ z powodzeniem stosowany do generowania takze innych gazow w analogiczny sposob.™*®

Innym zwigzkiem z ktérego mozna generowac tlenek wegla i ktory takze zostal zaprezentowany
przez grupe Skrydstrupa jest SilaCOgen. Jego synteza jest prostsza niz w przypadku COgen, a sam
produkt uzyskuje si¢ takze z wyzszg wydajnoscig (schemat 31).1%

o 1. MeMgl 1. n-BuLi, -78°C cocl
2. AcOH, refluks 2 €O,
SO _3.PdC.H, O'O _3.(COCl),, DMF _ O'O
COgen
- o 61%
. Li
po 6 etapach
Ssir! 2.CO,, -78°C \/SiJJ\OH
S B N Ph"
Ph Ph
SilaCOgen

77% po 2 etapach
Schemat 31. Poréwnanie syntez COgen i SilaCOgen.

Dodatkowo, generowanie tlenku wegla w przypadku SilaCOgen mozna przeprowadzi¢ bez uzycia
drogich zwigzkoéw palladu, a stosujgc jedynie KF w temperaturze ponizej 40°C. Niemniej, ze wzgledu
na mas¢ czasteczkowg zwigzku, w tym wypadku, ekonomia atomowa procesu generowania CO nadal
jest bardzo niska.

W 2013 r. grupa Manabe zaprezentowata mozliwos¢ wykorzystania N-formylosacharyny jako
dogodnego zrédta tlenku wegla.’3%" Dwa lata poOzniej, Fleischer zaprezentowal mozliwo$é
zastosowania jej w reakcji alkoksykarbonylowania alkenéw (schemat 32).1%8 N-formylosacharyna jest
handlowo dostepnym, krystalicznym cialem statym, ktéry mozna rowniez latwo zsyntezowaé
z sacharyny (stosowanej jako sztuczny $rodek stodzacy). Tlenek wegla moze by¢ tatwo generowany
w tagodnych warunkach poprzez zastosowanie trietyloaminy, badz Na,COs; w temperaturze
pokojowej.'*

Fleischer 2015
Pd(dba), (0.5 mol%)
rac-BNPA (7.5 mol%) 0. OR o
A dtbpx (2 mol%)
Ar” + ROH + €O DCM * Ar/\)J\OR
. Ar
temp. pokojowa, 14h a b
O t-Bu. ,tBu
tBu
99 o,
BNPA dtbpx
ab 93:7) ab 92:8y ~HOOC (ab, 77:23) ab 39:61)

Schemat 32. Synteza estréw z wykorzystaniem N-formylosacharyny jako Zrodta CO.
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Opisano réwniez mozliwos¢ zregenerowania zuzytego odczynnika w wyniku, najpierw, reakcji z HCI
z utworzeniem sacharyny, a nastgpnie przeksztatceniu otrzymanej soli w reakcji z bezwodnikiem
mrowkowo-octowym w N-formylosacharyne (schemat 33).1%8

[o] 0 (o] (l) [o]
(0]
Oy v w2 (O

’ Na — % ’
IS\\ S. imidazol (10 mol%) S. H
g g THF g

temp. pokojowa
[ N32003 lub Et3N ‘
temp. pokojowa
-Cco

Schemat 33. Regeneracja N-formylosacharyny po reakcji karbonylowania.

Metoda obejmujaca mozliwos$¢ regeneracji zwigzku uzytego do generowania tlenku wegla wydaje si¢
bardzo atrakcyjne syntetycznie, szczegolnie w wigkszych skalach. Tymczasem w mniejszych skalach
moze by¢ mniej optacalna ze wzgledu na wydtuzony czas syntezy (zwigzany z odzyskiwaniem zwigzku
i jego regeneracja) oraz niskg cene¢ sacharyny.

Obecnie istnieje wiele mozliwosci zastapienia gazowego tlenku wegla innymi zwigzkami
w postaci cieklej lub statej (takze mrowczanami 0 ktorych bedzie mowa w kolejnym rozdziale), ktore
mozna przechowywac w laboratorium i uzy¢ w razie potrzeby do wygenerowania CO w zadanej reakcji.
Waznymi aspektami doboru odpowiedniego surogatu sg: jego cena, bezpieczenstwo stosowania,
stabilno$¢ zwigzku oraz tatwosc¢ jego przechowywania, ekonomia atomowa procesu generowania tlenku
wegla, a takze koszt pozostalych reagentow potrzebnych do przeprowadzenia takiej reakcji. Istotnym
czynnikiem jest rowniez ewentualny wymog uzycia Specjalnej aparatury oraz to czy CO ma by¢
generowane in situ czy ex situ. W sytuacji gdy CO w reakcji generowane jest in situ, pojawia si¢
dodatkowy problem oddziatywania samego zwiazku oraz produktow jego rozktadu z innymi
sktadnikami mieszaniny reakcyjnej. W przypadku wytwarzania tlenku wegla ex situ, warto sprawdzié
czy oprocz tlenku wegla w reakcji rozktadu zwiagzku, generowane sg inne gazy. Dla reakcji
prowadzonych w wigkszych skalach istotna moze by¢, rowniez, ewentualna mozliwo$¢ regeneracji
danego zrdodha tlenku wegla. Na koniec warto zwrdci¢ uwage, ze zastosowanie zwigzkow bedacych
dogodnymi zrodtami znakowanego izotopowo tlenku wegla jest szczegdlnie uzyteczne
w przypadku syntezowania znakowanych izotopowo zwigzkow na drodze reakcji karbonylowania.
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5.9.2. Wykorzystanie mrowczanow jako zrodta tlenku wegla w syntezie

Historycznie pierwsza mozliwos¢ wykorzystania mréwczanow jako surogatow tlenku wegla
zaprezentowal Petit w 1991 r. (schemat 34).%° Mrowczany miaty by¢ alternatywg dla dwczesnie
stosowanych karbonylkéw metali, jednakze metoda zaprezentowana przez autorow byla sama
w sobie niedoskonata.

Petit 1991
(o] (o]
| PdCI,(PPhs3),
R-X + ' + R +
+ kOR' NaOR DCM. R)LOR' R'OH NaX
X =1 Br 21-80°C, N, (15 bar)

Schemat 34. Reakcja alkoksykarbonylowania halogenkéw arylowych i alkilowych z wykorzystaniem
mréowczanow.

W reakcji, do wygenerowania odpowiednich estréw, uzyto mréwczandéw alkilowych, ktore byly nie
tylko zrodtami tlenku wegla, ale i jonu alkoksylowego. Stad, w przypadku zastosowania metanolanu
sodu wydajnos¢ odpowiednich produktéw, powstatych z innych mréwczandéw niz mrowczan metylu,
drastycznie malata (tabela 18). Wida¢ to zwlaszcza w przypadku mrowczanu tert-butylu, dla ktorego
zadany produkt powstaje z wydajnoscia jedynie 11%, a zamiast tego tworzy si¢ produkt uboczny
w postaci estru metylowego, powstatego w reakcji z metanolanem sodu. Zasada w tej reakcji powinna
pehi¢ przede wszystkim dwie funkcje: powodowaé rozpad mrowczanu i neutralizowaé wytworzony
w reakcji HCI. Jednakze ze wzgledu na dobor alkoksylanu sodu jako zasady, dodatkowo, reaguje on
w cyklu katalitycznym zwigkszajac wydajno$¢ produktu lub powodujac powstanie produktow
ubocznych.

Tabela 18. Reakcja alkoksykarbonylowania jodobenzenu z mrowczanami.

, Wydajnosé
Mréwczan Zasada PhCO,Me PhCO,R’
Ol o0 NaOMe 98% -
[0} (0]
m0/\ NaOEt ) ph)J\o/\ 85-97%
(o] (o]
: o/\/\ NaOMe 36% ph)l\o/\/\ 60%

OI o

0/\|/ NaOMe 39% Ph)J\o/\l/ 55%
oI o
'\0/>< NaOMe 80% Ph/”\ox 1%

Warto réwniez nadmienié, ze o ile reakcje prowadzone byly zwykle w niskiej temperaturze (40°C), to

wymagaly one zastosowania podwyzszonego ci$nienia (15 bar Ny).

Dziedzina ta mimo duzego potencjalu przez dlugi czas pozostawata nierozwijana.
Dopiero w 2003 r. grupa Changa opublikowata wariant karbonylowania halogenkéw alkilowych
i arylowych w uktadzie bikatalitycznym Ru/Pd (schemat 35).4°
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Chang 2003

PdCl, (2 mol%)

o) o)
| Ru3(CO)45 (3 mol%)
R-X N N
* ko | X NaHCO; (1.5 ekw.) RJ\O | B
X =1, Br, OTf Z DMF, 135°C =

| Br |
| Br | /@/ /(A)S\/\I
94% 92% 65% HO 67% 90% 75%

Schemat 35. Karbonylowanie z uzyciem mréwczanu w uktadzie bikatalitycznym.

W tym uktadzie to nie zasada, a katalizator rutenowy powoduje dekarbonylowanie mrowczanu,
prawdopodobnie w nastepstwie koordyncji metalu do ugrupowania pirydyniowego z wygenerowaniem
2-pirydynometanolu. Rus(CO)12 nie jest jednak zdolny w tych samych warunkach do rozktadu innych
mrowczanow np. mréwczanu fenylu. Ruten poprzez koordynacje do wytworzonego karbinolu i tlenku
wegla utatwia wejscie mrowczanu W cykl katalityczny palladu, przez co znaczaco przyspiesza reakcje.
Stosowanie uktadu bikatalitycznego w tym przypadku moze by¢ rozpatrywane jako wada i zaleta tej
metody. Eliminuje ono, co prawda, uzycie mocnej zasady - ograniczajgcej mozliwy zakres
stosowalnosci, ale zamiast tego, stosowany jest drogi katalizator rutenowy - co zwigksza koszty syntezy.
Dodatkowo, reakcja ogranicza si¢ jedynie do jednego mrowczanu i wymaga prowadzenia reakcji
w podwyzszonej temperaturze.

W roku 2012 niemal réwnocze$nie pojawity si¢ dwie prace grup Manabe'! i Tsuji'#
rozwigzujgce problem zaréwno stosowania mocnej zasady, jak i uktadu bikatalitycznego (schemat 36).

Manabe 2012
Pd(OAc), (3 mol%)

9 o)
RX + { P(t-Bu)z*HBF, lub XantPhos )J\
OPh NEts R” “OPh
R = Ar, alkenyl, allil MeCN, 80°C
X =Br, |, OTf O O
o
_P< _Po
Ph Ph Ph Ph
XantPhos
R= OMe 96%
= B
©/X N oo /©/ " coN 0% War
> 0
CHO 88%
OTf 999 63%
* R CF; 93% °
Tsuji 2012
0 A PdCI,(PhCN), (5 mol%) o 2N
| — R XantPhos (5 mol%) N g
R-X
¥ I\o X NEts R)Lo X
DMF, 60°C, 20 h
0 R=OMe 91% R=o0-Me 89%

NMe, 83% o .. p-Me  77%
/©)L°Ph CHO 88% )l\ U R p-OMe 92%
R CFy 89% Ph™ 0 p-Cl 97%

Schemat 36. Katalizowane palladem estryfikacje z uzyciem mrowczanow.
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Reakcje te prowadzone byty w tagodniejszych warunkach z uzyciem stabej zasady, przez co mozliwym
stato si¢ zwickszenie zakresu stosowalnosci metody. Ponadto, grupa Manabe zaprezentowata mozliwy
mechanizm reakcji (schemat 37).

(o}

7=

©)LPd -OPh
Oo__H
. co Y
HN*Et;Br o
Pd-Br
NEt,

OH
O e

Schemat 37. Postulowany mechanizm reakcji karbonylowania bromoarenéw z uzyciem mréwczanow jako zrodta
CO.

Pd Br

Pierwszym etapem reakcji jest oksydatywna addycja bromku arylowego do kompleksu palladu (0).
Nastepnie, zachodzi insercja CO wytworzonego przez rozklad mréwczanu pod wpltywem zasady
(z wygenerowaniem tlenku wegla i jonu fenoksylowego). Dalej, reakcja kompleksu palladu (1)
z fenolem i reduktywna eliminacja prowadzaca do uzyskania Zadanego produktu reakcji. Etap
dekarbonylowania mrowczanu pod wptywem zasady zostat pozniej wnikliwie zbadany przez te samg
grupe (schemat 38).14

OH
R3N' + <|| /@ —— ©/ + CO + R;3N
H\}O

0
R=N-"""0 > RsNTH o-

y 0

Schemat 38. Postulowany mechanizm E2 generowania tlenku wegla przez rozktad mrowczanu.

Amina w tym procesie petni funkcje zasady Bronsteda, odrywa proton grupy formylowej mréwczanu,
co prowadzi od jednoczesnego powstania tlenku wegla i anionu fenoksylowego. Wolna para
elektronowa tlenu grupy karbonylowej, uczestniczy w tym procesie poprzez transfer gestosci
elektronowej na orbital o* zrywanego wigzania C-O, a sSamo a-deprotonowanie moze by¢ rozpatrywane
jako reakcja o mechanizmie E2. Dalej, nastepuje reakcja kwasowo-zasadowa migdzy jonem
amoniowym, a fenoksylowym, prowadzaca ostatecznie do uzyskania fenolu i regeneracji aminy
- oznacza to mozliwos¢ stosowania aminy w reakcji w katalitycznych ilosciach.

W zwigzku z tym, ze mechanizm reakcji obejmuje utworzenie anionu fenoksylowego, reakcja
dekarbonylowana moze by¢ przyspieszana przez podstawniki wyciagajace elektrony z pierscienia.
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Obecnos¢ grup elektronoakceptorowych stabilizuje utworzony anion, tym samym zwigkszajac zdolnosé
odejscia grupy fenoksylowej (tabela 19).

Tabela 19. Efekt podstawnikow na szybkos¢ dekarbonylowania mréwczanu fenylu.

0 R NBus (1.0 ekw.) R
JL MeCN, 80°C o
H” o e HO

Lp. R o k[h-M7]
1 “OMe -0.27 0.106

2 “Me -0.17 0.130

3 H 0 0.458

4 Cl 0.23 3.62

5 -CFs 0.54 24.4

op— stala Hammetta podstawnika w pozycji para

Przewidywania teoretyczne zgadzaja si¢ z wynikami eksperymentalnymi. Im wigksza zdolno$¢
wyciggania elektronéw przez podstawnik, tym szybsza reakcja dekarbonylowania mrowczanu arylu pod
wplywem zasady. Stad, najwickszg szybko$¢ reakcji obserwowano dla grupy -CFs (24.4 ht-M?1),
natomiast najmniejszg dla -OMe (0.106 h*-M™). Grupa funkcyjna umieszczona w pierScieniu moze
wptywaé, réwniez na kwasowo$¢ protonu grupy formylowej w przypadku grup wyciagajacych
elektrony zwigkszajac jego kwasowos¢ (dla -Cl g, = 0.23, dla -CF3 op = 0.54).

Na szybko$¢ reakcji dekarbonylowania mrowczanéw wplywa rowniez uzyty W reakcji
rozpuszczalnik (tabela 20). Generalnie mozna przyjaé, ze polarne rozpuszczalniki przys$pieszaja reakcje
ze wzgledu na polarny stan przejSciowy, co jest zgodne z przewidywaniami dla mechanizmu E2.
Najwiekszg szybko$¢ reakcji obserwuje sie dla DMSO (7.30 h*-M™1), a najmniejszg dla 1,4-dioksanu.
Niemniej, warto$¢ statej dielektrycznej nie zawsze w pehni koreluje z szybko$cia reakcji, dzieje si¢ tak
m.in. w przypadku DCE (0.273 h'*-M?), dla ktorego szybko$¢ reakcji jest wicksza niz w przypadku
bardziej polarnych rozpuszczalnikow, takich jak t-BuOH (0.182 h?* M?) czy 2-butanonu
(0.132 ht- M.

Tabela 20. Efekt wptywu rozpuszczalnika na szybko$¢ dekarbonylowania mrowczanu fenylu.

o NEt; (1.0 ekw.)
J Inik, 80°C co -
H 0 rozpuszczalnik, HO

Lp. Rozpuszczalnik £ k [ht-M7]
1 1,4-dioksan 2.21 3.36 - 102
2 toluen 2.38 4.42 - 1072
3 octan propylu 5.69 5.44 - 102
4 DCE 10.4 0.273
5 t-BuOH 12.5 0.182
6 2-butanon 18.1 0.132
7 nitrometan 25.9 1.37
8 MeCN 35.9 0.719
9 DMF 36.7 1.74
10 DMSO 46.5 7.30

&— stata dielektryczna

Ostatnim istotnym czynnikiem jest moc zasady uzytej do rozktadu mréwczanu (tabela 21).
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Tabela 21. Efekt wptywu zasady na szybko$¢ dekarbonylowania mrowczanu fenylu.

(o] zasada (1.0 ekw.)
J\ MeCN, 80°C co *
H™ O e HO

Lp. Zasada pKa k [ht-M1]
1 NaHCOs; 3.58 0.221
2 NaOAc 4,76 1.90 - 1072
3 Pirydyna 5.37 5.6 - 103
4 DABCO 8.72 1.89
5 DMAP 9.87 2.84
6 Cs,CO3 10.3 N/A
7 NEt; 10.7 0.719
8 DBU 11.6 N/A
9 K3PO4 12.4 N/A

N/A — nie uzyskano wynikow ze wzgledu na zbyt gwaltowne generowanie CO

Mocne zasady, zwykle, zwigkszaja szybkos¢ reakcji, jednak nie jest to $cista zalezno$é¢, w wypadku
NaHCO; (0.221 h- M1) szybko$¢ reakcji jest wieksza niz wynikaloby to z samej mocy zasady,
podobnie dla silnie nukleofilowych zasad - DABCO i DMAP szybkos¢ reakcji jest wyzsza od zaktadane;j.
Moze to sugerowac inng $ciezk¢ mechanistyczng tzn. reakcj¢ w ktorej dekarbonylowanie nastepuje
przez atak nukleofilowy (schemat 39).

. _ . OH

(o] (o]

w O — NI O e
U ~o H ) "NR,

Schemat 39. Alternatywny mechanizm reakcji - atak nukleofilowy zasady na mrowczan fenylu.

W wyniku ataku zasady powstaje aktywowany produkt posredni, ktory jest bardziej reaktywny w reakcji
z zasada Bronsteda niz zwykly mrowczan, przez co generowanie CO jest szybsze. Zasady takie jak
Cs2COs, K3PO, czy DBU okazaly si¢ zbyt mocne — tlenek wegla byt generowany natychmiast po
dodaniu zasady, stata szybkosci reakcji byta zbyt duza by moc jg okresli¢ eksperymentalnie.

W pézniejszych latach opublikowano jeszcze kilka prac prezentujacych bardzo podobne
metodologie do opisanych niezaleznie przez zespoly Manabe i Tsuji, jednak wykorzystujace inne
mréwczany niz standardowo uzywany mrowczan fenylu. Na odnotowanie zastugujg dwa z nich.
Pierwszym jest mrowczan 2,4,6-trichlorofenylu, ktory jest krystalicznym cialem statym,
niewymagajacym specjalnych warunkow przechowania i dostepnym handlowo. Jego otrzymywanie,
podobnie jak wielu innych mrowczandéw, sprowadza si¢ do prostej reakcji odpowiedniego alkoholu

z mieszanina kwasu mrowkowego i bezwodnika octowego przy udziale zasady (schemat 40).244
3 g g0 przy y
HCOOH, Ac,O
cl cl P 2 Cl Cl
NaOAc (?
HO temp gohkojowa ko
Cl ' Cl

Schemat 40. Synteza mrowczanu 2,4,6-trichlorofenylu.

Generowanie tlenku wegla w przypadku mréwczanu 2,4,6-trichlorofenylu moze by¢ prowadzone przy
udziale stabej zasady, bez dodatku metali przejsciowych. Reakcja przebiega bardzo szybko ze wzgledu
na trzy podstawniki elektronoakceptorowe stabilizujace powstaty anion aryloksylowy. Ten sam uktad
podstawnikow powoduje tatwe przeksztatcenie otrzymanego w wyniku reakcji estru, na drodze dalszych
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modyfikacji w reakcjach m.in. hydrolizy, transestryfikacji, amidowania czy reakcji tworzenia tioestrow
(schemat 41).

Manabe 2012 o kwasy
)J\ karboksylowe
R” "OR' lestry
OCI Cl Pd(OAc), (3 mol%) o
| XantPhos (6 mol%) :
R-X I ] - . _
* k0 NR's, rozpuszczalnik )J\ R)J\ R' tioestry
R = Ar, alkenyl cl
X =Br, |, OTf : j\
. R °NR amidy

Schemat 41. Wykorzystanie mrowczanu 2,4,6-trichlorofenylu w syntezie.

Drugim waznym zwiazkiem jest mrowczan N-hydroksysukcynimidu (mrowczan NHS), ktory takze
mozna wykorzysta¢ jako surogat CO (schemat 42).1% Podobnie jak mrowczan 2,4,6-trichlorofenylu,
mrowczan NHS, takze jest krystalicznym ciatem stalym, jednak rekomendowane jest przechowywanie
go w atmosferze gazu oboje¢tnego. Mrowczan NHS tatwo ulega reakcji dekarbonylowania, pod
wplywem m.in. trietyloaminy w 60°C (w ciggu kilku minut nastepuje calkowity jego rozktad).
Co istotne, N-hydroksysukcynimid jest rozpuszczalny w wodzie dzigki czemu znalazt zastosowanie
W syntezie amidow, w szczegélnosci peptydow, ze wzgladu na duza reaktywnos$¢ estru i tatwe
oczyszczanie zwigzku po syntezie (schemat 42).146-1%° Warto doda¢, ze N-zabezpieczone aminokwasy
powstale w reakcji mrowcznéw NHS s3 z reguly bezbarwnymi krysztatami o duzej stabilno$ci.*#

(o)
(o)
L
o

mréwczan NHS

o 5 ° o .
RR"NH + N N . . RR"NH
- R)LO’ R"R' HNS\ "RRNH J\NR'R" No ?
o

_ +
X o)
.
Ph3p\/\)LOCH3

Schemat 42. Wykorzystanie mrowczanu NHS w syntezie amidow.

147,149
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5.10. Reakcje multikomponentowe jodkéw perfluoroalkilowych

5.10.1. Reakcje wykorzystujace etap perfluoroalkilowania alkinéw

Reakcja jodkow perfluoroalkilowych z alkinami prowadzaca do utworzenia rodnika winylowego
i dalej w skutek transferu jodu, odpowiedniego jodku winylowego od lat stosowana jest jako jeden
z etapow reakcji multikomponentowych. Poczatki stosowania jodkow winylowych w syntezie opieraty
si¢ na odregbnych reakcjach, najpierw wytworzenia i wydzielenia jodku winylowego, a nastgpnie na jego
dalszej funkcjonalizacji, na drodze kolejnych przeksztatcen.”’®"® Dalszym rozwinigciem tego podejscia,
byla reakcja one-pot zaprezentowana przez grupe Oshimy w 2002 r.”* Byta to reakcja tworzenia enynu
na drodze jodoperfluoroalkilowania z nastepczym sprzgganiem Sonogashiry (Co zostalo opisane
w rozdziale 5.6.). Przetomowa w tym temacie okazala si¢ praca grupy Nevado z 2015 r.**° w ktorej
zaprezentowano metode tworzenia trojpodstawionych olefin na drodze trojkomponentowej reakcji
tandmowej alkinéw z jodkami prefluoroalkilowymi i kwasami aryloboronowymi (schemat 43).

Nevado 2015

PdCly(PPh3), (4 mol%) R'

R—== + R'—B(OH), + R;—lI Kz%iﬁ,ij;w') R)\

50°C, 12 h R¢
R'= p-OMe-CgHy- 77% t-Bu R=p-OMe-CgH,- 81%
p-Cl-CgHs-  80% p-Cl-CgHgy- 69%
N p-COLEt-CgHy- 57% p-CO,Me-CgHg- 72%

& g PCF3CeHy  75% 0-F-CgHj- 70% N

49 0-Me-CgHys-  79% m-Me-CgHs-  83% CE.CE.Br
3-tiofen 70% R™ 2-tiofen 45% cl vz
2-naftyl 90% C4sFs  4-bifenyl 78% 67%

Schemat 43. Multikomponentowa reakcja karboperfluoroalkilowania alkinow.

Opracowane warunki pozwalaty na regio- i steroselektywne tworzenie szeregu trojpodstawionych
alkenow z podstawnikami, glownie, aromatycznymi zawierajagcymi zarowno grupy elektronodonorowe
jak i elektronoakceptorowe. Dodatkowo, zaprezentowano mozliwo$¢ stosowania tej metody
w przypadku bardziej skomplikowanych struktur reagentéw — zaréwno kwasow boronowych jak
i alkinow (rysunek 22).

t-Bu

73%
Rysunek 22. Potwierdzenie uzytecznosci reakcji na przyktadzie pochodnej estronu i y-tokoferolu.

Badajac mechanizm opracowanej reakcji multikomponentowej, autorzy potwierdzili rodnikowosc¢
pierwszego etapu (perfluoroalkilowania alkinu). Wykluczyli jednoczesnie mozliwo$é tworzenia si¢
jodku winylowego podstawionego grupa perfluoroalkilowa w reakcji, co jest pewnego rodzaju
kontrowersjg, poniewaz moze by¢ to rozpatrywane jako niespojnos¢ w kontek$cie poézniejszych badan
przeprowadzonych dla podobnych metodologii opracowanych na przestrzeni kolejnych lat, przez inne
grupy badawcze. Nastgpne lata przyniosty kolejne publikacje obejmujace bardzo podobne
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przeksztalcenie skupiajgce si¢ na uzyciu innych jodkéw - difluorojodooctanu etylu's! i 2-jodo-2,2-
difluoroacetofenonéw?®? oraz wykorzystujace alkiny wewnetrzne w syntezie czteropodstawionych
alkenow.'*

Szczegdlng uwaga nalezy zwrdci¢ na Ow trzeci wariant, ze wzgladu na duza trudnosé¢
kontrolowania regioselektywnosci reakcji w przypadku alkindw wewngtrznych (schemat 44).1%3

Chatadaj 2016

BINAP Pd G3 (1 mol%) Ar
R———R' + Ar—B(OH), + R;—lI Cs,C04 e
DCE/H,0 !
R, R' = aryl, alkil 80°C. 4h '
Ar OMe 0-’\ 0"\ OMe OMe
oY O
AN
C.F
479 OH
Ar=p-CN-CgHy- 62% \ N X PPN PPN
0-Cl-CgHy-  82%
o C,4Fy C,4Fq C4Fq F OEt CeF13
2/@: S 92% 57% 47% 15% F
o (5:1) (5:3) (5:1) 53% O 69%

Schemat 44. Katalizowane palladem karboperfluoroalkilowanie alkinow wewnetrznych. W przypadku tworzenia
si¢ mieszaniny regioizomerow (warto$ci w nawiasie), na schemacie podano strukture dominujgcego regioizomeru.

W  przypadku reakcji arylopropenow z aromatycznymi kwasami boronowymi i jodkami
fluoroalkilowymi, uzyskiwano odpowiednie produkty z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami
w sposoOb regio- i steroselektywny. Dla podstawionych dwiema grupami alkilowymi wewnetrznych
alkinéw, o ile wydajnos¢ i regioselektywnos$¢ reakcji byta niska, o tyle stereoselektywnos$¢ byta wcigz
wysoka, dla kazdego z regioizomerow faworyzowany byt stereoizomer E (E:Z, >95:5). Najlepsza
regioselektywnos¢ w takich wypadkach uzyskiwano dla alkinéw podstawionych grupami
0 roznej wielkos$ci wzgledem siebie. Autorzy potwierdzili rowniez mozliwos¢ dalszego skalowania
reakcji oraz przeprowadzili badania mechanistyczne, proponujac mechanizm sktadajacy si¢
z dwoch cykli katalitycznych (schemat 45).

Ar—B(OH), LPtiI(O) (Ry),

AR LPA(Dl,  Lpdq)l

R: Ry Ar, T

—

Ry

N

Ar, LPd(I)!

LPd(l) R’

Vo R
R R cykl cykl rodnikowy \

R¢
Pd(0)/Pd(ll) LPd(0) Pd(0)/Pd(l)

Ar—B(OH),

AR LPd(I)I

Schemat 45. Mechanizm katalizowanego palladem karboperfluoroalkilowania alkinéw wewnetrznych.
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Pierwszy cykl obejmuje reakcj¢ rodnikowa, jodku perfluoroalkilowego z alkinem. Inicjowanie
powstania rodnika perfluoroalkilowego nastgpuje przez utlenienie palladu (0) do palladu (1). Utworzony
w ten sposob rodnik ulega addycji do wigzania potrdjnego, tworzac rodnik winylowy i kolejno
odpowiedni jodek winylowy, zgodnie z mechanizmem ATRA. Powstaty jodek winylowy wchodzi
nastepnie w drugi cykl, ktory jest obrazem Klasycznej reakcji Suzuki, reagujac w etapie oksydatywnej
addycji z palladem (0), tym samym tworzac kompleks palladu (II). Dalej, nastepuje transmetalowanie
z kwasem boronowym i reduktywna eliminacja prowadzaca do uzyskania finalnego produktu
i odtworzenia aktywnego Kkatalitycznie kompleksu Pd(0). Analizujac proponowany mechanizm, warto
zwréci¢ uwagg na fakt, ze w pierwszym cyklu tworzy si¢ jodek winylowy jako produkt posredni, co
zostato potwierdzone niezaleznymi eksperymentami - jodek winylowy powstaje w opisanych
warunkach reakcji i jest zdolny do reagowania w reakcji Suzuki tworzac zadany produkt z dobra
wydajnoscig (schemat 46). Fakt ten moze by¢ rozpatrywany jako sprzecznos¢ z badaniami
opublikowanymi dla podobnego przeksztalcenia przez grupe Nevado.!*

BINAP Pd G3 (1 mol%) |

Ar-B(OH), (0 ekw.) 24%
Ph—=+ C,Fy—I p-MeO-CeHaB(OH), (0-0.1 ekw) o AN Ar-B(OH), (0.1 ekw.) 61%

CSzCO:;, DCE/H,0O C4F9
50°C,2h

OMe

BINAP Pd G3 (1 mol%)

PhB(OH), (0.1 ekw.) | p-MeO-CH,-B(OH),
C52C03 (1 3 ekw.)
Ph—=—= + C,Fo—I PR
4r DCE/H,0 Ph™ ™S 50°C, 2 h Jo
50°C, 2 h C4Fy 4Fo
58% 65%

Schemat 46. Badania mechanistyczne nad tworzeniem si¢ jodku winylowego i roli kwasu boronowego.

Drugim waznym zagadnieniem jest mozliwo$¢ ponownej redukcji czgéci, utworzonego w czasie reakcji,
kompleksu Pd(l) poprzez, najpierw, reakcj¢ dysproporcjonowania kompleksu LPd(I)I do form LPd(0)
i LPd(I1)I2, a nastepnie redukcje powstatego kompleksu Pd(IT) przez kwas boronowy, prowadzacej do
odtworzenia aktywnej formy Pd(0) i utworzenia bifenylu jako produktu ubocznego. Dzigki temu
w przypadku terminacji cze$ci rodnikow perfluoroalkilowych (w wyniku reakcji ubocznych), nadmiar
kompleksu LPd(I)l zostaje z powrotem zredukowany do aktywnej formy Katalizatora LPd(0).
Eksperymenty mechanistyczne potwierdzily, ze dodatek kwasu boronowego znaczaco zwicksza
wydajno$¢ reakcji tworzenia jodku winylowego, ktory na drodze reakcji Suzuki jest dalej przeksztatcany
przy nadmiarze kwasu boronowego w odpowiednio trojpodstawiong olefing.

Innym istotnym rozwinigciem tej metodologii byta multikomponentowa reakcja alkinéw
z jodkami perfluoroalkilowymi i diboranami prowadzaca do uzyskania odpowiednich winylowych
kwasow boronowych (schemat 47). Omawiany wariant reakcji w 2018 r. zaprezentowaty niemal
rownoczes$nie dwie grupy Zhanga®>* oraz Zhu'®. Szczegdlnie interesujgca jest praca zespotu Zhanga'®*
w ktorej autorzy, nie tylko opisali nowa metode tworzenia borowanych alkenow, ale réwniez
przeprowadzili szereg eksperymentow kinetycznych i mechanistycznych. Po raz kolejny, potwierdzili
oni rodnikowy charakter pierwszego etapu oraz mozliwo$¢ tworzenia si¢ produktu posredniego
w postaci jodku winylowego w tandemowej sekwencji reakcji. Badania mechanistyczne obejmowaty,
takze nakreslenie profilu kinetycznego reakcji (tabela 22) i okreslenie rzedowosSci poszczegdlnych
etapow. W reakcji fluoroalkilowego borowania alkindw, pierwszy etap reakcji (tworzenie jodku
winylowego) jest zdecydowanie szybszy od drugiego (boronowanie), po godzinie zaobserwowano
catkowitg konwersj¢ alkinu. Petna konwersja jodku winylowego do wlasciwego produktu wymagata za
to prowadzenia reakcji przez ponad 9 godzin. Autorzy udowodnili réwniez, ze reakcja fluoroalkilowania
jest reakcjg zerowego rzedu, natomiast drugi etap jest reakcjg pierwszego rzedu wzgledem Byping, co
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oznacza, ze etap limitujacy nie jest zwigzany z oksydatywna addycja jodku winylowego do kompleksu
palladu, a raczej jest z reakcjg odczynnika - Bopin, na ktoryms etapie cyklu katalitycznego palladu
(insercji, badz reduktywnej eliminacji). Autorzy przeprowadzili badania za pomoca techniki NOE oraz
zanalizowali struktur¢ jednego z produktow za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej, w celu
potwierdzenia konfiguracji uzyskanych produktow.

Zhang 2018
o o Pd(PPh;),Cly (5 mol%) Bpin
\ 0 '
R—=——R' + B-B + Re—I gPPB (5 mol%) R)\KR
o o 52C03 (3 ekw) R
DCE, 80°C, 24 h f
Ph
Ph"l?/\/\’P‘Ph
Ph pppB
. R = Ph- 86% (Z:E, 65:1) Bpin Bpin
Bpin p-MeO-CgHy-  74% (Z:E, >30:1) o X Ph )\(
RN p-Cl-CeHs-  81% (Z:E, >30:1) Ph
CE.CO.Et  M-CO2Et-CoHy- 70% (Z:E, >30:1) CF,CO,Et Ry
2250 M-CHO-CgHy- 62% (Z:E, >30:1) 45% Ri = CF,CONEt, 72%(Z:E, 20:1)
(Z:E, 30:1) C4Fo 54%(Z:E, >30:1)
CeF13 35%(Z:E, >30:1)
Zhu 2018 N\
0. .0
o o Pd(PPh), (5 mol%) B
R—R' + B-B + Ryl C,00, (2 ekw.) R)\(R'
Jd Lo DCE, 80°C, 10 h
Ry
. R = p-Me-CgHys-  79% . .
Bpin m-Me-CgHg-  70% Bpin Bpin R = CF,CONHi-Pr 80%
R 0-Me-CgHy-  45% n-CaHg PN CF,CONEt, 40%
- - - 0,
CF,COEt  PMeO-CoHir 81% CF,CO,Et f CaFo 75%
p-CF3-CgHy- 33% 68% CsF13 84%

2-tiofen 40%

Schemat 47. Katalizowane palladem fluoroalkilujgce borylowanie wewnetrznych i terminalnych alkindw.

Tabela 22. Studia mechanistyczne nad reakcja fluoroalkilujgcego borylowania alkinow.

o o Pd(PPhs),Cl, (5 mol%) I Bpin
N 0,
="+ B-E + EtO,CF,C—I DPPB (5 mol%) Ph)ﬁ/\ . Ph)ﬁ/\
j:o oi

C52003 (3 ekw.)
DCE, 80°C, czas CF,CO,Et CF,CO,Et

Wydajnosé [%]

Lp. Caas reakeji jodek winylowy produkt
1 1 min 5 0

2 5 min 10 0

3 10 min 16 <1

4 15 min 21 2

5 30 min 33 6

6 1h 86 14

7 2h ” 21

8 9h 24 60

9 24 h 0 86
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Reakcja spinajaca opisane wczesniej metody: karboperfluorowanie alkindw opracowane przez
grupe Nevado, fluoroalkilujace borylowanie alkindéw opisane przez Zhang i Zhu oraz bedacg ich
dopehieniem jest reakcja kaboperfluoroalkilowania alkindw zawierajgca etap boronowania jodku
winylowego (schemat 48).1%

Chatadaj 2019

BINAP Pd G3 (0.5 mol%) Bpin R"

XPhos Pd G3 (0.75 mol% . .
R—=——R' + Bypin, + R"—| + R;—I ( ) R/\(R — R)ﬁ/R
Cs,CO0; (2 ekw.)
H,O (2.2 ekw.) Ry Ry
DCE, 70°C, 4 h,

nastepnie 120°C, 6 h

0, G,
I I PPh, i-Pr. : i-Pr

BINAP Pr XPhos
R R = H- 69% CO,Me

MeO- 49% OH s

MeS- 42% O /

F- 73% 4

C-  65%

CN-  74% = N

CHO- 70% C4Fo C4Fo
MeO NO, 73% MeO 54% MeO 59%

Schemat 48. Katalizowane palladem karboperfluoroalkilowanie alkinow.

Opracowana metoda pozwala, podobnie jak opisywana wcze$niej praca grupy Nevado, na
otrzymywanie trojpodstawionych alkenow. W przeciwienstwie jednak do pracy z 2015 r. jest to reakcja
typu umpolung o odwroconej polarnosci, gdzie nukleofilowy kwas boronowy zostat zastgpiony
elektrofilowym jodkiem arylowym oraz odpowiednim estrem boronowym (schemat 49).

Nevado 2015

R'
R— + R'—B(OH), + Ri—I —_— R)\
8+ &- 8- &+ 5+ 8- Ry
nukleofilowy
R'
Chatadaj 2019
R'
R—= + R'—I + Ri—l + Byping —— R
5+ 8- 5+ 8- 5+ 8- R
elektrofilowy f
R'

Schemat 49. Katalizowane palladem karboperfluoroalkilowanie alkinow.

W reakcji najpierw tworzy si¢ jodek winylowy, ktory nastepnie zostaje przeksztalcony w winylowy
ester boronowy co pozwala na kolejna reakcje z jodkiem arylowym, skutkujaca powstaniem wtasciwego
produktu reakcji. Ze wzglegdu na wymagany charakter uzytego jodku arylowego, podstawniki
elektronoakceptorowe w pierscieniu znaczaco zwigkszaja wydajnos¢ reakcji, co jest w pewien sposob
komplementarne wobec metody zaproponowanej przez grupe Nevado, w ktorej zastosowanie kwasow
boronowych z pierscieniem aromatycznym podstawionym grupami elektronodonorowymi, skutkuja
lepszymi wydajnosciami. Dodatkowo, opisano mozliwo$¢ prowadzenia reakcji w programie
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temperaturowym, gdzie odpowiedni produkt — winylowy ester boronowy, badz diaryloalken uzyskuje
si¢ prowadzac reakcje w odpowiedniej temperaturze. Warto rowniez podkresli¢, ze ze wzglgdu na
opisany przez Zhanga problem z oczyszczaniem tréjpodstawionych winylowych estréw boronowych,**
zastapienie dwuetapowej reakcji tworzenia estru boronowego, a nastepnie przeksztatcania go dalej
w oczekiwany trojpodstawiony alken na drodze reakcji Suzuki, jedng multikomponentowg reakcja,
moze znaczaco poprawi¢ wydajnos$¢ catego procesu.

W przeciggu kilku ostatnich lat powstalo wiele innych podobnych metodologii tworzenia
trojpodstawionych alkenéw na drodze reakcji alkinow, a jodkami perfluoroalkilowymi (lub
semifluorowanymi) oraz odpowiednimi nukleofilami prowadzac do powstania m.in. «,5-nienasyconych
nitryli,’"%8 enynow, %1% naftochinonow?®! czy zwigzkow fosforoorganicznych'®?,
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5.10.2. Reakgcje perfluoroalkilowania z nastepczym karbonylowaniem

Tandemowy wariant perfluoroalkilowania potaczonego z alkoksykarbonylowaniem prowadzacy
do powstania a,f-nienasyconych estrow, jako pierwsza opisata w 1987 r. grupa Fuchikamiego
(schemat 50).8

Fuchikami 1987

PdCly(PPhs), (1-2 mol%) O_OR'
R—== + R—OH + R—I €O (1 atm)
KoCO3 (1 ekw.) R
80°C, 3-24 h Ry
O~__OR'
o o\)\ 0.__0 0.__0
\/\J\% ~ ~
CgFq7 N B A
R' = CH3CHyp- 52% (E:Z, 86:14) CqF17 C/Fys C4Fo
n-Caty- 58% (E:Z, 83:17) 44% (E:Z, 0:100 55% (E:Z, 86:14 49% (E:Z, 89:11
i-C4Hg-  58% (E:Z, 86:14) o (E:Z,0:100) o (E:Z, 86:14) b (E:Z, 89:11)

Schemat 50. Tworzenie a,f-nienasyconych estrow na drodze perfluoroalkilujagcego karbonylowania.

Opracowane warunki reakcji pozwolity na uzyskanie odpowiednich estrow z dobrymi wydajnosciami,
jednak, na ogdt, ze stabg stereoselektywnoscia. Reakcje prowadzone byly, co prawda, pod ci$nieniem
atmosferycznym, jednak wymagaty wysokiej temperatury. Zakres stosowalno$ci ograniczat si¢ do
terminalnych alkinow alkilowych oraz alkoholi niezawierajacych dodatkowych grup funkcyjnych.
Autorzy  obserwowali  tworzenie sie jodku winylowego jako produktu posredniego
w opisywanej reakcji, zaprezentowali oni rowniez proponowany mechanizm tej przemiany. Mimo
opracowania ciekawej metody tworzenia estrow, dalsze rozwijanie analogicznych metodologii zostato
zarzucone na nieomal 30 lat.

Dopiero w 2016 roku grupa Lianga opublikowata, podobng, katalizowang palladem, reakcje
multikomponentowg prowadzaca do uzyskania a,8-nienasyconych estrow i amidow (schemat 51).°

Liang 2016
PdCl,(PPhs), (5 mol%)
DPEPhos (10 mol%) Oy Nu
}\ = + Nu-H + EtO,CF,C—I CO (balon)
R = K,COj3 (1.5 ekw.) R,_\ A
Nu = OR, NR, 1,4-dioksan, 80°C, 24 h O CF,CO,Et
0,0
Ph’P‘Ph Ph’P‘Ph
DPEPhos
R = H- 88% (E:Z, 20:1) R' = Et- 70% (E:Z, 20:1)
p-CHs-  79% (E:Z,17:1) n-C4Ho- 45% (E:Z, 20:1)
Oy _-OMe p-MeO-  63% (E:Z, 20:1) 0O.__OR’ i-C3H7- 41% (E:Z, 14:1)
p-PhC(O)- 50% (E:Z, 20:1) Cy- 35% (E:Z, 20:1)
R i Irx p-F- 87% (E:Z, 12:1) A Bn- 78% (E:Z, 8:1)
__ CF,CO,Et  Pp-CFs- 64% (E:Z, 20:1) CF,CO,Et p-MeO-CgH,4- 53% (E:Z, 20:1)
0-MeO-  45% (E:Z, 20:1) p-Cl-CgHys-  44% (E:Z, 11:1)

Schemat 51. Katalizowane palladem difluoroalkilowanie alkinéw z nastepczym karbonylowaniem.

Do syntezy wykorzystano tanie i tatwo dostepne substraty. Reakcj¢ prowadzono w atmosferze tlenku
wegla pod ci$nieniem atmosferycznym uzyskujac produkty, na ogél, z wysokimi wydajnoSciami.
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W reakcji tolerowane sg alkiny zawierajace, zardbwno grupy elektronodonorowe, jak i akceptorowe,
obecnos¢ halogenkdw, czy grupy karbonylowej nie przeszkadza w przeprowadzeniu reakcji. Analizujac
zakres stosowalnoséci reakcji, nalezy zwroci¢ uwage, ze podstawnik w pozycji orto pierscienia
aromatycznego alkinu powoduje znaczace obnizenie wydajnosci, prawdopodobnie na skutek istnienia
zawady sterycznej, co ujawnia si¢, takze dla wielu wczesniej omawianych reakcji. Przedstawiona
metoda moze stuzyé¢, zarowno, do tworzenia a,f-nienasyconych estréw, jak i amidow, przy czym
autorzy w swojej pracy ograniczyli si¢, jedynie, do jododifluorooctanu etylu i jednego przyktadu uzycia
jodoperfluorobutanu dla ktorego reakcja przebiegala z niska wydajnoscig. Oprocz zakresu
stosowalnosci metody zaprezentowano rowniez prawdopodobny mechanizm reakcji (schemat 52).

Os_Nu Pd"
R L
CF,CO,Et
Pd°
I-CF,CO,Et
Nu
Pd
0. __Pd' .
CF,CO,Et
R
CF,CO,Et e ]
’ RN R—=
CF,CO,Et
co c .
pd' - Pd R
R CF,CO,Et
CFZCOZEt\/
SET Pdl-l

Schemat 52. Postulowany mechanizm difluoroalkilowania alkinéw z nastgpczym karbonylowaniem.

Reakcje inicjuje utworzenie rodnika difluoroalkilowego w wyniku reakcji jododifluorooctanu etylu
z katalizatorem palladowym i nastepczej addycji rodnika do wigzania potréjnego. Autorzy postuluja
tworzenie si¢ odpowiedniego kompleksu palladu (II) w nastepstwie transferu elektronu z rodnika
winylowego na kompleks palladu (I). Dalszy cykl obejmuje: insercje tlenku wegla, koordynacje
nukleofila do wytworzonego kompleksu oraz reduktywna eliminacje prowadzaca do uzyskania
zadanego produktu reakcji. Niejasna pozostaje rola jodku winylowego tworzacego si¢ w mieszaninie
reakcyjnej. Mimo przeprowadzonych eksperymentow mechanistycznych, potwierdzajacych mozliwosé¢
reagowania jodku winylowego w warunkach reakcji, autorzy nie wykluczaja jego mozliwego
uczestnictwa w cyklu Kkatalitycznym. Jednak, ze wzgladu na fakt uzyskiwania niskiej wydajno$ci
produktow (w reakcji jodku winylowego z metanolem w warunkach reakcji), nie postuluja oni
uczestnictwa jodku winylowego w glownym cyklu katalitycznym. Zaktadajg za to, tworzenie si¢
kompleksu palladu (I1) na drodze reakcji rodnika winylowego z Pd(l)I jako kluczowego produktu
posredniego, ktory na drodze reduktywnej eliminacji tworzy jodek winylowy bedacy produktem
ubocznym reakcji.

Ta sama grupa, rok pdzniej, bazujac na wczesniejszych do§wiadczeniach, opracowata bardzo
podobng metode tworzenia o,f-nienasyconych ketonow (schemat 53).1%% Reakcja prowadzona byta
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w tagodnych warunkach, w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem atmosferycznym tlenku wegla, co
pozwolito na zastosowanie rdéznorakich grup funkcyjnych. Niestety, opracowana metoda nie dawata
oczekiwanych produktow w przypadku kwaséw boronowych bedacych pochodnymi tiofenu, furanu,
czy pirydyny. Autorzy zaproponowali mechanizm reakcji, ktory jest bardzo podobny do postulowanego
wezesniej mechanizmu tworzenia a,f-nienasyconych ketondw. Bez watpienia pierwszy etap reakcji jest
procesem rodnikowym, jak w przypadku wszystkich wcze$niej opisywanym metodologii. Autorzy
postulujg, tworzenie si¢ jodku winylowego, podobnie jak poprzednio, raczej jako produktu ubocznego,
zdolnego do ponownego wejscia w cykl katalityczny, anizeli realnego produktu posredniego.

Liang 2017
Pd(TFA), (10 mol%)

DtBPF (10 mol%) O R S, tBu

— CO (1 atm) fe R
R—= + R'—B(OH), + R¢—I - B tBu

CsF (2 ekw.) R u, >

DCE, temp. pokojowa, R +Bu DBPF

24 h

R'=p-MeO-CgHy- 65% (E:Z,>20:1)

R = H- 63% (EZ, 81) p-Me-CsH4- 60% (EZ, 111)
o) p-n-CsH11O- 69% (E:Z, 7:1) 0. _R m-Me-CgHy-  67% (E:Z,>20:1)
p-Ph- 65% (E:Z,>20:1) DGty 71% (EZ 111)
0 2 p-F- 47% (E:2>20:1) N p-Cl-CeHy-  63% (E:Z,>20:1)
R & p-Cl- 57% (E:Z,>20:1) &, PCFsCgHy  50% (E:Z,>20:1)
oo p-Br- 52% (E:Z, 8:1) 409 2-naftalen- 63%
o-Cl- 35% (E:Z,>20:1) o tiofon- 0%
i-Pr- 0%

Schemat 53. Katalizowane palladem regioselektywne tworzenie fluorowanych enonéw.

W tym samym roku pojawity si¢, rowniez, dwa inne artykuty opisujace podobne przeksztalcenia
prowadzace do powstanie fluorowanych enonéw. Pierwszym z nich jest praca dotyczaca tworzenia
a,f-nienasyconych ketonéw (schemat 54) wykorzystujaca jako zrodto palladu w reakcji prekatalizatory
trzeciej generacji opracowane przez grupe Buchwalda. 1%

Chatadaj 2017

Prekatalizator Pd G3 (1-2.25 mol%) Oy Ar
CO (1 at
R—== + Ar—B(OH), + R,—I (1 atm)
Cs,CO; (2 ekw.) R
PhBr/H,0, 50°C, 4 h R
ome R=Ph- 76% Oy R OMe
,D-TSO-CGH4- 74% N
- . - 0,
o 0-Br-CgHs-  73% Ri=CeFiy  74%
p-Br-CgHs-  76% C4Fyg 0
Nooo e CF,CF,Br- 83%
RT ’;t. Y R' = Ph- 69% CF(CF3)y- 59%
C4Fo 2' 1o ed”' 680; p-t-Bu-CgHa- 83% CF,CO,Et- 55%
“pirydyna- ° p-Br-CgHy-  86%

p-CF3-06H4- 61%
Schemat 54. Katalizowane palladem karbonylujgce karboperfluoroalkilowanie alkinow.

Czg$¢ opisanych reakcji byla prowadzona w ukladzie katalitycznym sktadajacym si¢ z dwoch
prekatalizatorow: cataCXium A Pd G3 i Tol-BINAP Pd G3. Reakcja przebiega z kompletng
regioselektywnos$cia i doskonatg stereoselektywnoscia (zwykle E:Z, >95:5) z wydajnosciami zwykle
dobrymi i bardzo dobrymi. Wzajemne interakcje obu prekatalizotorow nie sg do konca poznane.
Prawdopodobnie, kompleks palladu zwigzany z bogatym w elektrony ligandem (cataCXium A), ktory
przypuszczalnie, moze wydajnie posredniczy¢ w transferze grupy arylowej kwasu boronowego na drugi

72



z katalizatorow (badz tez ten sam katalizator), promuje karboonylujace sprzgganie. Uktad katalityczny
sktadajacy si¢ z dwoch prekatalizatoréw ma zastosowanie w reakcjach zar6wno bogatych w elektrony
jak i ubogich w elektrony kwasoéw boronowych. Jednakze w przypadku neutralnych i bogatych
w elektrony kwasoéw boronowych, mozna z powodzeniem uzy¢ w reakcji tylko jednego prekatalizatora
(Tol-BINAP Pd G3), bez znacznego zmniejszenia wydajnosci produktow. Opracowane warunki reakcji
nie maja zastosowania dla bardziej wymagajacych wewnetrznych alkinow, dlatego zakres stosowalnosci
ogranicza si¢ tylko do alkinéw terminalnych. Konfiguracje uzyskanych zwigzkéw potwierdzono
zar6wno na podstawie danych literaturowych jak réwniez eksperymentéw NMR. Poslugujac sig
spektroskopig *C NMR, udowodniono posrednie sprzezenie przez przestrzeh miedzy grupami
homoallilowymi usytutowanymi Z wzglgdem siebie (tabela 23).

Tabela 23. Sprzezenie C-F przez przestrzen bedace potwierdzeniem zaktadanych struktur zwigzkow.

128.1
117.1
1169
1167

192.5 152.5 128.0 117.0 116.5 106.0 105.5

Lp. atom wegla d (ppm) J[Hz] typ sprzezenia
1 1 116.9 21.8 () 2Jcr
2 2 152.7 4.6 (t) 3Jcr
3 3 128.1 - ek
4 3 192.6 - ek
5 4 105.8 2.5(t) przez przestrzen

Istnienie tego typu sprzezenia przez przestrzen moze potwierdza¢ brak sprzezenia przez 4 wigzania
atomow, zarowno, C3 jak i C3’ z fluorem oraz niewielka odlegto$¢ miedzy atomem C4, a atomami
fluoru tancucha perfluorobutylowego. Majac na wzgledzie fakt wystepowania sprzezen tego typu, we
wszystkich opisanych przez autorow: produktach reakcji, jodku winylowym, jak i tréjpodstawiony
alkenie, bedacym produktem ubocznym opisanej reakcji (rysunek 23), omawiane sprz¢zenie moze
shuzy¢ jako uniwersalny sposob okreslania konfiguracji podobnych zwigzkéw. Moze okazaé sie to
szczegblnie cenne w wypadku zwigzkow, takich jak jodki winylowe, w ktorych brak jest protonow ktore
mogly by zosta¢ uzyte do potwierdzenia konfiguracji za pomoca eksperymentéw 1D i 2D NMR oraz
zwigzkow ktorych nie da si¢ zanalizowac stosujac inne metody np. na rentgenografie strukturalna.

OMe EEE 00 !

1268
1268
8

| I

i 2w ! [
i ! | w0
‘i I l - ::/ \ﬁ I
1 /| ' A LAWY 200
' : I P PraasTaarea
JCF =26 Hz (t) 183 180 | JCF =27Hz (t) e e | JCF =24 Hz (t)
Scq 128.1 ppm ' 8ca 130.6 ppm . Sc4 126.8 ppm

Rysunek 23. Sprzezenie przez przestrzen *C-1°F dla alkenow z grupami perfluoroalkilowymi.

Autorzy oprocz potwierdzenia konfiguracji uzyskanych produktow, wykazali takze, ze etap
jodoperfluoroalkilowania determinuje stereochemie¢ catego procesu (schemat 55). Stosunek izomerow
E:Z, 96:4 o,p-nienasyconego ketonu byt identyczny, réwniez, dla jodku winylowego powstajgcego
w trakcie reakcji oraz dla alkenu bedacego produktem ubocznym. Zgodnie z oczekiwaniami, takze
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w przypadku reakcji Suzukiego stereochemia wiasciwego produktu oraz produktu ubocznego jest
zgodna ze stereochemig jodku winylowego.

B(OH), 5 |
Tol-BINAP Pd G3 (1 mol%) '
- CO (1 atm) ; \
Ph—= + + C,4Fo—l '
Cs,CO3 (2 ekw.) : C4Fg
pirydyna (2 mol%) :
OMe o ' 16%
PhBr/H,0, 50°C, 4 h (E:Z, 96:4)
po2h

B(OH),

Tol-BINAP Pd G3 (1 mol%)
CO (1 atm)
© Cs,CO3 (2 ekw.)
(;45:9 Me pirydyna (2 mol%) O C4F,
PhBr/H,0, 50°C, 4 h

(E:Z, 96:4) 74% 19%
(E:Z, 96:4) (E:Z, 96:4)

C4Fy

Schemat 55. Badanie stereochemii reakcji karbonylujacego karboperfluoroalkilowanie alkinow.

Autorzy zaproponowali mechanizm opisywanych przemian, ktéry sklada sie z dwoch cykli
katalitycznych, palladu (0)/(1) oraz palladu (0)/(11) (schemat 56).

Ar
o
Ar—B(OH), LPd(O) (Rg)2
LPd(il; LP;(I)I
LPd(II)
LPd(l
Ar—B(OH)
’ cykl vkl rodnikowy \\
Pd(0)/Pd(ll) LPd(0 Pd(O)/Pd(/)
LPd(u)—/g_\
KR
LPd(II)

LPd()!

o) P
S L
gz\ + LPd(I)l

R Ry

SR oTo)

Schemat 56. Postulowany mechanizm reakcji perfluoroalkilujacego karbonylowania alkindw.

Etap perfluoroalkilowania alkinu jest etapem rodnikowym, w wyniku ktérego tworzy si¢ jodek
winylowy jako produkt posredni reakcji. Alternatywnie, mozliwe jest, rowniez, tworzenie si¢ acylowego
rodnika na drodze bezposredniego karbonylowania wcze$niej wygenerowanego rodnika winylowego
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i jego dalsza rekombinacj¢ z kompleksem palladu (I) oraz koncowa reakcje z kwasem boronowym
prowadzacg do powstania zgdanego produktu reakcji. Majac na uwadze, tworzenie si¢ rodnika
winylowego w trakcie reakcji oraz jego efektywna transformacj¢, mozna przyjac, ze to wiasnie
wytworzenie jodku winylowego jest elementem gtéwnego cyklu katalitycznego, CO nie 0znacza, ze inne
mozliwe $ciezki reakcyjne moga zosta¢ wykluczone. Dodatkowo, tworzenie si¢ trojpodstawionego
alkenu niebedacego produktem karbonylowania, moze posrednio potwierdza¢ role jodku winylowego
jako zwiazku posredniego. Drugi cykl katalityczny dla jodku winylowego jest obrazem klasycznego
karbonylowania Suzuki w ktorym, kolejno, nast¢puja insercja tlenku wegla do utworzonego zwiazku
palladu i koordynacja kwasu boronowego z utworzeniem odpowiedniego kompleksu, ktory ulega
reduktywnej eliminacji, skutkujac powstaniem odpowiedniego enonu.

Dalszym rozwinigciem opracowanej metody byta praca zespotu Skrydstrupa, ktorzy jako Zrodto
tlenku wegla, generowanego ex situ, zastosowali COgen (schemat 57).8

Skrydstrup 2017
Pd(PPh3)Cl, (2.5 mol%)

HBF,4P(t-Bu),Me (2.5 mol%) O _Ar
co :
R—== + Ar—B(OH), + R—I gen (6 ekw.)
K,CO3 (2 ekw.) R
DCE, 50°C, 20 h Ry
Os_Ph
Ox-R O<_Ph
MeO
A
b i C,F
C4F 4Fo
a9 N~ C4F
R' = Ph- 70% 40% OMe 55,
p-f—BU-C6H4- 56%
p-Br-CeHy- 48% Os_Ph Os_Ph Os_Ph
p-F-CeHy-  61%
m-MeO-CgH,- 60% N X N
-CF3-CgHy- 469
m-Cr3-Cehy % CoFo C.Fo CaFs
30% 46% 65%

Schemat 57. Otrzymywanie enonéw podstawionych tancuchami fluorowanymi.

Opracowane warunki reakcji, pozwolily autorom na otrzymanie szerokiego zakresu enondw,
wykorzystujac terminalne alkiny alkilowe oraz arylowe (takze uktady heterocykliczne). Kwasy
boronowe mogly zawiera¢ zaréwno z podstawniki elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe.
Z reguty, produkty otrzymywano z umiarkowanymi lub dobrymi wydajno$ciami, mimo ze oprocz
zadanego produktu reakcji powstawal trojpodstawiony alken, bedacy produktem ubocznym w reakcji
bezposredniego sprzegania (niezawierajgcego etapu karbonylowania). Produkt ten zwykle tworzyt sie
z wydajnosciami 10-20%, ale ze wzgledu na nizsza polarnos¢, byt tatwo separowany przy uzyciu
chromatografii kolumnowej. Przedstawiona procedura nie miata zastosowania dla alkinéw
wewnetrznych, wprawdzie otrzymywano zadany produkt, jednak z bardzo stabymi wydajnoSciami
dochodzacymi, jedynie, do 10% przy bardzo matej konwersji wyjsciowego alkinu. Oprocz
a,f-nienasyconych ketonéw, opracowane warunki pozwolity na otrzymanie pochodnych indolino-2-onu
(rysunek 24). Ze wzgledu na kontekst mechanistyczny, warto tutaj zaznaczy¢, ze mimo iz kwas
boronowy nie bierze formalnie udzialu w reakcji tworzenia pochodnych indolino-2-onu, to okazat si¢
on niezbedny do uzyskania zadanych produktéw. W przypadku, gdy reakcja prowadzona byta bez
dodatku kwasu boronowego, uzyskiwano produkty reakcji, jedynie w $§ladowych ilosciach. Natomiast,
kwas boronowy w ilosciach 1.3 ekw. oraz 0.1 ekw. skutecznie zwigkszatl wydajno$¢ reakcji (w obu tych
przypadkach wydajnosci otrzymanych produktéw byly poréwnywalne).
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Rysunek 24. Pochodne inolino-2-onu.

Na podstawie tego mozna wnioskowac, ze podobnie jak byto to postulowane we wczesniejszych pracach,
kwas boronowym moze by¢ niezbedny do redukcji kompleksow palladu na wyzszych stopniach
utlenienia do kompleksow Pd(0), zdolnych do katalizowania opisywanej reakcji. Autorzy opisali takze
mozliwo$¢ tworzenia produktow znakowanych izotopowo atomami **C (rysunek 25).

»! Qe O
13020 HN-13c”O 13c’10\\\/=6_48 Hz 13620
N § x_H E x_C4Fg
F 0 C4Fo C4Fg 5 H
F '

"H NMR

OEt : J=896H
529% 72% 41% ; ‘

Rysunek 25. Zwigzki znakowane izotopowo atomem 3C.

W przypadku zwigzkow znakowanych izotopowo grupg karbonylowg z atomem **C, istnieje mozliwo$¢
okre$lenia konfiguracji na podstawie widma *H NMR za pomocg stalej sprzezenia 3Jisc.n. W tym
przypadku, stala sprzezenia izomeru E bedzie nizsza (3J = 6.48 Hz) w poréwnaniu do izomeru Z
(3J = 8.96 Hz) ze wzgledu na lepsze utozenie si¢ orbitali molekularnych dla izomeru Z.

Inny wariant reakcji multikomponentowej wykorzystujacej etap jodoperfluoroalkilowania
z nastepczym karbonylowaniem zaprezentowat zespot Lianga w 2018 r. (schemat 58).1%°

Liang 2018
Pd(TMEDA)CI, (2.5 mol%)
DPEPhos (5.0 mol%)
i CO (1 atm) O~_OH R\(o [o)
TMEDA (1.3 ekw.) H lub |
R "N +  EtO,CF,C—I u
H/\\\ 2vF2 CsF (1.0 ekw.), 1,4-dioksan R\n/N Z N~
65°C/ temp. pokojowa o) CF,CO,Et CF,CO,Et
R= Me- 53% R'= Ph- 65%
n-C3Hq- 45% p-Me-CgHy- 50%
(o] OH MeOQC(CHz)g- 52% R o [0} p-MeO-C6H4- 58%
H Cy- 56% i p-F-CoHy- 35%
R NF Bn- 50% N~ p-MeO,C-CeHy- 44%
Ph- 63% p-NO,- 32%
o} CF,CO,Et
Zvm2 p-F-CeH- 30% CF,CO.Et 0-Me-CeHs-  51%
p-COzMe-CGH4- 35% o—MeO—CGH4— 49%
m-F-CsH4- 33% O-CF3-C6H4— 42%
t-Bu- 60%

Schemat 58. Synteza difluoroalkilowych nienasyconych S-aminokwasoéw oraz pochodnych 1,3-0ksazyno-6-onéw.

Za pomocg tej metody mozna otrzymaé zaréwno difluoroalkilowe nienasycone f-aminokwasy jak
i pochodne 1,3-oksazyno-6-onéw, zaleznie 0od tego czy stosowany jest wodny kwas solny na etapie
gaszenia reakcji. Produkty uzyskiwane byly zwykle z umiarkowanymi i dobrymi wydajno$ciami.
Autorzy zaprezentowali szeroki zakres stosowalnosci metody, obejmujacy produkty z podstawnikami
zarowno elektronodonorowymi jak i elektronoakceptorowymi w pier§cieniu oraz grupy alkilowe.
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Przedstawili oni rowniez postulowany mechanizm na podstawie przeprowadzonych eksperymentow
(schemat 59). Pierwszym etapem reakcji jest wytworzenie rodnika winylowego na drodze reakcji
N-propalgilowej pochodnej z jodkiem perfluoroalkilowym. Wygenerowany rodnik winylowy reaguje
nastgpnie z kompleksem palladu (1), tworzac kompleksu palladu (II). Karbonylowanie, a nastgpnie
reduktywna eliminacja prowadza do powstania produktu cyklicznego, ktorego pierscien ulega otwarciu
pod wptywem kwasu co ostatecznie skutkuje powstaniem nienasyconego S-aminokwasu. W przypadku

opisywanej metody autorzy nie zaobserwowali tworzenia si¢ jodku winylowego w czasie reakcji.
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Schemat 59. Postulowany mechanizm reakcji.

Wykorzystanie reakcji multikomponentowych prowadzonych, zwlaszcza w rezimie
tandemowym, w ktorych wykorzystano proste i tatwodostepne substraty w celu uzyskania ztozonych
i cennych syntetycznie zwigzkow wydaje si¢ by¢ szczegolnie atrakcyjne. Takie podejscie, ze wzgledu
m.in. na koszty jak i szybko$¢ potencjalnej syntezy jest szeroko rozwijane od wielu lat. Ztozona natura
proceséw i zdolnosci kompleksow palladu do wystepowania na wielu stopniach utlenienia oraz
uczestniczenie zaré6wno w reakcjach rodnikowych Pd(0)/Pd(l) jak i cyklach dwuelektronowych
Pd(0)/Pd(Il), warunkuje wystepowanie wielu mozliwych scenariuszy przemian. Stad, opracowywanie
reakcji multikomponentowych pozostaje, wciaz, procesem bardzo wymagajacym, a jednocze$nie
dajacym duze mozliwosci tworzenia nowych wariantéw. Mimo tego, ze do tej pory opracowano wiele
metodologii tworzenia one-pot troj- i cztero-podstawionych alkenow, wykorzystujacych etap
perfluroalkilowania alkinu i nastgpczego karbonylowania, pozostaje nadal wiele niewiadomych
zwigzanych z samym mechanizmem reakcji oraz wiele kontrowersji np. co do tworzenia si¢ jodku
perfluoroalkilowego podczas badanej sekwencji reakcji. Z tej przyczyny, istnieje wciaz duza potrzeba
opracowywania i doktadniejszego badania nowych metod tworzenia tego typu zwigzkow w reakcjach
multikomponentowych. Jednak samo tworzenie reakcji multikomponentowych to nie wszystko. Tego
typu metody mozna dalej rozwijaé, tgczac rozne koncepcje prowadzenia reakcji np. usuwajac z reakcji
zwiazki potencjalnie toksyczne i zastepujac je innymi w najlepszym wypadku, nietoksycznymi,
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bedacymi zrodtem zastgpowanego zwiazku w prowadzonej reakcji. Takie podejscie mozna zastosowac
m.in. w przypadku reakcji karbonylowania, gdzie powszechnie stosowany, toksyczny tlenek wegla
mozna zastgpi¢ jednym z jego licznych surogatow. Niemniej warto podkresli¢, ze opracowywanie
kolejnych metodologii wykorzystujacych takie podejscie ze wzgledu na mnogo$¢ parametrow, ktore
nalezy wzig¢ pod uwagg podczas planowania reakcji (a nastgpnie optymalizacji), zwigksza znaczaco
stopien trudno$ci prowadzonych badan.

78



6. Badania wilasne

6.1. Wprowadzenie

Wysoce toksyczny, tatwopalny i bezwonny charakter tlenku wegla, wywotuje liczne problemy
podczas jego stosowania w warunkach laboratoryjnych. O ile w syntezach przemystowych zastosowanie
gazowego tlenku wegla jest oplacalne z uwagi na niska ceng samego reagenta, o0 tyle
w przypadku reakcji prowadzonych w matej skali koszt zakupu butli wraz z innym niezbgdnym
wyposazeniem takim jak: reduktor czy detektor CO, moze znaczaco przekracza¢ koszt pozostatych
reagentow. Problem ten staje si¢ szczegodlnie uciazliwy, gdy uzycia tlenku wegla wymaga pojedyncze
przeksztalcenie lub jedynie kilka reakcji. Kwestia stosowania CO nie ogranicza si¢ jednak, wytacznie,
do aspektow ekonomicznych, jest ona znacznie szersza, bo obejmuje takze liczne zagadnienia zwigzane
z bezpieczenstwem (m.in. szczelno$cig aparatury, czy zasadami pracy z tego typu odczynnikiem).
Z tego powodu, juz od wielu lat prowadzone sg badania nad otrzymywaniem nowych zwigzkow
bedacych potencjalnymi Zrodtami tlenku wegla generowanego in situ lub ex situ oraz proby ich
implementacji do jak najszerszej grupy reakcji, gtéwnie przeksztatcen jednoetapowych z nielicznymi
przyktadami reakcji multikomponentowych.®"7

Zastgpienie gazowego tlenku wegla, poprzez zastosowanie innego zwigzku (w formie cieczy lub
ciata stalego) bedacego jego zrodtem wydaje sie by¢ szczeg6lnie atrakcyjne, zwlaszcza w przypadku
reakcji multikomponentowych prowadzacych do uzyskania cennych czasteczek zawierajacych
podstawniki fluoroalkilowe. Jak wspomniano we wstepie literaturowym (rozdziat 5.10.2.), do tej pory
w literaturze pojawita si¢ tylko jedna praca opisujaca mozliwos¢ zastosowania surogatu tlenku wegla
w multikomponentowej reakcji perfluoroalkilujgcego funkcjonalizowania alkindow (schemat 60). W tym
wariancie zastosowano COgen, ktory petni rolg zrodta tlenku wegla ex situ w dwukomorowym uktadzie
reakcyjnym.®

Skrydstrup 2017

Pd(PPh3)Cl; (2.5 mol%) ’ o
HBF,P(t-Bu),Me (2.5 mol%)  Os_ Ar 5 cl |
co : : :
R—== + Ar—B(OH), + R;—I gen (6 ekw.) Q.O
K,COj3 (2 ekw.) R ; i
DCE, 50°C, 20 h R . COgen |

Schemat 60. Otrzymywanie enondéw podstawionych tancuchami fluorowanymi z zastosowaniem COgen jako
zrddta tlenku wegla.

Pomimo uzyskiwania cennych syntetycznie produktéw z wysokimi wydajno$ciami w jednym tylko
kroku syntetycznym, opracowana metoda nie byta pozbawiona wad. Wymagata zastosowania drogiego
surogatu tlenku wegla w duzym nadmiarze (6 ekw.). Dodatkowo z uwagi na wielko$¢ czasteczki COgen,
proces generowania CO cechuje si¢ niska ekonomig atomowa. Na domiar ztego, do wytworzenia tlenku
wegla w zadanej ilosci niezbedne jest zastosowanie dodatkowej porcji palladu, co znacznie zwigksza
koszty prowadzonej syntezy. Ponadto, uzycie COgen bedacego zrodtem tlenku wegla ex situ, wymusito
przeprowadzanie reakcji w specjalnym dwukomorowym uktadzie reakcyjnym (dedykowanym dla
waskiego zakresu reakcji), co skutkowato dalszym zwigkszaniem kosztow syntezy. Z tej przyczyny,
dalsze badania prowadzone w kierunku poszukiwania nowych, tatwiejszych w stosowaniu i tanszych
metodologii, opartych na multikomponentowych reakcjach fluoroalkilowania alkindéw z nastgpczym
karbonylowaniem z zastosowaniem surogatow CO sa szczegoélnie istotne.

Stad wtasnie narodzit si¢ pomyst opracowania dogodnej metody tworzenia a,f-nienasyconych
estrow z grupa perfluorowang w pozycji S na drodze reakcji perfluoralkilo alkoksy- lub
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aryloksykarbonylowania alkinow z zastosowaniem mozliwie taniego zrdédia tlenku wegla, ktory
w najlepszym przypadku, bedzie generowany in situ - bezposrednio w mieszaninie reakcyjnej. Ponadto,
ze wzgledu na pojawiajace si¢ w literaturze niejasnosci i kontrowersje zwigzane z kolejnymi etapami
takiego przeksztalcenia, nalezato rowniez, uwazniej przejrze¢ si¢ zagadnieniom mechanistycznym
opracowanej metody. W tym celu przprowadzitam liczne eksperymenty zawierajace m.in. badania
kinetyczne, ktore popartam analiza wynikoéw uzyskanych na drodze obliczen DFT, co pozwolito
poszerzy¢ obraz mechanistyczny reakcji.

6.2. Optymalizacja

Wedhug zatozen, opracowywana multikomponentowa reakcja tworzenia o,f-nienasyconych
estrow z grupg perfluorowang w pozycji 5, powinna przebiega¢ przez etap jodoperfluoroalkilowania
alkinu z jodkiem perfluoroalkilowym z nastepcza reakcja karbonylowania w pozycji winylowej. Jednym
znajwiekszych wyzwan, ktore pojawito si¢ podczas opracowywania tej metody, byto wiasciwe dobranie
zrodia tlenku wegla. Stosowany surogat CO, powinien spetnia¢ szereg wymagan:

— by¢ handlowo dostepny i tani, opcjonalnie by¢ tatwy do syntezowania

— nie wymagac przechowywania w specjalnych warunkach, by¢ trwaty na powietrzu

— by¢ cieczg lub ciatem statym - co utatwi jego stosowanie

— by¢ jak najmniej toksyczny

— by¢ zrodlem tlenku wegla in situ - tym samym reakcja rozktadu winna by¢ prowadzona

w warunkach optymalnych dla pozostatych przeksztatcen nie zaktocajac ich przebiegu

— generowac tlenek wegla z mozliwie jak najwigksza ekonomig atomowa.
Na podstawie analizy literaturowej, wytypowatam mrowczany jako, przypuszczalnie, najbardziej
optymalne zrodto tlenku wegla, a takze mozliwe Zrodto grupy alkoksylowej/aryloksylowej w tej reakcji

(schemat 61).
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Schemat 61. Perfluoroalkilowanie alkinow z nastepczym karbonylowaniem z mréwczanami jako zrodtem CO.

Mréwcezany s handlowo dostgpne, tanie i1 tatwe w syntezie, nie wymagaja przechowywania
w specjalnych warunkach, a do tego z powodzeniem byty stosowane w wielu reakcjach karbonylowania
katalizowanych palladem (rozdziat 5.9.2.). Generowanie tlenku wegla odznacza si¢ o wiele wyzsza
ekonomig atomowg niz w przypadku innych surogatow CO, takich jak COgen czy N-formylosacharyna.
Reakcja potencjalnie moze by¢ prowadzona przy uzyciu stabej zasady, a mroéwczany moga by¢, takze,
zrodlem grupy alkoksylowej/aryloksylowej w reakcji.

Reakcjg modelows, ktorg wybratam do tego etapu badan, byto przeksztatcenie fenyloacetylenu
w reakcji z jodkiem perfluorobutylowym oraz mréwczanem fenylu, majace prowadzi¢ w zalozeniu, do
uzyskania a,f-nienasyconego estru, w ktorym grupa estrowa w catosci pochodzitaby z mréwczanu
(schemat 62).
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Schemat 62. Reakcja modelowa.
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Zastosowany w tej reakcji mrowczan fenylu wybratam uwzgledniajac jego handlowa dostepnos¢ oraz
tatwos¢ prowadzenia syntezy (ciecz o temp. wrzenia 62°C) i pozniejszego oczyszczania zwigzku
(wigksza masa — mniejsza lotno$¢). Pozostate reagenty dobratam m.in. uwzgledniajac ich ceng, a takze
biorgc pod uwage wczesniejsze doswiadczenia przeprowadzania podobnych przeksztalcen
w zespole, 15318 jak rowniez uwzgledniajgc doniesienia literaturowe.®8° Warunki startowe wynikaty za$
z dwoch ostatnich czynnikow.

Poczatkowo, skupitam si¢ na dobraniu odpowiedniego systemu katalitycznego, ktory bylby jak
najbardziej efektywny oraz mozliwie tatwy w stosowaniu z perspektywy eksperymentatora. Ze wzgledu
na tatwo$¢ aktywacji prekatalizator6w Buchwalda trzeciej generacji Pd G3 (juz w niskiej temperaturze
przy uzyciu stabej zasady), ich powszechno$¢ stosowania w roéznorakich reakcjach katalitycznych, jak
rowniez ich trwatos$¢ na wilgo¢ i tlen (tym samym tatwos¢ przechowywania), wybratam je jako mozliwe
zrodto palladu(0) dla opisanego przeksztalcenia.'®6-1%8 Zbadatam szereg tego typu prekatalizatorow
z roznymi ligandami o bardzo zréznicowanych wtasciwosciach elektronowych, zawadzie sterycznej,
zarowno jednokleszczowe, jak i dwukleszczowe (tabela 24).

Tabela 24. Optymalizacja stosowanych prekatalizatorow.

_ o | 0.__OPh
= Prekatalizator Pd G3 (1 mol%)
Ph/ T CaFel 7 HJ\oph suchy Cs,COj3 (2 ekw.) Ph)\ ' Phj%
DCE, 60°C, 22 h C4Fy C,Fg
3 ekw. 1.5 ekw. (1) (2)
Lp. Ligand Pd G3 Konwersja [%]  Wydajnos¢ 1 [%] Wydajnosé¢ 2 [%]
1 BINAP 100 32 30
2 Tol-BINAP 100 55 8
3 (R)-DM-BINAP 100 - 62
4 MonoPhos 100 - 5
5 RuPhos 100 16 58
6 Xphos 100 38 33
7 t-BuXphos 100 58
8 BrettPhos 100 83 3
9 JackiePhos 100 41 3
10 Sphos 100 22 23
11 DavePhos 100 - 19
12 CyJohnPhos 100 - 40
13 XantPhos 100 14 17
14 APhos 100 - 20
15 DPPF 100 - 55
16 DCyPF 100 49 19
17 DPPE 100 27 16
18 DPPB 100 3 44
19 DPPPY 100 - -
20 CataCXium 100 - 51
21 PPhs 100 - 7
22 (o-Tol)sP 100 80
23 P(Cy)s 100 - 7
24 P(t-Bu)s 100 - 17

Warunki reakcji: Ligand Pd G3 (1 mol%), CsFsl (0.375 mmol, 3 ekw.), fenyloacetylen (0.125 mmol), mréwczan fenylu (0.188
mmol, 1.5 ekw.), suchy Cs2COz(0.251 mmol, 2 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 60°C, 22 godz. Warto$ci wyznaczone za pomocg
GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.
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Prozno jednak szukaé tu jakichkolwiek wyraznych tendencji utatwiajacych dobdr odpowiedniego
liganda na podstawie jego budowy. W mieszaninach reakcyjnych obserwowatam pojawienie sig,
zarowno oczekiwanego estru 2 jak i jodku winylowego 1 (postulowany zwigzek posredni). Nawet
w przypadku pochodnych BINAPu wydajnosci uzyskiwania produktu 2 wahaja si¢ od 8% (Tol-BINAP)
do 62% ((R)-DM-BINAP), mimo pozornie niewielkiej zmiany w ich strukturze (patrz rozdziat 7.2.2.5.
- struktury stosowanych ligandéw). Nie odnotowatam powstawania produktu 2 dla ligandow:
t-BuXphos, DPPPY oraz (0-Tol)sP (mimo duzej wydajno$ci powstawania jodku winylowego 1).
Najbardziej obiecujacymi okazaly si¢ za to sterycznie zattoczony (R)-DM-BINAP (62% wydajnosci
produktu 2), RuPhos (58% wydajnosci 2) oraz DPPF (55% wydajnosci 2). Ze wzglgdu na wcigz wysokg
zawarto$¢ jodku winylowego 1 w mieszaninie reakcyjnej, bedacego prawdopodobnym produktem
posrednim reakcji, spo$rod tych trzech prekatalizatorow zadecydowatam o wyborze RuPhosu Pd G3
jako kompleksu stosowanego w dalszej optymalizacji.

Kolejnym krokiem byt wybdr wiasciwego rozpuszczalnika, musiat on zosta¢ dobrany w taki
sposob, aby mozliwie najlepiej rozpuszczal wszystkie reagenty uzyte w reakcji oraz umozliwiat jak
najefektywniejsze prowadzenie w nim wszystkich etapow reakcji (tabela 25).

Tabela 25. Optymalizacja stosowanych rozpuszczalnikow.

| O._OPh
Ph/// o+ j\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) Ph)\ . "“2
H OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fq C,4Fy
rozpuszczalnik, 60°C, 22 h
3 ekw. 1.5 ekw. (1) (2)
Lp. Rozpuszczalnik Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%] Wydajnos¢ 2 [%]
1 heksan 100 - 42
2 benzen 100 - 18
3 ksylen 100 - 16
4 mezytylen 100 - 24
5 DCB 100 - 36
6 chlorobenzen 100 - 28
7 bromobenzen 100 - 19
8 fluorobenzen 100 - 3
9 heksafluorobenzen 100 - 27
10 suchy DCM 100 30 26
11 suchy DCE 100 19 43
12 formamid 100 71 -
13 DMF 100 - -
14 1,4-dioksan 100 - 30
15 THF 100 - 11
16 DMSO 100 - -
17 acetonitryl 100 - 2
18 aceton 100 - 41

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol %), CaFel (0.375 mmol, 3 ekw.), rozpuszczalnik (0.5 ml), fenyloacetylen (0.125 mmol),
mrowcezan fenylu (0.188 mmol; 1.5 ekw.), suchy Cs2COs (0.251 mmol, 2 ekw.), 60°C, 22 godz. Warto$ci wyznaczone za
pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.

Trzeba w tym miejscu nadmieni¢, ze w teorii, rozpuszczalniki polarne aprotyczne powinny zwiekszaé
szybkos$¢ pierwszego etapu, rodnikowej reakcji — jodoperfluoroalkilowania alkinu (rozdziat 5.4.1.),
podobnie rozpuszczalniki polarne zwigkszaja szybkos¢ rozpadu mréowczanu pod wplywem zasady
(rozdziat 5.9.2.), stabilizujac tworzacy si¢ polarny stan przejsciowy. Niemniej, ze wzgledu na
prawdopodobny rozpad mrowczanu pod wptywem zasady, nalezalo w pierwszej kolejnosci wykluczy¢
alkohole jako potencjalne rozpuszczalniki, z uwagi na prawdopodobng konkurencyjno$¢ jonow
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alkoksy/aryloksylowych (pochodzacych z rozpuszczalnika i rozpadu mréwczanu) w reakcji tworzenia
estrow, powodujaca obnizenie wydajnosci reakcji. Dodatkowo, wszystkie rozpuszczalniki protyczne
moga znaczaco zmniejsza¢ efektywnos$¢ tworzenia o,f-nienasyconych estréw, dlatego nie zostaly
przeze mnie uwzglednione podczas etapu optymalizacji rozpuszczalnika. Jednakowoz, rozwazajac
wplyw rozpuszczalnika na reakcje jodoperfluoroalkilowania alkinu i rozpadu mréwczanu, warto
zaznaczy¢, ze procesy te sg relatywnie szybkie, dlatego dobor odpowiedniego rozpuszczalnika powinien
skupi¢ si¢ przede wszystkim na wolniejszej reakcji aryloksykarbonylowania, a co za tym idzie
potencjalnej stabilizacji aktywnego kompleksu palladu (ktéra moze by¢ modulowana na skutek np.
koordynacji rozpuszczalnika do centrum metalicznego) oraz rozpuszczalnosci (a przez to dostgpnosci)
tlenku wegla w roztworze. Analizujac otrzymane wyniki, trudno tutaj méwi¢ o konkretnej zalezno$ci
miedzy polarnoscia rozpuszczalnika, a wydajnoscia reakcji multikomponentowej. Najlepsze rezultaty
uzyskatam, zaréwno, dla niepolarnego heksanu (42%) i stabo polarnego suchego DCE (43%), jak
réowniez, dla o wiele bardziej polarnego acetonu (41%). Niemniej, kwestia polarnosci rozpuszczalnika
jest $ciSle zwigzana z mozliwo$cig rozpuszczenia reagentéw — tym samym, musiatam wzig¢ jg pod
uwage rozwazajac mozliwy zakres stosowalnosci opracowanej metody. Innym istotnym czynnikiem,
ktory nalezalo rozpatrzy¢ byla temperatura wrzenia rozpuszczalnika. Zwiazki perfluorowane
odznaczaja si¢ o wiele nizszymi temperaturami wrzenia w stosunku do ich niefluorowanych
odpowiednikow, dlatego w przypadku doboru rozpuszczalnika o zbyt wysokiej temperaturze wrzenia
istnieje ryzyko usunigcia produktu (w czesci lub w catosci) razem z rozpuszczalnikiem podczas
odparowywania/dosuszania zwiazku. Rownoczes$nie, rozpuszczalnik powinien umozliwiaé
prowadzenie reakcji, takze w warunkach podwyzszonej temperatury. Niemniej, w przypadku
zastosowania zardwno heksanu (temp. wrzenia = 69°C), DCE (temp. wrzenia = 83.5°C) jak i acetonu
(temp. wrzenia = 56°C) mozliwe jest, zarowno efektywne prowadzenie reakcji jak i wydajne
oczyszczenie produktu. Z uwagi na wszystkie wyzej oméwione kwestie i relatywnie duzg wydajnosé
produktu 2 (43%) w mieszaninie oraz obecnos$¢ wcigz nieprzereagowanego jodku winylowego 1 (19%)
wybratam DCE jako rozpuszczalnik w dalszych etapach optymalizacji. Pod uwage wzietam, rowniez,
mozliwe uboczne reakcje acetonu zar6wno w reakcji z tworzacym si¢ alkoksylanem jak i mozliwej
reakcji rodnikowej oraz prawdopodobng stabg rozpuszczalno$¢ cze$ci reagentow w niepolarnym
heksanie.

Kolejno, przeanalizowatam wptyw zasady na prowadzong reakcj¢ (tabela 26). Zasada w tym
procesie powinna spetnia¢ dwa gldwne zadania: aktywowac prekatalizator do wytworzenia aktywnego
kompleksu Pd(0)-L oraz powodowaé rozpad mrowczanu z wydzieleniem gazowego tlenku wegla
(rozdziat 5.9.2.), stad nie moze by¢ zbyt staba — staba wydajno$¢ produktu lub jej brak, nie moze tez
by¢ zbyt mocna by nie powodowac¢ reakcji ubocznych obnizajacych w ten sposob wydajnos¢ oraz zakres
stosowalnosci metody. Sposrdd szeregu przetestowanych zasad, uzycie tylko dwoch (Cs2COs i KsPOa)
skutkowato powstawaniem zgdanego produktu 2. Dodatkowo, zaobserwowatam wigksze wydajnosci
w przypadku zasad, ktore dodatkowo dosuszytam przed reakcja. Biorac pod uwage fakt, ze przy
zastosowaniu wodnego roztworu weglanu cezu nie obserwowalam tworzenia si¢ produktu 2, istniata
silna przestanka ku mozliwemu hamowaniu reakcji na skutek dodatku wody. Najlepsza kompatybilnosé¢
z testowang reakcjg wykazywal suchy weglan cezu, dlatego zostal on wytypowany do dalszych badan
optymalizacyjnych.

Nastepnie, zoptymalizowatam procedure pod katem zastosowanej temperatury i czasu
prowadzenia reakcji (tabela 27 i 28). Przeprowadzitam dwie serie eksperymentow przy dodatku 1.5 ekw.
(tabela 27) oraz 2.0 ekw. (tabela 28) mréwczanu fenylu (ze wzglgdu na niecatkowite przereagowanie
jodku winylowego 1 dla wszystkich prob pierwszej serii). Najlepsze wyniki obserwowatam dla
temperatur 50°C i 60°C przy zastosowaniu 2 ekw. mréwczanu (odpowiednio 84% i 80%), juz po
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Tabela 26. Optymalizacja reakcji pod katem doboru zasady.

| Os_OPh
Ph/ el + j\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph)\ . phz
H OPh zasada (2 ekw.) C4Fg C4Fy
suchy DCE, 60°C, 22 h
3 ekw. 1.5 ekw. (1) (2)
Lp. Zasada Konwersja [%] Wydajno$é¢ 1 [%] Wydajnos¢ 2 [%]
1 suchy Cs,COs 100 19 43
2 Cs,COs 100 27 30
3 2 M wodny Cs,COs 100 - -
4 suchy KsPO, 100 - 42
5 K3PO, 100 60 -
6 K2HPO, - - -
7 NaHCO3 51 43 -
8 KHCO3 89 - -
9 BaCO3 28 26 -
10 NaOH 100 66 -
11 LiOH 79 55 -
12 KOH 100 67 -
13 Ba(OH): - 8 H.0 32 29 -
14 NaOAc 35 36 -
15 LiNH. 100 - -
16 LiHMDS 89 - -
17 KHMDS 13 - -
18 NaHMDS 28 - -
19 trietyloamina (TEA) 100 - -
20 pirydyna - - -

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), CaFol (0.375 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), fenyloacetylen (0.125 mmol),
mréwczan fenylu (0.188 mmol, 1.5 ekw.), zasada (0.251 mmol, 2 ekw.), 60°C, 22 godz. Warto$ci wyznaczone za pomocg GC
z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Tabela 27. Optymalizacja temperatury i czasu reakcji dla 1.5 ekw. mrowczanu.

| 0.__OPh
#Z o RuPhos Pd G3 (1 mol% )\ I
ph CiFol + H/U\ (1 mol%) Ph™S + PR

OPh suchy Cs,COg3 (2 ekw.) C4Fq C4Fq
suchy DCE, temp., czas
3 ekw. 1.5 ekw. (1) (2)

Lp. Temperatura Czas[h] Konwersja[%] Wydajnos¢1[%] Wydajnosé 2 [%]
1 40°C 2 100 53 27

2 40°C 4 100 40 40

3 50°C 2 100 36 39

4 50°C 4 100 21 48

5 60°C 4 100 16 53

6 60°C 5 100 20 52

7 70°C 3 100 22 41

8 70°C 18 100 15 43

9 70°C 26 100 17 39

10 80°C 2 100 17 42

11 80°C 3 100 13 46

12 80°C 18 100 8 41

13 80°C 26 100 6 46

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), CsFsl (0.375 mmol, 3 ekw.), suche DCE (0.5 ml), fenyloacetylen (0.125 mmol),
mrowczan fenylu (0.188 mmol; 1.5 ekw.), suchy Cs2COz3 (0.251 mmol, 2 ekw.), temperatura, czas. Warto§ci wyznaczone za
pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.

84



Tabela 28. Optymalizacja temperatury i czasu reakcji dla 2 ekw. mréwczanu.

| O._OPh
on #Z CFud * j\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph)\ . phL
H” ~OPh suchy Cs,COg3 (2 ekw.) C4Fg C4Fg
suchy DCE, temp., czas
3 ekw. 2 ekw. (1 (2)
Lp. Temperatura Czas Konwersja [%] Wydajno$¢ 1 [%] Wydajnosé 2 [%]
1 40°C 4h 100 20 65
2 50°C 4h 100 - 84
3 60°C 4h 100 - 80
4 70°C 4h 100 - 72
6 40°C 5h 100 - 68
7 50°C 5h 100 - 88
8 70°C 5h 100 - 70
10 80°C 5h 100 - 62
11 temp. pokojowa 6h 100 47 35
12 temp. pokojowa cata noc 100 9 72

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), CsFol (0.375 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), fenyloacetylen (0.125 mmol),
mrowczan fenylu (0.25 mmol, 2 ekw.), suchy Cs2COsz(0.251 mmol, 2 ekw.), temp., czas. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC
z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

4 godzinach obserwowatam peing konwersj¢ fenyloacetylenu oraz catkowite przereagowanie jodku
winylowego 1. Zastosowanie wyzszych temperatur nie powodowato dalszego wzrostu wydajnosci,
a w przypadku reakcji prowadzonej w 70°C uzyskatam mniejszg wydajnos¢ (72%) niz dla 50°C (84%).
Warto odnotowaé, ze reakcja moze przebiegaé w nizszej temperaturze, zar6wno w 40°C jak
i w temperaturze pokojowej, jednak szczeg6lnie w drugim przypadku wymaga znacznie dtuzszego czasu
reakcji.

Kolejnym krokiem byto ustalenie optymalnej ilosci dodawanych reagentow: mrowczanu fenylu
i jodku perfluorobutylowego (tabela 29).

Tabela 29. Optymalizacja ilosci uzytych reagentow.

I (o] OPh
Pz o o
Ph// v Gl * L RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph)\ . th
H™ "OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fg C4Fg
suchy DCE, 50°C, 4 h
x ekw. x ekw. (1) (2)
Lp. Reagent Ilos¢ [ekw.]  Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%] Wydajnosé 2 [%]
1  mréwczan fenylu 2 2.0 100 - 84
2  mréwczan fenylu @ 25 100 - 72
3 Cy4Fol ® 15 100 - 62
4 Cy4Fol ® 2.0 100 - 69
5 Cy4Fol ® 25 100 - 72
6 Cy4Fol ® 3.0 100 - 84

Warunki reakcji: @ RuPhos Pd G3 (1 mol%), CaFsl (0.375 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), fenyloacetylen
(0.125 mmol), mréwczan fenylu (x ekw.), suchy Cs2COs (0.251 mmol, 2 ekw.), 50°C, 4 godz.; ® RuPhos Pd G3 (1 mol%),
CaFl (x ekw.), suchy DCE (0.5 ml), fenyloacetylen (0.125 mmol), mréwczan fenylu (0.25 mmol, 2 ekw.), suchy Cs2C0O3(0.251
mmol, 2 ekw.), 50°C, 4 godz. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.

W przypadku zastosowania mrowczanu fenylu w ilosci wigkszej niz 2 ekw. obserwowalam
zmniejszenie wydajnosci produktu z 84% dla 2 ekw. do 72% dla dodatku 2.5 ekw. Dzieje si¢ to,
prawdopodobnie, na skutek zwiekszenia cisnienia tlenku wegla w uktadzie w wyniku rozpadu wigkszej
ilo§ci mrowczanu, a przez to zwickszenia mozliwej koordynacji CO do Pd(0) z utworzeniem kompleksu
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niezdolnego do wejscia w etap oksydatywnej addycji z jodkiem winylowym 1 (rozdziat 5.8.), co
ostatecznie prowadzi do zmniejszenia dostepnej ilosci aktywnego katalizatora. W przypadku proby
zmniejszenia ilo$ci stosowanego jodku perfluorobutylowego obserwowatam spadek wydajno$ci
uzyskiwanego produktu 2, juz przy zmniejszeniu dodatku jodku o 0.5 ekw. (z 3 ekw. do 2.5 ekw.)
odnotowatam zmniejszenie wydajnosci o 12%.

Zbadatam rowniez wplyw stezenia reagentdow w mieszaninie reakcyjnej na caly proces
(tabela 30). Dla 0.25 ml i 0.50 ml suchego DCE uzytego w reakcji, uzyskatam porownywalne wyniki,
odpowiednio 84% i 85% wydajnosci otrzymywania produktu 2. Jednak, zastosowanie zbyt duzej ilosci
rozpuszczalnika skutkuje zmniejszeniem wydajnosci reakcji, w przypadku 0.75 ml DCE obserwowatam
zmnigjszenie wydajnosci do 75%.

Tabela 30. Optymalizacja ilosci rozpuszczalnika.

I 0} OPh
S o o
Ph// s Gl + JJ\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) Ph)\ . PhL
H OPh suchy Cs,COg3 (2 ekw.) C4Fg C4Fq
suchy DCE, 50°C, 4 godz.
3 ekw. 2 ekw. (1) (2)
Lp. Tlo$¢ DCE [mI] Konwersja [%]  Wydajnos¢ 1 [%]  Wydajnos¢ 2 [%]

1 0.25 100 - 84

2 0.50 100 - 85

3 0.75 100 - 75

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (0.251 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.125 mmol), mréwczan
fenylu (0.25 mmol, 2 ekw.), C4Fsl (0.375 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (x ml), 50°C, 4 godz. Warto$ci wyznaczone za pomoca
GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.

W przypadku reakcji katalitycznych kolejno$¢ dodawania poszczegdlnych reagentéw moze mie¢
ogromny wplyw na uzyskiwang wydajnosci produktu.'6416170 7 tej przyczyny, ostatnim etapem
optymalizacji bylo zbadanie czy kolejnos¢ dodatku reagentdow ma wplyw na wydajnos¢ reakcji
multikomponentowej, a jesli tak, to jaka sekwencja jest najbardziej optymalna dla badanego procesu
(tabela 31). Przez wzglad na potencjalne trudno$ci precyzyjnego, a przez to nierzadko diugiego
odwazania reagentow sypkich (np. prekatalizator, zasada) do roztworu zawierajacego lotne zwiazki oraz
z uwagi na wygode eksperymentatora do badan wybratam sekwencje rozpoczynajace si¢ od nawazenia
w pierwsze] kolejnosci odpowiedniej ilosci prekatalizatora i1 zasady. Jak wynika z otrzymanych
wynikow, w istocie, kolejno$¢ dodawania odczynnikow ma ogromny wptyw na efektywnos¢ procesu.
Otrzymane wydajno$ci wahajg si¢ w zakresie od 40% do 85% otrzymywania produktu 2. Najbardziej
optymalng kolejnoscig okazato si¢ by¢: RuPhos Pd G3 — suchy Cs,COz — mrowczan fenylu —
fenyloacetylen — CasFol — suchy DCE, dla ktérej uzyskatam 85% wydajnosci.
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Tabela 31. Wptyw kolejnosci dodawania reagentdéw na wydajnos¢ reakcji.

| O, OPh
Ph/// v e+ j\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph)\ . PR
H OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fo C,4Fg
suchy DCE, 50°C, 4 h
3 ekw. 2 ekw. (1) ()

Lp. Kolejnos$¢ dodawania reagentow Konwersja ~ Wydajnos¢ [%]
1 2 3 4 5 [%] 1 2
1 zzs:;scz:jc%i’ m;‘;nw;zan fenyloacetylen C4Fol suchy DCE 100 - 85
2 F:zs:)?sczjc(;i’ m;snwjian fenyloacetylen suchy DCE CaFl 100 7 69
3 F‘;‘CP:;SC:?C%?;’ m?;nwyclian C4Fl suchy DCE fenyloacetylen 100 - 75
4 zch:;scz:jc%i’ m;(e'):;::lzan C4Fol fenyloacetylen suchy DCE 100 - 69
5 ZEE:;SC}:C%? m;i;x;/clzan suchy DCE CaFl fenyloacetylen 100 4 68
6 ':EE:;SC’:C%SS’ m?:nwyclzan suchy DCE fenyloacetylen C4Fol 100 5 66
7 R;ECP:;SCZ?C%? C4Fol fenyloacetylen m;i;x;clian suchy DCE 100 - 67
8 zch:;)sc:f C%i’ C4Fol m;(e'):;zan suchy DCE fenyloacetylen 100 - 72
9 ZEE:;SC}:C%? CiFol m;znwyclzan fenyloacetylen suchy DCE 100 - 76
10 '::‘S:;sczg CC(-‘DQ;’ C4Fol fenyloacetylen suchy DCE m;inwjian 100 - 68
1L enco,  fenyloacetylen  suchy DCE m;z;ﬁan CiFel 100 - 60
12 F:ﬂf:)?iifc%i’ fenyloacetylen suchy DCE CaFol m]rcznwjian 100 - 64
13 zzs:;scz:jc%i fenyloacetylen CaFl m?;:;clian suchy DCE 100 5 58
14 ZLJCP:;)SCZ?C%S; fenyloacetylen CaFol suchy DCE m;(;:;clian 100 - 68
15 F:jf:;’sczdcf; fenyloacetylen m;‘;nwjian CaFl suchy DCE 100 9 52
16 F:ﬂ::;;i?cii’ fenyloacetylen m;znwjian suchy DCE C4Fol 100 8 59
17 ZLJCP:;)SCZ?C%? suchy DCE CaFsl m?g:;clian fenyloacetylen 100 6 62
18 ZLJCP:;)SCZ?C%S; suchy DCE CaFol fenyloacetylen m;z:;/clian 100 28 40
19 235:5221%33’ suchy DCE fenyloacetylen CaFel m]r:;)nw;ian 100 - 62
20 e PSS suchyDCE  fenyloacetylen m;z:;ian CiFl 100 5 57
21 RSLJS:;SC:?CGOSB‘ suchy DCE m;:nwyclzan CaFsl fenyloacetylen 100 - 60
22 RSLJS:;SC:?CGOSB‘ suchy DCE m;:nwyclzan fenyloacetylen CaFol 100 5 59

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2CQOz (0.251 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.125 mmol), CsFsl (0.375
mmol, 3 ekw.), mréwczan fenylu (0.25 mmol, 2 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 4 godz. Wartos$ci wyznaczone za pomoca
GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.
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Podsumowujac, w toku eksperymentow optymalizacyjnych udato mi si¢ dobra¢ warunki
pozwalajace na efektywne przeksztalcenie fenyloacetylenu w reakcji z jodkiem perfluorobutylowym
i mrowczanem fenylu na drodze reakcji multikomponentowej w odpowiedni a,f-nienasycony ester 2
(schemat 63). Tym samym w jednym kroku syntetycznym, mozliwe stalo si¢ uzyskanie wysoce
sfunkcjonalizowanego produkt wychodzac z tanich i tatwo dostgpnych substratow.

O, OPh
Z o RuPhos Pd G3 (1 mol%)
Ph + CyFg-l * J\
H” “OPh suchy Cs,COj (2 ekw.) PR
suchy DCE, 50°C, 4 h C4Fg
3 ekw. 2 ekw.
® ® "
Rk ) PCyz
Pd-L  PrO oPr
S e
LPdG3 RuPhos

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (0.251 mmol, 2 ekw.), mrowczan fenylu (0.25 mmol, 2 ekw.),
fenyloacetylen (0.125 mmol), C4Fol (0.375 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 4 godz.

Schemat 63. Zoptymalizowane warunki prowadzenia reakcji perfluoroalkilujacego karboksyarylowania
fenyloacetylenu.

Zoptymalizowana procedura wymaga zastosowania handlowo dostepnego prekatalizatora w bardzo
matej ilosci (1 mol%) i moze by¢ efektywnie prowadzona juz 50°C w ciagu 4 godzin. Co wazne, reakcja
moze przebiega¢ efektywnie takze w nizszej temperaturze, jednak wymaga to znacznego wydtuzenia
czasu prowadzenia reakcji. Kombinacja 1,2-dichoroetanu (DCE) i Cs,COs okazata si¢ by¢ najlepszym
potaczeniem rozpuszczalnika i zasady dla tego przeksztatcenia. Proces ten wymaga zastosowania $cisle
bezwodnych warunkéw, dlatego zoptymalizowana metoda wymusza uzycie zaré6wno suchego
rozpuszczalnika jak i suchej zasady (dodatkowo osuszonej przed reakcja). Kluczowym aspektem
wplywajacym na powtarzalno$¢ i wydajnos$¢ reakcji jest rowniez kolejnos¢ dodawania reagentow oraz
ich czysto$¢.
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6.3. Zakres stosowalnosci metody

Opracowanie satysfakcjonujacych warunkéw dla modelowej reakcji perfluoroalkilujacego
aryloksykarbonylowania fenyloacetylenu, otworzyto droge do zbadania zakresu stosowalno$ci metody
(schemat 64). Zbadatam seri¢ aromatycznych i alifatycznych alkindbw, mrowczandéw, jodkow
perfluorowanych oraz zwiazkow znakowanych izotopowo. Generalnie, reakcja przebiegala
z umiarkowang lub bardzo dobrag wydajnoscia, kompletng regioselektywnoscia i1 doskonala
stereoselektywnoscig prowadzac do powstawania produktow w wiekszosci ze stosunkiem izomerow
E:Z>95:5.

Na poczatku, przebadatam szereg aromatycznych alkindw terminalnych (2-17), wykazatam, ze
pochodne  fenyloacetylenu,  zarowno z  grupami elektronodonorowymi  (5-9)  jak
i elektronoakceptorowymi (11-15) sa tolerowane w tej reakcji. W wigkszosci, oczekiwane produkty byly
izolowane z zadowalajaca wydajnoscig 40-81%. Zgodnie z oczekiwaniami pochodne fenyloacetylenu
z grupami elektronodonorowymi powinny odznacza¢ si¢ wyzszymi wydajno$ciami w stosunku do tych
zawierajacych grupy elektronoakceptorowe, jednak trendy te nie sg do konca zachowane. W istocie,
najlepsze rezultaty uzyskiwatam dla pochodnych fenyloacetylenu z grupami p-tert-Bu- i p-MeO-
(elektronodonorowymi) otrzymujac produkty z wydajnos$ciami, odpowiednio 81% (5) i 80% (7).
Natomiast, w przypadku grup silnie elektronoakceptorowych takich jak -CFs; obserwowatam znaczacy
spadek wydajnosci w porownaniu ze stabo-elektronoakceptorowymi grupami (halogenki). Nawet
w  przypadku prowadzenia  reakcji z 2 mol% RuPhos Pd  G3, dla
4’-trifenylometylofenyloacetylenu uzyskatam produkt 1la jedynie z 35% wydajnoscig. Obnizenie
wydajnosci widoczne byto rowniez w przypadku zwigzku 8 dla ktérego mimo podstawienia pier§cienia
trzema grupami MeO- wyizolowatam jedynie 40% produktu. Spadek wydajnosci jest widoczny rowniez
dla zwigzkow z podstawnikami w pozycji 0rto, niezaleznie od natury elektronowej, reaguja one
zdecydowanie stabiej w porownaniu do para podstawionych odpowiednikow. W przypadku grup MeO-
i Br- uzyskane wydajnosci, dla podstawienia orto spadaja do odpowiednio 38% (9a) i 11% (15)
w stosunku do produktéw z tymi samymi grupami w pozycji para w pierscieniu fenylowym
(odpowiednio 80% dla 7 i 55% dla 14). Alkiny zawierajace w swej strukturze tiofen czy ferrocen
skutkujg powstawaniem produktow z umiarkowanymi wydajno$ciami (odpowiednio 39% dla 16 oraz
36% dla 17a). W przypadku produktu 17a reakcja przebiega ze znacznie nizszg stereoselektywnoscig
(E:Z, 78:22) w stosunku do pozostatych, wydzielonych podczas badania zakresu stosowalnosci
produktow (E:Z > 95:5). Dla reakcji pochodnej ferrocenowej produkty uzyskatam w postaci mieszaniny
izomerow Z-17a i E-17b mozliwych do rozdzielenia za pomoca chromatografii kolumnowej
z wydajno$ciami odpowiednio 8% i 28%. W przypadku alkinéw terminalnych zawierajacych w swojej
strukturze grupy aminowe oraz karbonylowe, a takze alkinow wewnetrznych, obserwowatam
powstawanie produktow z bardzo stabymi wydajno$ciami lub nie obserwowatam ich w ogole.

Nastepnie przetestowatam alifatyczne terminalne alkiny wuzyskujac produkty 18-22
z wydajno$ciami dochodzacymi do 61%. Co ciekawe, w przypadku uzycia 5-heksyn-1-olu otrzymany
produkt (22) zawierat takze grupe formylowa powstata w reakcji transestryfikacji uzytego mréwczanu
fenylu z grupa hydroksylowa alkinu. Opracowana przeze mnie metoda pozwala, rowniez na uzyskanie
produktow zawierajacych grupy: cyklopropylowa (19) i cykloheksenowa (20) z zadowalajacymi
wydajnosciami, pomimo faktu, ze ugrupowania te sa podatne na uleganie innym ubocznym reakcjom
(np. otwarciu naprezonego pierscienia cyklopropanowego czy addycji 1,4).

Kolejno, zbadatam szereg mrowczanow o réznych wiasciwosciach elektronowych (23-30),
zawierajacych zarowno podstawniki elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. W przypadku
mrowczanow zawierajacych podstawnik metoksylowy w pierscieniu fenylowym (prowadzacych do
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Standardowe warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), mréowczan fenylu (1.0 mmol,
2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol, 1 ekw.), CsFsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2.0 ml), 50°C, 4 godz. @ RuPhos Pd G3
(2 mol%). ® RuPhos Pd G3 (5 mol%). ¢ Mrowczan fenylu (2.0 mmol, 4 ekw.). ¢ Wydajno$¢ wyznaczona za pomocg NMR
z CH2Br2 jako wzorca wewngtrznego.

Schemat 64. Zakres stosowalno$ci metody perfluoroalkilujgcego aryloksykarbonylowania alkinow.
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uzyskania produktow 23-25), obserwowatam najwigksza wydajnos¢ dla reakcji mroéwczanu
z podstawnikiem MeO- w pozycji orto (23, 80% wydajnosci), podczas gdy produkt z podstawnikiem
W pozycji para uzyskiwatam ze znacznie mniejszg wydajnoscig (25, 35%). Przypuszczalnie grupa
metoksylowa w pozycji orto pomaga w koordynacji do centrum metalicznego, powodujac zwigkszenie
wydajnosci reakcji. Dla mrowczanu z grupg MeO- w pozycji meta uzyskatam produkt 24 z 64%
wydajnos$cia. Produkty powstate z mrowczanéw zawierajacych zaré6wno grupy o stabych
wlasciwosciach elektronodonorowych (26) jak i podstawionych fluorem w pozycji para (30)
otrzymywatam z wysokimi wydajno$ciami (odpowiednio 69% i1 86%). Mrowczany zawierajace grupy
silnie elektronoakceptorowe takie jak -NO, grupe -Br lub tez sterycznie zattoczony mrowczan
2,4,6-trichlorofenylu prowadzity do otrzymywania zwiazkéw z umiarkowanymi Iub stabymi
wydajnosciami, (dla 27-29 wydajno$¢ wyniosta 24-38%). Mrowczany alkilowe w przeciwienstwie do
pochodnych arylowych, niezdolne do rozktadu pod wptywem zasady w opracowanych warunkach, sg
zupelie niereaktywne w opisywanej reakcji.

Przetestowatam takze szereg jodkéw perfluoroalkilowych, uzyskujac produkty 31-33 z bardzo
dobrymi wydajno$ciami (62-70%), zgodnie z przewidywaniami dtugos¢ tancucha perfluoralkilowego
nie wplywa znaczaco na wydajno$¢ reakcji (rozdziat 5.4.1.). Mozliwe jest rowniez zastosowanie
1,4-dijodoperfluorobutanu uzyskujac monopodstawiony produkt 34 z wydajno$cia 43%. Badajac zakres
stosowalnosci metody udowodnitam takze, ze opracowana metode mozna wykorzysta¢ do tworzenia
zwigzkow znakowanych izotopowo (35, 36). W przypadku zastosowania fenyloacetylenu znakowanego
atomem deuteru w pozycji terminalnej, uzyskatam produkt 35 z wydajnoscia wyzsza niz w przypadku
nieznakowanego izotopowo zwigzku 2 (wydajno$¢ odpowiednio 74% i 68%). Zastosowanie
znakowanego weglem ¥C mrowczanu 3-metoksyfenylu nie wplynelo na wzrost wydajnoscei,
otrzymatam produkt 36 z wydajnoscig 64%.
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6.4. Potwierdzenie konfiguracji produktow i ich syntetyczna
uzytecznosc

W celu potwierdzenia struktury i konfiguracji uzyskanych zwiazkow, otrzymatam krysztal
produktu (10) zawierajacego w swej strukturze ugrupowanie estru boronowego, ktdre nastgpnie
poddano rentgenowskiej analizie strukturalnej (rysunek 26).
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Rysunek 26. Struktura krystalograficzna zwigzku 10 (izomeru E).

Przedstawiona struktura wykazuje pewien stopien nieuporzadkowania w tancuchu perfluoroalkilowym
oraz we fragmencie grupy estru boronowego. Nieuporzadkowanie to jest spowodowane drganiami
termicznymi, jednakze nie wptywa na konfiguracje wigzania podwojnego, dlatego nie ma watpliwosci,
ze uzyskano produkt o izomerii E.

Dalszego potwierdzenia struktur otrzymanych zwigzkéw mozna szukac¢ analizujac widma
1BC NMR produktéw, odnajdujac posrednie sprzezenia Jcr przez przestrzeh miedzy grupami
homoallilowymi usytulowanymi Z wzgledem wigzania podwojnego (rozdziat 5.10.2.).2411 Tego typu
analize¢ przeprowadzitam dla uzyskanych zwigzkéw, porownujac sygnaly wystepujace na widmach
13C NMR produktow z sygnatem dca zwigzku 10, ktorego konfiguracja jest znana (rysunek 27).
Obserwacje tego typu sprzezen w kolejnych widmach otrzymanych produktow sg potwierdzeniem ich
zaktadanej konfiguracji.
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Rysunek 27. Potwierdzenie struktury zwiazkow przyktadowych produktow, poprzez pordéwnanie sprzezenia
przez przestrzen *C-°F, dla sygnatu wegla C4.
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Krysztat otrzymany dla zwigzku 10 postuzyt nie tylko potwierdzeniu otrzymanej struktury, ale
przyczynit si¢ do ciekawej obserwacji. Mianowicie, zwigzek ten tworzy struktur¢ krystaliczng
zbudowang w taki sposdb, ze niezaleznie grupy perfluoroalkilowe i grupy estru boronowego czasteczek
tworzg oddzielne warstwy ulozone w kierunku b w komoérce elementarnej (rysunek 28). Taka
samoorganizacja polifilowej czasteczki ze wzgledu na fluoroflilowe, lipofilowe i/lub hydrofobowe
oddzialywania, moze potencjalnie sta¢ si¢ dobra platforma do badan w dziedzinie inzynierii
materiatowej m.in. w zastosowanie do tworzenia tzw. materialow inteligentnych.

Rysunek 28. Upakowanie sieci krystalicznej dla zwigzku 10; Kod kolorow: C — ciemny szary, H — jasny szary,
O - zielony, B — pomaranczowy, F — fioletowy.

Dodatkowo w przypadku zwigzku 10, dzigki wystepowaniu licznych ugrupowan: zarbwno grupy
karbonylowej, estru boronowego jak i wigzania podwojnego, istnieje potencjalnie duze pole do
mozliwych modyfikacji struktury. W celu sprawdzenia uzyteczno$ci syntetycznej otrzymanych
zwigzkow, przetestowatam kilka teoretycznych mozliwosci modyfikacji tego typu struktur (schemat 65).

a) addycja Michaela

Os_OPh o. OPh
O o C8,COs (2 ekw.) CO,Me
Sy 3 eKw.
A ¥ MeOJ\/U\OMe MeCN CO,Me
F C4Fq temp. pokojowa, 18 h E C4Fg
12 1.2 ekw. 55%

b) amidowanie

Oy_OPh (\0

o 0 N
e o
\c \ MeCN, 60°C, 48 h N
F 4Fq H C4Fg
12 2 ekw.

61%

c) transestryfikacja

(o] OPh fo) 0\/\/
Na,CO5 (3 ekw.)
X ¥ "oH 60°C, 2 tygodnie X
CaFo C4Fq
2 65%

Schemat 65. Syntetyczna uzyteczno$¢ a,f-nienasyconych estrow z grupa perfluoroalkilowa w pozycji f.
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O ile przyktady reakc;ji transestryfikacji i amidowania moga wydawac si¢ w pewien sposob 0czywiste,
o tyle addycja Michaela nie przebiega, zwykle, wydajnie w przypadku sterycznie zattoczonych uktadow
nienasyconych.’? Niemniej w wypadku prezentowanych uktadow, grupa perfluoroalkilowa powoduje
znaczne obnizenie gestosci elektronowej w uktadzie a,f-nienasyconego estru (rozdziat 5.2.2.), przez co,
mimo zatloczenia sterycznego staje si¢ on dobrym akceptorem Michaela. W przypadku reakcji zwigzku
12 z malonianem dimetylu uzyskatam produkt z 55% wydajnoscig. Warto podkresli¢, ze prezentowane
procedury nie byly optymalizowane, dlatego prawdopodobne jest uzyskanie lepszych wynikéw po
odpowiednim dopracowaniu warunkow prowadzenia reakcji.
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6.5. Badania mechanistyczne

W celu lepszego poznania aspektow mechanistycznych omawianego procesu, przeprowadzitam
bardzo wnikliwe badania eksperymentalne obejmujace szereg reakcji, zawierajace wszystkie etapy
procesu m.in. pozawalajace na analiz¢ Kinetyki reakcji. Kompleksowa analiza literatury oraz studia
wykorzystujace wyniki obliczen DFT pozwolily mi na szersze spojrzenie na badane zagadnienie.
W charakterze reakcji modelowej, ponownie wybratam reakcj¢ fenyloacetylenu z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu, ktoéra prowadzitam w zoptymalizowanych warunkach.
Otrzymane wyniki wskazuja na mechanizm reakcji sktadajacy si¢ z trzech etapow (schemat 66):

1. jodoperfluoroalkilowania alkinu z utworzeniem jodku winylowego (jako produktu posredniego),
bedace reakcja rodnikowg inicjowana kompleksem Pd(0),

2. klasyczng reakcje karbonylowania, zachodzaca w cyklu Pd(0)/Pd(Il),

3. rozktadu mrowczanu pod wplywem zasady z wytworzeniem tlenku wegla 1 anionu

aryloksylowego.
Pd(0)/Pd(l) Pd(0)/Pd(ll)
X
produkt posredni
O

zasada
+

Schemat 66. Postulowany mechanizm reakcji.

Otrzymane wyniki oméwitam w dalszej czeSci, opisujac oddzielnie mechanizmy kazdej sktadowe;j
reakcji multikomponentowej, jak rowniez prezentujac analize cato$ciowa, dajaca szersze spojrzenie na
badany proces.

6.5.1. Etap jodoperfluoroalkilowania

Reakcja jodkow perfluoroalkilowych z alkinami jest znana w literaturze jako reakcja rodnikowa
przebiegajaca zgodnie z mechanizmem ATRA (rozdzialy 5.6. i 5.10.), dlatego pierwszym krokiem
w badaniu etapu jodoperfluoroalkilowania alkinu, byto potwierdzenie jego rodnikowego charakteru.
W tym celu przeprowadzitam reakcje fenyloacetylenu z jodkiem perfluorobutylowym i mréwczanem
fenylu w standardowych warunkach z dodatkiem wygaszacza rodnikow w roznych ilosciach
(05 - 2 ekw.) (tabela 32). W charakterze wygaszaczy rodnikéw zastosowatam TEMPO
(2,2,6,6-tetrametylo-1-piperydynyloksyl) oraz BHT (butylowany hydroksytoluen). W przypadku
TEMPO, dodanie juz 0.5 ekw. zwigzku skutecznie hamowato reakcje jodoperfluoroalkilowania, nie
obserwowatam powstawania ani jodku winylowego 1, ani produktu 2. Zastosowanie TEMPO w reakcji
prowadzilo rowniez do zmniejszenia konwersji uzytego fenyloacetylenu, przy czym dla wigkszych
ilo$ci wygaszacza obserwowany byt wzrost konwersji substratu, jednak nie powodowato to uzyskiwania
w reakcji ani jodku winylowego 1, ani estru 2, co moze $wiadczy¢ o wspomaganiu reakcji ubocznych
przez uzyty zwigzek. Dodatek BHT, nie wplywat az tak znaczaco na wydajnos¢ reakcji, aczkolwiek,
réwniez powodowat obnizenie wydajnosci catego procesu, dla dodatku 0.5 ekw. BHT odnotowatam
zmniejszenie wydajnosci produktu 2 do 74%, przy jednoczesnej 5% wydajnosci jodku 1. Obserwowana
obecno$¢ jodku winylowego 1 w mieszaninie reakcyjnej moze sugerowac, albo spowolnienie szybkosci
etapu perfluoroalkilowania przy jednoczesnej wolnej reakcji karbonylowania Iub tez hamowanie
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rowniez drugiego etapu na skutek dodatku BHT (co moze sugerowa¢ zmniejszanie wydajnosci
tworzenia produktu 2 przy jednoczesnym zwigkszaniu iloéci jodku 1 w mieszaninie reakcyjnej, przy
zwigkszaniu ilosSci BHT). Tym niemniej, przeprowadzone eksperymenty wskazuja na rodnikowy
charakter pierwszego etapu.

Tabela 32. Badanie rodnikowego charakteru perfluoroalkilujacego aryloksykarbonylowania fenyloacetylenu.

I (o) OPh
o /// I j\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph)\ . phj;
H” ~OPh suchy Cs,COj3 (2 ekw.), C,Fy C4Fo
wygaszacz rodnikow (x ekw.)
3 ekw. 2 ekw. suchy DCE, 50°C, 4 h (1) (2)
Lp.  Wygaszacz rodnikow Tlos¢ [ekw.] Konwersja [%] Wydajno$¢ 1 [%] Wydajnosé 2 [%]
1 TEMPO 0.5 38 (1) -(~) -(D)
2 TEMPO 1.0 49 () -(~) -()
3 TEMPO 2.0 57 (1) -(~) -()
4 BHT 0.5 100 (~) 5(1) 74 (1)
5 BHT 1.0 100 (~) 11(7) 65 (1)
6 BHT 2.0 100 (~) 19 (1) 55 (1)
7 - - 100 - 85

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), wygaszacz rodnikow (x ekw.), fenyloacetylen
(0.5 mmol), mrowczan fenylu (1.0 mmol, 2 ekw.), CaFol (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, 4 godz. Wartosci
wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Kolejng istotng kwestig byto okreslenie roli zasady i kompleksu palladu w tym procesie. W tym
celu przeprowadzitam szereg eksperymentow w ktorych sprawdzatam wydajno$ci uzyskiwanego jodku
winylowego 1 w reakcji fenyloacetylenu i jodku perfluorobutylowego, kolejno przy braku
prekatalizatora, braku zasady oraz z kompleksami palladu na (0) i (1) stopniu utlenienia przy
jednoczesnym braku dodatku zasady (schemat 67). W przypadku reakcji prowadzonych
w standardowych warunkach w ktorych nie zastosowano prekatalizatora (reakcje potencjalnie moglaby
inicjowa¢ Cs2COs lub temperatura, schemat 67, b) oraz reakcji w ktorej nie uzyto zasady (inicjatorem
moégl by¢ sam prekatalizator Pd(IT); schemat 67, ¢) nie zaobserwowatam powstawania jodku
(kompleks palladu (II)), ani przez zasade, ani tez na drodze termicznej. Stad, kolejnym krokiem bylo
sprawdzenie czy kompleks palladu (0) oraz inne kompleksy Pd(Il) sa zdolne do generowania rodnika
w opracowanych warunkach (schemat 67; d, ). Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze kompleks palladu na
zerowym stopniu utlenienia moze efektywnie inicjowaé reakcje rodnikowa tego typu, powodujac
powstanie jodku 1 z wydajnoscia 25%. W przypadku komplekséw palladu (II), pojawia si¢ pozorna
niezgodno$¢ uzyskanych rezultatow. Co prawda kompleksy palladu (I1) takie jak Pdl, oraz PdCI; nie sg
zdolne do inicjowania reakcji rodnikowej (podobnie jak sam ligand uzyty w reakcji), jednak
zastosowanie kompleksu Pd(OAc). przy braku zasady zdolnej do redukcji Pd(1l) do Pd(0), powoduje
tworzenie si¢ jodku winylowego 1 z 17% wydajnoscia. Wyjasnienia tej pozornej sprzecznosci mozna
doszukiwac si¢ w doniesieniach literaturowych, raportujacych mozliwa redukcje Pd(OAcC) z stopnia
(11) do kompleksu (0) przez sam ligand pod nieobecno$¢ zasady.' 1> W konsekwencji czego to
tworzgcy sie kompleks Pd(0) jest inicjatorem rodnikowym, a nie kompleks Pd(I1). Analiza otrzymanych
wynikow pozwala uzna¢, ze w przypadku reakcji fenyloacetylenu z jodkiem perfluorobutylowym,
kompleks palladu na zerowym stopniu utlenienia jest niezbedny do efektywnego przebiegu tego procesu.
Niemniej, takie stwierdzenie nie oddaje w petni mechanistycznego obrazu pierwszego etapu.
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a) standardowe warunki reakcji d) reakcja z kompleksem Pd(0) bez zasady
| Pd(dba), (1 mol%) 1

RuPhos Pd G3 (1 mol%) RuPhos (2 mol%
A+ CF Ph)\ Ph/// + CyFql ( 6) BN
Ph suchy Cs,CO; (2 ekw.) C.F suchy DCE C.F
3 ekw. suchy DCE 1 T4 3 ekw. 50°C, 30 min 1 4T
50°C, 30 min 69% 25%
b) reakcja bez preakatalizatora e) reakcja z kompleksem Pd(Il) bez zasady
| Pdl, lub PdCI, (1 mol%) |
Z RuPhos (1 mol%
Ph// + CaFdl X Ph)\ ph/// + C4Fyl uPhos ( ) Ph)\
suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fg suchy DCE C.F
3 ekw. suchy DCE 1 3 ekw. 50°C, 30 min 1 ~abe
50°C, 30 min Sladowe iloSci

c) reakcja bez zasady
Pd(OAc), (1 mol%) |

I
RuPhos Pd G3 (1 mol%) o
= RuPhos (1 mol%)
Ph/// + CyF,l P Ph)\ pr” * CiFdl suchy DCE PR
suchy DCE C.F 50°C, 30 min 1 CdFy
4 3
3 ekw. 50°C, 30 min 1 ° 3 ekw. 17%

Standardowe warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), CsFol
(1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 30 min. ® Pd(dba)2 (1 mol%), RuPhos (2 mol%), fenyloacetylen (0.5 mmol),
CaFsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 30 min.® kompleks palladu (I1) (1 mol%), RuPhos (1 mol%),
fenyloacetylen (0.5 mmol), CsFsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 30 min. Wyznaczone na podstawie badan
GC i NMR.

Schemat 67. Rola zasady i formy zastosowanego kompleksu palladu w reakcji jodoperfluoroalkilowania
fenyloacetylenu.

W 2008 r. grupa Hu, wykazata, ze w przypadku doboru odpowiedniego jodku fluoroalkilowego
oraz alkinu terminalnego, tego typu proces rodnikowy moze by¢ inicjowany przez Cs2COs bez udziatu
kompleksu metalu przejsciowego i przebiegaé¢ efektywnie w dioksanie w 60°C.” Autorzy obserwowali
wysokie wydajnosci otrzymywania jodku winylowego, jedynie w przypadku uzycia 1-oktynu, dla
innych alkindw nie obserwowano powstawania zgdanego produktu lub notowano niskg wydajno$é
reakcji. Doniesienia te staty si¢ bodZzcem do doktadniejszego przyjrzenia sie reakcji inicjacji rodnikowej
dla alkinow alifatycznych. Wybratam reakcje 1-oktynu z jodkiem perfluorobutylowym prowadzona
w standardowych warunkach, jako reakcje modelowa. W toku badan przeprowadzitam, analogiczne do
omowionych poprzednio, reakcje: z kompleksem palladu (0) bez udziatlu zasady, bez dodatku
prekatalizatora, bez zasady, a takze przy jednoczesnym braku prekatalizatora i zasady
w mieszaninie reakcyjnej oraz z kompleksami Pd(I1) (schemat 68, rysunek 29). Podobnie jak w wypadku
reakcji fenyloacetylenu, termiczne generowanie rodnika jest niemozliwe w standardowych warunkach
reakcji (schemat 68 i rysunek 29, e). Kompleksy palladu (0) efektywnie inicjuja reakcje rodnikowa
zarowno w reakcji: prekatalizatora redukowanego dodatkiem zasady, kompleksu Pd(dba). jak
i redukowanego ligandem kompleksu Pd(OAc). (schemat 68 i rysunek 29: a, b, f). Kompleksy
palladu (I1) takie jak: RuPhos Pd G3, Pdl,, PdCl: sa niezdolne do efektywnego inicjowania reakcji
w przypadku braku dodatku zasady. W przeciwienstwie do reakcji fenyloacetylenu z jodkiem
perfluorobutylowym, 1-oktyn moze z powodzeniem by¢ przeksztalcany na drodze reakcji
jodoperfluoroalkilowania w odpowiedni jodek winylowy, juz przy udziale samej zasady Cs>CO3 bez
dodatku kompleksu palladu (schemat 68 i rysunek 29, ¢) co zdaje sie potwierdza¢ doniesienia grupy Hu.
Dane literaturowe oraz otrzymane eksperymentalnie wyniki $wiadcza o niejednoznacznym przebiegu
inicjowania reakcji rodnikowej. Zaleznie od uzytych substratow generowanie rodnika moze odbywac
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a) standardowe warunki reakcji

RuPhos Pd G3 (1 mol%)

\H// + CyF,l
5

3 ekw.

suchy Cs,CO3 (2 ekw.)
suchy DCE
50°C, 30 min

b) reakcja z kompleksem Pd(0) bez zasady 2

Pd(dba), (1 mol%)
RuPhos (2 mol%)

suchy DCE
50°C, 30 min

c) reakcja bez prekatalizatora

\H/é + C4Fl
5

3 ekw.

suchy Cs,CO3 (2 ekw.)
suchy DCE
50°C, 30 min

d) reakcja bez zasady

\Hs// . CuFl RuPhos Pd G3 (1 mol%)

3 ekw.

o

C4Fo

5

C4Fg

5

C4Fy

[

C4Fo

e) reakcja bez prekatalizatora i zasady

Z
7+ CyFl 3
\HS/ * CaFo <
suchy DCE
3 ekw. 50°C, 30 min

f) reakcja z kompleksem Pd(ll) bez zasady ?

Pdl, lub PdCl, (1 mol%)
RuPhos (1 mol%)

suchy DCE
3 ekw 50°C, 30 min
Pd(OAc), (1 mol%)
0,
Z2 C4Fql RuPhos (1 mol%)
suchy DCE
3 ekw. 50°C, 30 min

5

C4Fo

X

C4Fg

$ladowe ilosci

N

C4F9

Standardowe warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), 1-oktyn (0.5 mmol), CsFsl
(1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 30 min.. ® Pd(dba)2 (1 mol%), RuPhos (2 mol%), 1-oktyn (0.5 mmol), CsFol
(1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 30 min. ® kompleks palladu (I1) (1 mol%), RuPhos (1 mol%), 1-oktyn
(0.5 mmol), CaFol (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), 50°C, 30 min. Wyznaczone na podstawie badan GC i NMR.

Schemat 68. Rola zasady i formy zastosowanego kompleksu palladu w reakcji jodoperfluoroalkilowania

fenyloacetylenu.

Rysunek 29. Poroéwnanie widm mieszanin reakcyjnych uzyskanych w reakcji

perfluorobutylowym.
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si¢ zarowno na drodze reakcji z zasada (lub co bardziej prawdopodopodobne, zanieczyszczeniami
w niej obecnymi) jak i z kompleksem palladu (0). Co wigcej, oba te procesy mogg prowadzi¢ do
efektywnego otrzymywania rodnikow winylowych. Z duzym prawdopodobienstwem mozna wykluczyé
mozliwos¢ efektywnego inicjowania reakcji jodoperfluoroalkilowania na drodze termicznej oraz przy
udziale samego kompleksu palladu (IT) lub tez samego liganda.

Dalszym rozwinigciem badan mechanistycznych, byto doktadne przyjrzenie si¢ kinetyce reakcji
jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu. Badania profilu kinetycznego reakcji przeprowadzitam
w 50°C oraz w temperaturze pokojowej (tabela 33, wykres 3).

Tabela 33. Wydajno$¢ reakeji jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu w zaleznosci czasu.

Ph/// e R RuPhos Pd G3 (1 mol%) Ph” X
suchy Cs,COg3 (2 ekw.), C4Fq
3 ekw. suchy DCE, temp., czas )
Lp. Cras Reakcja prowadzona w 50°C Reakcja prowadzona w temp. pokojowej
Konwersja [%6] Wydajnosé¢ 1 [%] Konwersja [%6] Wydajnosé¢ 1 [%]
1 5 min 68 55 45 39
2 10 min 76 62 49 42
3 15 min 79 63 64 53
4 30 min 87 69 69 57
5 1h 92 72 75 61
6 1.5h 94 74 77 62
7 2h 96 75 79 63
8 3h 97 75 82 65

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), CaFol (1.5 mmol,
3 ekw.), suchy DCE (0.5 ml), temperatura, czas. Warto$ci wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca
wewnetrznego.

0,20
— 0,15
=3
2
c
-E 0,10
[2]
0,05
0,00
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
czas [min]
fenyloacetylen [rt] jodek winylowy (1) [rt]
fenyloacetylen [50°C] —e— jodek winylowy (1) [50°C]

Wykres 3. Kinetyczny profil reakcji jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu.
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Przeprowadzone eksperymenty ujawnity gwattowna natur¢ pierwszego etapu. W przypadku
prowadzenia reakcji w 50°C w ciggu pierwszych 5 min reakcji obserwowatam 68% konwersje
fenyloacetylenu i 55% wydajno$¢ tworzenia jodku winylowego 1. Obnizenie temperatury prowadzenia
reakcji z 50°C do temperatury pokojowej nie powodowato znacznego zmniejszenia szybkosci reakcji,
po 5 min odnotowatam 45% konwersj¢ fenyloacetylenu oraz 39% wydajnos¢ produktu 1. Analizujac
otrzymane wyniki mozna stwierdzi¢, ze zasadniczo reakcja jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu
zamyka si¢ w czasie 1 godziny. Gwattowny przebieg reakcji na samym jej poczatku, moze wskazywac,
ze jodoperfluoroalkilowanie jest reakcja fancuchows, a kompleks palladu nie uczestniczy bezposrednio
w tworzeniu wigzania C(sp?)-R¢ (addycji rodnika perfluoroalkilowego utworzonego z jodku
perfluoroalkilowego do wigzania potrdjnego), lecz raczej jest, jedynie inicjatorem powstania rodnika
perfluoroalkilowego z jodku perfluoroalkilowego (Rs-I). Gdyby pallad byt zaangazowany w tworzenie
wigzania C(sp?)-Rs reakcja przebiegataby o wiele wolniej w momencie inicjacji. Takg konkluzje
potwierdza¢ moga doniesienia literaturowe, w ktorych pokazano, ze kompleksy palladu (II) tworzace
si¢ w reakcji jodku perfluoroalkilowego z kompleksem Pd(0) sa zwigzkami trwatymi, stabilnymi na
powietrzu, stabo rozpuszczalnymi w rozpuszczalnikach organicznych i nieaktywnymi w reakcji addycji
do wigzan wielokrotnych.176-178

W celu lepszego zrozumienia mechanizmu oraz wplywu innych etapow na efektywnos$¢ reakcji
jodoperfluoroalkilowania, zbadatam wptyw réznych dodatkéw na efektywnos¢ reakcji (tabela 34).

Tabela 34. Wptyw dodatkow na pierwszy etap — jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu.

RuPhos Pd G3 (1 mol%) |

Z dodatek (x mol%)
=
A2+ Gl suchy Cs,COj (2 ekw.) Ph™ ™S

Ph

3 ekw. suchy DCE, 50°C, 30 min. 4 CeFo

Lp. Dodatek Tlos¢ Konwersja [%]  Wydajnos¢ 1 [%]
1 kwas fenyloboronowy 1 mol% 91 (1) 73 (1)

2 mréwczan fenylu 2 mol% 97 (1) 75 (1)

3 fenol 2 mol% 98 (1) 75 (1)

4 CO (1 atm) - 16 (1) 10 ()

5 acetylenodikarboksylan dimetylu (DMAD) 2 mol% 73 (1) 59 ())

6 zwigzek 2 2 mol% 89 (~) 70 ()

7 - - 87 69

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol), fenyloacetylen (0.5 mmol), CsFol (1.5 mmol), suchy
DCE (2.0 ml), dodatek (x mol%), 50°C, 30 min. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca
wewnetrznego.

Kwas fenyloboronowy znany jest z mozliwo$ci redukcji kompleksow palladu do Pd(0).1° Jego uzycie
bylo kluczowe dla uzyskania dobrych wydajnosci dla podobnych reakcji multikomponentowych,
poprzez zakladang redukcje kompleksu Pd(I) do Pd(0) na etapie jodoperfluoroalikilowania alkinu
(rozdziat 5.10.2.).1%%1%* 7 tego powodu zostal on przetestowany w pierwszej kolejnosci, jednak jego
wpltyw na badany proces wydaje si¢ by¢ niewielki. Zaobserwowatam, jedynie, nieznaczny wzrost
konwersji fenyloacetylenu (91%) oraz zwigkszenie wydajnosci reakcji (73%). Niemniej, uzyskany
wynik powinien by¢ rozwazany, takze w szerszym kontekscie, tzn. ze wzgledu na wykorzystanie
kompleksu palladu rowniez w reakcji karbonylowania, jego ponowna redukcja moze mie¢ znaczaco
wiekszy wplyw na wydajno$¢ catej reakcji multikomponentowej, a nie tylko etapu, w ktorym pallad
stuzy wylacznie do inicjowania powstania rodnika perfluoroalkilowego. Stad tez, ponowna redukcja
Pd(l) lub Pd(ll) do Pd(0) w przypadku reakcji izolowanej (nie przebiegajacej w procesie
multikomponentowym) nie zwigksza znaczaco ilosci dostgpnego palladu zdolnego do inicjowania
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reakcji rodnikowej. Zaréwno mrowczan fenylu bedacy jednym z reagentow  reakcji
multikomponentowej, jak i fenol bedacy produktem jego rozktadu majg podobny wptyw na konwersje
i wydajnos¢ reakcji rodnikowej w przypadku ich niewielkich stgzen w mieszaninie (97-98% konwersji,
75% wydajnosci produktu 1). Mimo stabej rozpuszczalnosci tlenku wegla w DCE (wspotczynnik
Bunsena o= 0.134, 298.15 K przy ci$nieniu 1 atm)*® moze on efektywnie hamowac reakcje juz przy
ci$nieniu 1 atm (konwersja 16%, wydajno$¢ 10%). Dzieje si¢ to prawdopodobnie na skutek tworzenia
trwatych kompleksow CO z palladem (rozdziat 5.8.), niezdolnych do generowania rodnikow
perfluoroalkilowych, a tym samym ograniczajacych ilos¢ aktywnego kompleksu Pd(0) w mieszaninie
reakcyjnej.  Obnizenie  wydajnosci  obserwowatam  rowniez ~w  przypadku  uzycia
acetylenodikarboksylanu dimetylu (DMAD), ktory ze wzgledu na swoj elektrofilowy charakter jest
przypuszczalnie zdolny do koordynacji do bogatego w elektrony centrum metalicznego kompleksu
Pd(0). Podobnie jak poprzednio takze w tym wypadku dochodzi do ograniczenia dostgpnosci aktywnej
formy kompleksu, przez to obserwowane jest zmniejszenie, zaré6wno, konwersji, jak i wydajnosci
reakcji (odpowiednio 73% i 59%). Wprowadzenie do mieszaniny reakcyjnej finalnego produktu reakcji
multikomponentowej, a,5-nienasyconego estru 2, nie wpltywa zauwazalnie na przebieg pierwszego
etapu.

Z uwagi na obserwacj¢ zmniejszania si¢ wydajnosci reakcji multikomponentowej, w przypadku
zastosowania nieosuszanej wczesniej zasady, przetestowalam, takze wpltyw dodatku wody na etap
jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu (tabela 35).

Tabela 35. Wptyw dodatku wody na reakcje jodoperfluoroalikilowania fenyloacetylenu.

0,
Z . o RuPhos Pd G3 (1 mol%) Ph/g
Ph suchy Cs,COs3 (2 ekw.)
3 ekw. H,0 (x pl) 1 C4Fy

suchy DCE, 50°C, 4 h

Lp. Dodatek wody [ul] Liczba ekw. Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%]
1 1 0.1 99 (~) 72 (~)

2 10 1.1 99 (~) 73 (~)

3 100 111 97 (~) 73 (~)

4 - - 98 73

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), CsFsl (1.5 mmol,
3 ekw.), suchy DCE (2 ml), woda (x pl), 50°C, 4 godz. Wartoéci wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako
wzorca wewngetrznego.

Zastosowatam dodatek wody w ilosci 0.1 ekw., 1.1 ekw. i 11.1 ekw., jednakze, nawet przy uzyciu duzej
iloéci wody (11,1 ekw.) w uktadzie, nie obserwowatam zmniejszenia wydajnosci reakcji rodnikowe;j.

Chcac jeszcze lepiej zrozumie¢ mechanizm inicjacji reakcji jodoperfluoroalkilowania,
zanalizowatam przeprowadzone uprzednio odpowiednie obliczenia DFT (schemat 69), dla ktorych
jodotrifluorometan jest zwigzkiem modelowym. Koordynacja jodotrifluorometanu do kompleksu
RuPhos Pd(0) jest termodynamicznie uprzywilejowana (AG = -31.2 kJ/mol) i prowadzi do utworzenia
zwiazku posredniego IM1. Dalej, mozliwy jest homolityczny rozpad wigzania C(Rg)-I
(AG* = 37.8 kJ/mol) prowadzacy do utworzenia kompleksu jodku palladu (I) oraz wygenerowania
rodnika trifluorometylowego zdolnego do addycji do wigzania potrdjnego w dalszym etapie reakcji.
W przypadku obecnosci tlenku wegla w mieszaninie reakcyjnej koordynacja czasteczki CO bedzie
zdecydowanie bardziej uprzywilejowana (AG = -108.4 kJ/mol), wzglgdem koordynacji jodku
trifluorometylowego (AG = -31.2 kJ/mol) do tego samego kompleksu. Po utworzeniu si¢ kompleksu
IM2 nastepuje dalsza koordynacja jodku trifluorometylowego z utworzeniem kompleksu IM3
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(AG = -3.0 kJ/mol). Dalsza reakcja homolitycznego rozpadu kompleksu IM3 z utworzeniem rodnika
perfluorowanego, przebiegajaca przez stan przejsciowy TS2, bedzie zarowno kinetycznie jak
i termodynamicznie niekorzystna, ze wzgledu na wysokg bariere energetyczng AG* = 106.5 kJ/mol, jak
i wyzsza energi¢ uzyskanego zwigzku -40.8 kJ/mol wzgledem IM3 (-111.4 kJ/mol). Przedstawione
wyniki obliczen potwierdzaja, zar6wno doniesienia literaturowe o mozliwym tworzeniu si¢
kompleksow L-Pd-CO jak i poczynione w trakcie badan obserwacje zwigzane z niekorzystnym
wplywem tlenku wegla na pierwszy etap reakcji.

AG
kd/mol L—Pd
L-Pd--I--CF
I—CF,4 151 L-Pd-l
(CO) .
0.0

IM2 M3
108.4 o 1114
L-Pd-CO |-CF3
I—CF3 L-Pd
CcO

Schemat 69. Profil energii swobodnej Gibbsa dla aktywowania jodoperfluoroalkanow przez Pd(0). Wyniki
uzyskane na drodze obliczen DFT: optymalizacja struktur minimow i stanow przejsciowych B3LYP i LANL2DZ
dlaPd i | oraz bazy 6-31G(d) dla pozostatych atoméw; warto$ci energii i solwatacji M06 baza SDD dla Pd i | oraz
baza 6-311++g(d,p) dla pozostatych atomow.

Kolejng istotng kwestig zwigzang z pierwszym etapem reakcji jest stereoselektywno$é reakcji
(podstawy teoretyczne regio- i stereoselektywnosci opisano w rozdziatach 5.4.1. oraz 5.7.2.). Jak
wspomniano we wstepie literaturowym na stereoselektywnos¢ jodoperfluoroalkilowania duzy wpltyw
ma struktura powstatego rodnika winylowego. Obliczenia wykazaty, ze w przypadku reakcji addycji
rodnika trifluorometylowego do fenyloacetylenu tworzy si¢ rodnik winylowy o strukturze liniowej
(typ x), natomiast reakcja z propynem skutkuje powstaniem rodnika zgietego (typ o) (rysunek 30).

Rysunek 30. Obliczone struktury dla a-fenylo- i a-metylo- podstawionych rodnikéw winylowych. Wyniki
uzyskane na drodze obliczen DFT: optymalizacja struktur minimow i stanow przejsciowych B3LYP i LANL2DZ
dlaPdi | oraz bazy 6-31G(d) dla pozostatych atomow; warto$ci energii i solwatacji M06 baza SDD dla Pd i | oraz
baza 6-311++g(d,p) dla pozostatych atomow.

i
/ 7o
: “~ j
—ar L : ‘ o ' '
A~ : 10.8 kJ/mol ~
: : ' . mo
E Z —7—_7_‘\‘\ l E 9
, Qldmol o 26 kJimol
rodnik a-fenylowy ! rodnik a-metylowy
(struktura liniowa) ' (struktura zgieta, mozliwa interkonwersja)

Ze wzgledu na zgieta strukture rodnik a-metylowy zdolny jest do interkonwersji przez forme liniowa
tworzac zblizone energetycznie rodniki E i Z, przy czym interkonwersja rodnikow E — Z ma wyzsza
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barier¢ energetyczng (13.4 kJ/mol), niz Z — E (10.8 kJ/mol). Niemniej, energie aktywacji przejscia
jednej formy w drugg sa bardzo niskie, stad interkonwersja w warunkach reakcji jest bardzo szybka.

Warto przypomnie¢, ze niezaleznie od typu powstalego rodnika winylowego obserwuje si¢
zawsze silng preferencje w kierunku tworzenia jodkow winylowych o konfiguracji E (co bylo
obserwowane przy okazji badania zakresu stosowalno$ci opracowanej metody). W nastepstwie tego,
nalezalo przyjrze¢ si¢ blizej zagadnieniu stereosektywnosci reakcji jodoperfluoroalkilowania, w tym
celu przeprowadzono odpowiednie obliczenia dla modelowych reakcji fenyloacetylenu z rodnikiem
trifluorometylowym (powstanie rodnika liniowego) (schemat 70) oraz propynu z rodnikiem
perfluorobutylowym (powstanie rodnika zgigtego) (schemat 71).

™ [ Ph—=-cF
kJ/mol Ph—-CF,

TS3
38.6
Ph—— ; \ Ph H
CFy | CFy—-I”  CF,4
00 . addycja syn
TS4
-22.2

VIma
\-120.2/

— | H

Schemat 70. Profil energii swobodnej Gibbsa dla reakcji jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu. Wyniki
uzyskane na drodze obliczen DFT: optymalizacja struktur minimow i stanow przej$ciowych B3LYP i LANL2DZ
dlaPd i | oraz bazy 6-31G(d) dla pozostatych atomdéw; warto$ci energii i solwatacji M06 baza SDD dla Pd i | oraz
baza 6-311++g(d,p) dla pozostatych atomow.

Reakcja rodnika trifluorometylowego z fenyloacetylenem obejmuje w pierwszym etapie,
stosunkowo tatwa addycje rodnika do wigzania potrdjnego z utworzeniem M4 (AG* = 38.6 kJ/mol).
Dalej, nastgpuje wolny etap przeniesienia atomu jodu na rodnik winylowy, ktory przebiega
preferencyjnie na drodze ataku anti wzgledem grupy trifluorometylowej (AG* = 91.0 kJ/mol) przez stan
przejsciowy TS5 z utworzeniem produktu o izomerii E. Alternatywnie, powstanie jodku winylowego
o konfiguracji Z prowadzi przez stan posredni TS4 z wyzszg barierg energetyczng (AG* = 107.0 kJ/mol).
Tym samym utworzenie produktu o konfiguracji E jest uprzywilejowane o 16 kJ/mol wzgledem
produktu Z, a sami izomer E jest rowniez termodynamicznie trwalszy o 4.6 kJ/mol w poréwnaniu do Z.

W przypadku reakcji propynu z jodoperfluorobutanem, proces addycji jodku do wigzania
wielokrotnego z utworzeniem IM5 réwniez jest szybki (AG* = 42.0 kd/mol). Przeniesienie atomu jodu
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na skutek ataku anti na powstaly rodnik winylowy IM5 skutkuje powstaniem izomeru E
(AG* = 39.1 kJ/mol). W przypadku rodnika zgietego pojawia si¢ mozliwos$¢ interkonwersji migdzy
winylowymi rodnikami IM5 — IM6 przez barierg energetyczng rowng 7.4 kJ/mol oraz IM6 — IM5
przez wyzsza barier¢ 9.1 kJ/mol. Przeniesienie jodu na rodnik IM6 z utworzeniem produktu
0 izomerii Z jest mniej korzystne (AG* = 46.9 kJ/mol) w pordwnaniu z analogicznym procesem dla
rodnika IM5, roznica energii w tym przypadku wynosi 7.8 kJ/mol. Przedstawione wyniki obliczen sa
zgodne z doniesieniami pojawiajacymi si¢ w literaturze, zarowno jesli chodzi o preferencje tworzenia
produktow o izomerii E jak i roznicg barier energetycznych podczas interkonwersji form E i Z przez
formg liniowa.

AG
kJ/mol Me—— é4F9
TS6
42.0
Me— . |
1—C,4Fq
0.0 / Me H
CsFo--I'  C4F,
TS-anti T_S:,;;]én
-41.7 —_—

VIMs IM6
\-80.8 /.- . -825/

C,4Fg

izomer E

Schemat 71. Profil energii swobodnej Gibbsa dla reakcji jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu. Wyniki
uzyskane na drodze obliczen DFT: optymalizacja struktur minimow i stanow przejsciowych B3LYP i LANL2DZ
dlaPdi | oraz bazy 6-31G(d) dla pozostatych atomow; warto$ci energii i solwatacji M06 baza SDD dla Pd i | oraz
baza 6-311++g(d,p) dla pozostatych atomow.
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6.5.2. Aryloksykarbonylowanie jodku winylowego

Badanie reakcji aryloksykarbonylowania jodku winylowego, rozpoczgto podobnie jak
w przypadku poprzedniego etapu od sprawdzenia wptywu wygaszaczy rodnikowych na wydajnos¢
reakcji (tabela 36). Jako reakcje modelowa wybratam reakcje jodku winylowego 1 z mroéwczanem
fenylu biegnaca w standardowych warunkach.

Tabela 36. Wptyw dodatku wygaszaczy rodnikoéw na etap karbonylowania.

I O._OPh
)\ l RuPhos Pd G3 (1 mol%)
Ph™™S * OPh suchy Cs,CO5 (2 ekw.) Ph™™S
C4Fy 3 ekw. wygaszacz rodnikow (x ekw.) 2 C4Fg
suchy DCE, 50°C, 4 h
Lp. Wygaszacz rodnikoéw Tlos¢ [ekw.] Konwersja [%] Wydajno$¢ 2 [%]
1 TEMPO 0.5 100 (~) 99 (1)
2 TEMPO 1.0 100 (~) 100 (1)
3 TEMPO 2.0 100 (~) 96 (1)
4 BHT 0.5 95 (]) 90 (1)
5 BHT 1.0 88 (]) 87 (1)
6 BHT 2.0 70 (]) 66 (1)
7 - - 100 75

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2CO3z (1.0 mmol, 2 ekw.), wygaszacz rodnikow (x ekw.), jodek winylowy
1 (0.5 mmol), mréwczan fenylu (1.0 mmol, 2 ekw.), suchy DCE (2.0 ml), 50°C, 4 godz. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC
z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Podobnie jak w przypadku jodoperfluoroalkilowania, w charakterze wygaszaczy rodnikow zastosowano
TEMPO i BHT w ilosciach 0.5 — 2.0 ekw. W przypadku TEMPO niezaleznie od ilosci dodanego
zwigzku uzyskiwatam 100% konwersje jodku winylowego 1, jednocze$nie obserwujac zwickszenie
wydajnosci uzyskiwanego produktu 2 wahajace si¢ od 96% do 100%. Obecnos¢ BHT w mieszaninie
reakcyjnej skutkowata zmniejszeniem konwersji jodku winylowego 1, przy zwigkszeniu wydajnosci
uzyskiwanego produktu dla dodatku 0.5 i 1.0 ekw. BHT (odpowiednio 90% i 87%), w przypadku
zwigkszania dodatku wygaszacza wydajnos¢ reakcji stopniowo malata, a dla dodatku 2.0 ekw.
obserwowatam mniejsza wydajnos¢ w pordéwnaniu do standardowych warunkéw reakcji. Opisane
tendencje widoczne byly rowniez przy okazji badania reakcji fenyloacetylenu z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu (tabela 32). Uzyskane wyniki wskazuja: po pierwsze,
ze W etapie karbonylowania nie jest procesem rodnikowym (co byto wynikiem spodziewanym), a po
drugie, obecno$¢ wygaszacza rodnikow juz w bardzo matej ilosci zwigksza znaczaco wydajnosé
aryloksykarbonylowania, prawdopodobnie poprzez hamowanie ubocznych reakcji rodnikowych.

Kinetyke reakcji karbonylowania zbadatam, ponownie wybierajac reakcje jodku winylowego 1
z mrowczanem fenylu w standardowych warunkach (tabela 37). Karbonylowanie jodku winylowego nie
jest tak gwaltowng reakcjg jak jodoperfluoroalkilowanie fenyloacetylenu. Catkowitg konwersje jodku 1
obserwowatam po 1.5 godziny, uzyskujac wydajnos¢ na poziomie 95%. W przypadku badanego etapu
obserwowatam kinetyke zerowego rzedu (wykres 4, rysunek 31). Oznacza to, ze szybko$¢ reakcji nie
zalezy ani od stezenia jodku winylowego 1, ani od st¢zenia mroéwczanu, warunkuje ja jedynie st¢zenia
aktywnego katalizatora w mieszaninie reakcyjnej, przy czym mozna zatozy¢, ze dla tej reakcji stezenie
kompleksu palladu(0) powinno by¢ stale w ciggu calej reakcji (wykres 4). Zerowy rzad reakcji moze
by¢ silng przestankg ku stwierdzeniu, iz etap dwuczasteczkowy reakcji przy udziale kompleksu Pd nie
moze by¢ etapem limitujacym tzn. etap oksydatywnej addycji powinien przebiega¢ szybko.
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Przewidywalnie to etap jednoczasteczkowy (insercja tlenku wegla lub reduktywna eliminacja) powinien
determinowac¢ szybko$¢ catego procesu.

Tabela 37. Wydajnosé reakeji karbonylowania jodku winylowego 1 w zaleznosci czasu.

| o Os_OPh
)ﬁ § RuPhos Pd G3 (1 mol%) j;
Ph™™S ¥ OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) Ph™™S
C4Fq 3 ekw. suchy DCE, 50°C, czas 2 C4Fy
Lp. Czas Konwersja [%0] Wydajnos¢ 1 [%]
1 5 min 7 1
2 10 min 13 6
3 15 min 20 15
4 30 min 40 35
5 1h 78 72
6 15h 100 95
7 2h 100 94
8 3h 100 93

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), CsFel (1.5 mmol,
3 ekw.), suchy DCE (2.0 ml), 50°C, czas. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca
wewnetrznego.

0,3

0,25

o
[N

0,15

stezenie [M]

o
i

0,05

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
czas [min]

—o— jodek winylowy (1) (dodatek RuPhos Pd G3 1 mol%) —e— produkt (2) (dodatek RuPhos Pd G3 1 mol%)
jodek winylowy (1) (dodatek RuPhos Pd G3 2 mol%) produkt (2) (dodatek RuPhos Pd G3 2 mol%)

Wykres 4. Kinetyczny profil reakcji karbonylowania jodku winylowego 1, w standardowych warunkach reakcji
oraz przy dodatku 2 mol% prekatalizatora.
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Rysunek 31. Badania kinetyki reakcji karbonylowania jodku winylowego 1.
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Celem dopelnienia mechanistycznego obrazu etapu karbonylowania oraz potwierdzenia
przewidywan zwigzanych z obserwowana kinetyka reakcji, przeprowadzitam analize wynikoéw
obrazujacych prawdopodobna $ciezk¢ mechanistyczng tego etapu, uzyskanych na drodze obliczen DFT
(schemat 72). Otrzymane wyniki prezentujg klasyczny obraz reakcji karbonylowania przebiegajace;j
w cyklu katalitycznym Pd(0)/Pd(IT) sktadajacym si¢ z etapu oksydatywnej addycji, wymiany atomu
jodu na grupe fenoksylowa, koordynacji i nastgpczej insercji CO oraz reduktywnej eliminacji
prowadzacej do uzyskania zadanego produktu. Opisywany cykl rozpoczyna koordynacja jodku
winylowego do centrum metalicznego palladu Pd(0) i dalej etap oksydatywnej addycji z utworzeniem
kompleksu M8, ktory zgodnie z oczekiwaniami jest procesem bardzo szybkim (AG* = -2.9 kJ/mol).
Nastepnie, w obecnosci jonu fenoksylowego, zachodzi termodynamicznie korzystna wymiana 1/OPh
prowadzac do IM10 (AG = -17.6 kJ/mol). Dalej, nastgpuje koordynacja i insercja tlenku wegla w dwoch
mozliwych wariantach tzn. insercji do wigzania Pd-O lub Pd-C, przy czym pierwsza $ciezka ma nizsza
bariere energetyczng (AG* = 64.3 kJ/mol dla insercji do Pd-O oraz AG* = 92.3 kl/mol dla Pd-C
wychodzac z kompleksu IM10). Utworzony kompleks 1M13 ulega reduktywnej eliminacji przez stan
przejsciowy TS12 (AG* = 30.1 kJ/mol) z utworzeniem produktu reakcji i odtworzeniem kompleksu
palladu (0). Reduktywna eliminacja dla termodynamicznie bardziej uprzywilejowanego, a kinetycznie
mniej dostepnego kompleksu IM14 przez TS13 jest nieco trudniejsza (AG* = 30.1 kJ/mol).
Alternatywna $ciezka dla insercji do kompleksu Pd-1 z utworzeniem IM9 i dalszej wymianie 1/OPh oraz
reduktywnej eliminacji (schemat 72, szara $ciezka) wymaga o wiele wigkszej energii. Podsumowujac,
zarowno badania kinetyczne jak i obliczenia DFT wykazaly, ze etapem limitujacym reakcje jest insercja
tlenku wegla do kompleksu palladu. Najbardziej prawdopodobng $ciezka przemian jest sekwencja:
oksydatywnej addycji, wymiany jodu na jon fenoksylowy, koordynacji i nastepczej insercji CO do
wigzania Pd-O (przez stan przej$ciowy TS11) oraz koncowej reduktywnej eliminacji kompleksu IM13
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prowadzacej do powstania zagdanego produktu. Postulowany mechanizm potwierdza tym samym $ciezke
mechanistyczng karbonylowania jodkoéw arylowych przy uzyciu alkoksylanow (rozdziat 5.8.).

AG
kJ/mol

oksydatywna addycja wymiana I/OPh koordynacja CO insercja CO reduktywna eliminacja

Schemat 72. Profil energii swobodnej Gibbsa dla reakcji aryloksykarbonylowania jodku winylowego. Wyniki
uzyskane na drodze obliczen DFT: optymalizacja struktur minimow i stanéw przejsciowych B3LYP i LANL2DZ
dlaPd i | oraz bazy 6-31G(d) dla pozostatych atomdéw; warto$ci energii i solwatacji M06 baza SDD dla Pd i | oraz
baza 6-311++g(d,p) dla pozostatych atomow.

Podobnie jak w przypadku reakcji jodoperfluoroalkilowania, takze dla reakcji karbonylowania
zbadatam wptyw réznych dodatkéw na wydajnos¢ reakeji aryloksykarbonylowania (tabela 38).

Tabela 38. Wptyw dodatkow na reakcje karbonylowania.

O~_OPh
! o
§ RuPhos Pd G3 (1 mol%)
Ph™ X + OPh Ph™ X

dodatek (x mol%)
CaFg 3 ekw. suchy Cs,CO3 (2 ekw.) 2
suchy DCE, 50°C, 30 min

Lp. Dodatek Ilos¢ Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%]
1 fenyloacetylen 2 mol% 51.(D) 42 (1
2 CyFol 2 mol% 49 (1) 43 (1)
3 izopropanol 10 mol% 49 (1) 42 (1)
4 kwas fenyloboronowy 1 mol% 47 (~) 38 (~)
5 acetylenodikarboksylan dimetylu (DMAD) 2 mol% 50 (1) 41 (1)
6 - - 47 37

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COz (1.0 mmol), dodatek (x mol %), jodek winylowy 1 (0.5 mmol),
mrowczan fenylu (1.0 mmol), suchy DCE (2 ml), 50°C, 30 min. Wartosci wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem n-dodekanu
jako wzorca wewngtrznego.

W przypadku wszystkich badanych dodatkow z wyjatkiem kwasu fenyloboronowego, obserwowatam
nieznaczne zwigkszenie konwersji jodku winylowego 1 i wydajnosci otrzymywania produktu 2, 0znacza
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to, ze uzyte w pierwszym etapie reagenty nie zaktocajg przebiegu drugiego etapu, co by¢ moze jest
zwigzane m.in. z bardzo szybkim etapem oksydatywnej addycji i stosukowo wolng reakcja z tlenkiem
wegla.

Zbadatam rowniez wptyw dodatku wody na reakcj¢ karbonylowania z uzyciem takich samych
iloéci wody jak w przypadku badania poprzedniego etapu (tabela 39).

Tabela 39. Wptyw dodatku wody na karbonylowania jodku winylowego 1.

| o O.__OPh
. I|\ RuPhos Pd G3 (1 mol%)
Ph™S OPh suchy Cs,COj (2 ekw.) Ph™S
q CaFo 3 ekw. H20 (x pl) a G4
suchy DCE, 50°C, 4 h
Lp. Dodatek wody [ul] Liczba ekw. Konwersja [%] Wydajno$é 2 [%]
1 1 0.1 100 79
2 10 1.1 41 22
3 100 11.1 18 0
4 - - 100 79

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), jodek winylowy 1 (0.5 mmol), mréwczan fenylu
(2.0 mmol, 2 ekw.), suchy DCE (2 ml), woda (x pl), 50°C, 4 godz. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem
n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

W przeciwienstwie do jodoperfluoroalkilowania, w przypadku drugiego etapu woda ma znaczacy
wplyw na wydajno$¢ reakcji. O ile bardzo niewielki dodatek wody (0.1 ekw.) nie wptywa widocznie na
zmian¢ wydajnos$ci reakcji, o tyle przy wickszej ilo§ci wody w uktadzie obserwowano znaczny spadek
konwersji i wydajnosci; w przypadku dodatku 1.1 ekw. wody nie otrzymywano zadanego produktu
reakcji. Mozna jedynie spekulowaé, ze woda w tym procesiec moze efektywnie hamowaé przebieg
reakcji poprzez koordynacje do centrum metalicznego z utworzeniem hydrokso- lub okso- kompleksow
niezdolnych do wejscia w etap oksydatywnej addycji z jodkiem winylowym 1, ale zdolnych do
reduktywnej eliminacji prowadzacej do odtworzenia aktywnej formy palladu.
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6.5.3. Rola mréwczanu jako zrodta tlenku wegla

Najistotniejsza kwestig zwigzang z zastosowaniem mrowczanu W reakcji, byto sprawdzenie czy
uzyty do reakcji mrowczan W istocie rozktada si¢ w opracowanych warunkach pod wptywem zasady
z wydzieleniem tlenku wegla. Odpowiedz na to z pozoru btahe pytanie pociaga za sobg bardzo wyrazne
konsekwencje, zarowno jesli chodzi o same rozwazania mechanistyczne jak i zakres stosowalnos$ci
metody. Powstawanie CO moze spowalnia¢ reakcje przez tworzenie trwatych kompleksow z palladem,
a utworzony anion alkoksylowy/aryloksylowy bedzie reagowat z grupami elektrofilowym ograniczajac
tym samym zakres stosowalnosci metody. Doniesienia literaturowe wskazuja, ze taka reakcja rozktadu
mroéwczanu jest mozliwa juz przy udziale stabej zasady (rozdziat 5.9.2.).

Pierwszym podstawowym, a zarazem najprostszym eksperymentem jaki przeprowadzitam azeby
odpowiedzie¢ na to pytanie, byto sprawdzenie przy uzyciu detektora CO czy w przypadku modelowej
reakcji obecny jest tlenek wegla w uktadzie reakcyjnym (schemat 73, a). Analogiczne eksperymenty
przeprowadzitam réwniez dla reakcji z mrowczanami, dla ktorych nie obserwowatam powstawania
produktu reakcji multikomponentowej, czyli dla: mrowczanu etylu, mrowczanu benzylu oraz
N-formyloksysukcynimidu (schemat 73, b-d).

a)
> o O.__OPh
. CuFd + )J\ RuPhos Pd G3 (1 mol%)
479 H™ "OPh suchy Cs,COj5 (2 ekw.) Ph™ ™
suchy DCE, 50°C, 4 h 2 C4Fy
"""""""""""""""
b)
= o) N O
+ CuFd + J\ RuPhos Pd G3 (1 mol%)
49 H” S0 ™ suchy Cs,COj3 (2 ekw.) ArS
MeO suchy DCE, 50°C, 4 h C4Fo
©) _ 0s_O_ _Ph
/©// o ~
RuPhos Pd G3 (1 mol%)
+ C4Fql +
MeO 4o HJJ\O/\Ph suchy Cs,CO; (2 ekw.) Ar
suchy DCE, 50°C, 4 h C4Fg
. L
_ o o N o
~ e RuPhos Pd G3 (1 mol%) Ox°
+ CFgl + MU N o
MeO H (o) suchy Cs,CO3 (2 ekw.)
o suchy DCE, 50°C, 4 h LU
C4F9

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), mréwczan (1.0 mmol,
2 ekw.), C4Fsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, 4 godz.

Schemat 73. Wykrywanie tlenku wegla w mieszaninach reakcyjnych réznych mréwczandéw z jodkiem
perfluorobutylowym i fenyloacetylenem.

Zgodnie z oczekiwaniami, tlenek wegla wykrytam, jedynie w uktadzie reakcyjnym, reakcji mréwczanu
fenylu z jodkiem perfluorobutylowym i fenyloacetylenem (schemat 73, a), dla ktorej notowatam bardzo
dobre wydajnosci powstawania a,f-nienasyconego estru. W przypadku pozostatych reakcji nie
wykrylam nawet minimalnych ilosci tlenku wegla. Aby wykluczy¢ mozliwos¢ przebiegu reakcji
ubocznych, ktére przypuszczalnie moglyby powodowaé obnizenie ilosci CO w mieszaninach
reakcyjnych mroéwczandéw, dla ktérych nie wykryto tlenku wegla w poprzednim eksperymencie,

110



zbadalam czy sama zasada moze generowac rozkltad mroéwczanu w standardowych warunkach
(schemat 74).

JJ\ A suchy Cs,CO3 (2 ekw.) s
H™ 0 suchy DCE, 50°C, 4 h 0 co
wykryto
b) (29 ppm)
X
AN suchy Cs,COg3 (2 ekw.) - N +
co
H o Ph suchy DCE, 50°C, 4 h 0 Ph .
nie wykryto
© o o
(o]
J]\ N suchy Cs,COg3 (2 ekw.) -N + CO
H™ "0~ suchy DCE, 50°C, 4 h .
o o nie wykryto

Warunki reakcji: suchy Cs2COz (1.0 mmol, 2 ekw.), mréwczan (1.0 mmol), suchy DCE (2 ml), 50°C, 4 godz.
Schemat 74. Rozktad mrowczanoéw pod wplywem zasady.

Jedynie dla mrowczanu etylu odnotowatam $ladowe iloéci tlenku wegla w uktadzie reakcyjnym.
W przypadku pozostatych mrowczandéw, rozktad pod wptywem zasady nie nastgpowatl w opisanych
warunkach.

Kolejnym krokiem byto sprawdzenie szybko$ci rozpadu mréwcezanu fenylu pod wpltywem zasady
(schemat 75).

OH
(o)
J\ suchy Cs,CO3 (2 ekw.) co .
H OPh suchy DCE, 50°C, czas
15 min  86%
30 min  92%
60 min  96%

Warunki reakcji: suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), mréwczan fenylu (1.0 mmol), suchy DCE (2 ml), 50°C, czas. Wartosci
wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Schemat 75. Rozktad mrowczanu fenylu pod wplywem zasady.

Reakcja generowania tlenku wegla z mrowczanu fenylu w standardowych warunkach reakcji jest
procesem bardzo szybkim, zdecydowanie szybszym niz reakcja karbonylowania jodku winylowego 1.
Juz po 15 min obserwowatam 86% konwersje mrowczanu fenylu do anionu fenoksylowego i tlenku
wegla.

W celu dalszego potwierdzenia zakladanego mechanizmu, przeprowadzitam eksperymenty
kontrolne z gazowym tlenkiem wegla (schemat 76). W reakcji wykorzystujacej znakowany izotopowo
mrowczan fenylu, przeprowadzonej w atmosferze tlenku wegla, oprocz produktu znakowanego
izotopowo BC-24, powstawal, rowniez zwigzek 24 niezawierajacy wegla *C. Wynik ten potwierdza
mozliwy rozpad mrowczanu w warunkach reakcji, ktory prowadzi w nastepstwie karbonylowania do
powstania nieznakowanego izotopowo zwigzku 24. Drugi eksperyment prowadzony z fenolem
w atmosferze tlenku wegla udowadnia z kolei mozliwo$¢ przebiegu klasycznej reakcji karbonylowania
wykorzystujacej gazowy tlenek wegla w standardowych warunkach reakcji.
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a) eksperyment ze znakowanym izotopowo mréwczanem

| | MeO
+ C4F9| +
O.
SHEe}
13cl:
OMe H
3 ekw. 2 ekw.

b) reakcja z gazowym CO

Ph/ + C4fdl + PhOH

3 ekw. 2 ekw.

RuPhos Pd G3 (1 mol%)

CO (1 atm)
suchy Cs,CO3 (2 ekw.)
suchy DCE, 50°C, 4 h

RuPhos Pd G3 (1 mol%)

CO (1 atm)
suchy Cs,CO3 (2 ekw.)
suchy DCE, 50°C, 4 h

MeO. ; MeO

0.
0.0 + ag-O
Arm X Ar)\

C.F Cc

24 4° 13c24 47
| O.__OPh
PR ¢+ PhL
C4Fs , CéFo
8% 63%

Warunki reakcji: @ RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), 4-metoksyfenyloacetylen (0.5 mmol),
13C-mrowczan 3-metoksyfenylu (1.0 mmol, 2 ekw.), C4Fsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), CO 1 atm, 50°C, 4 godz.
b) RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COz (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), fenol (1.0 mmol, 2 ekw.), CsFel
(2.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), CO 1 atm, 50°C, 4 godz. Obecno$¢ produktow reakcji a) wyznaczono na podstawie
analizy MS. Wydajnosci wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Schemat 76. Eksperymenty kontrolne z gazowym CO.
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6.5.4. Tandemowa reakcja perfluoroalkilujacego aryloksykarbonylowania
alkinow

Oprocz badan skupiajacych si¢ na poszczegdlnych sktadowych reakcji multikomponentowej
przeprowadzitam eksperymenty dajace szersze spojrzenie na omawiany proces jako cato$é. W pierwszej
kolejnosci przeprowadzitam badania kinetyczne multikomponentowej reakcji fenyloacetylenu
z jodkiem perfluorobutylowym oraz mréwczanem fenylu w standardowych warunkach (tabela 40,
wykres 5).

Tabela 40. Profil kinetyczny multikomponentowej reakcji perfluoroalikujacego aryloksykarbonylowania
fenyloacetylenu.

| 0._OPh
Ph/// . ¢ JOJ\ RuPhos Pd G3 (1 moi%) K e\
OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) CiFo CaFs
suchy DCE, 50°C, czas
3 ekw. 2 ekw. (1) (2)
Lp. Czas Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%] Wydajno$é¢ 2 [%]
1 5 min 16 7 2
2 10 min 33 18 7
3 15 min 69 40 17
4 30 min 97 48 35
5 1lh 100 23 60
6 15h 100 15 68
7 2h 100 8 69
8 3h 100 3 71

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), mrowczan fenylu
(2.0 mmol, 2 ekw.), CsFgl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, czas. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC
z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.
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Q
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g 0,10
[0
»
0,05
0,00 S
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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fenyloacetylen = —e—jodek winylowy (1)  —e— produkt (2)
Wykres 5. Profil kinetyczny reakcji perfluoroalkilujagcego aryloksykarbonylowania fenyloacetylenu.

Przeprowadzone badania kinetyczne potwierdzaja tworzenie si¢ jodku winylowego 1 jako produktu
posredniego w tej reakcji. Ze wzgledu na duzg szybkos$¢ reakcji jodoperfluoroalkilowania
fenyloacetylenu wzgledem karbonylowania, poczatkowo obserwuje si¢ wzrost st¢zenia jodku
winylowego 1, ktory jest stopniowo zuzywany w czasie reakcji. Tworzenie si¢ jodku winylowego 1
w trakcie reakcji multikomponentowej w poczatkowej fazie jest wolniejsze niz dla tej samej reakcji
prowadzonej w warunkach izolowanych pod nieobecnos¢ mroéwczanu. W przypadku reakcji
multikomponentowej po 10 min odnotowatam konwersje fenyloacetylenu na poziomie 33% i wydajnos¢
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jodku winylowego 1 18% przy bardzo niskiej wydajnosci produktu 2 7%, natomiast w warunkach
izolowanych konwersja wynosita 76%, a wydajnos¢ jodku 1 62% po tym samym czasie. Co ciekawe,
niewiele wolniejszy etap reakcji rodnikowej raportowata grupa Zhanga (rozdziat 5.10.1.).%%
W przeprowadzonej przez nich reakcji fluoroalkilujgcego borylowania uzyto wewngtrznego alkinu
w bardzo podobnych warunkach, takze w reakcji multikomponentowej prowadzanej w 80°C. Po 10 min
reakcji autorzy obserwowali 16% wydajnos¢ jodku winylowego, nie odnotowujac tworzenia si¢
ostatecznego produktu reakcji. Mimo tego ze reakcja perfluoroalkilujacego aryloksykarbonylowania
fenyloacetylenu biegnie wolniej niz w przypadku izolowanego procesu rodnikowego, to w przypadku
prowadzonej przeze mnie reakcji, proces ten przebiega wydajniej w wariancie multikomponentowym.
Dla reakcji multikomponentowej petna konwersje fenyloacetylenu obserwowatam po godzinie reakcji,
natomiast dla izolowanego procesu notowatam 92% konwersje po tym samym czasie. Obnizenie
szybko$ci reakcji multikomponentowej moze by¢ rozpatrywane w kontekscie wejscia kompleksu
palladu w cyKkl katalityczny Pd(0)/Pd(I1) lub np. tworzenia si¢ kompleksu CO powstatego przez rozpad
mroéwczanu, a tym samym ograniczeniu dostgpnosci aktywnej formy palladu. Wiaze si¢ to z mniejszym
stezeniem rodnikow w mieszaninie reakcyjnej i mniejszym prawdopodobienstwem terminacji
fancuchowego procesu rodnikowego na drodze reakcji dwuczasteczkowej. Analizujac szybkos¢ reakcji
karbonylowania w reakcji multikomponentowej widaé wyrazne zmniejszanie si¢ szybkosci reakcji,
wraz z czasem jej prowadzenia. W ciagu pierwszej godziny reakcji notowatam 60% wydajnos¢, podczas
gdy w ciaggu kolejnej godziny to tylko 9% przy wciaz dostepnym jodku winylowym 1. Wydaje si¢ to
pozornie sprzeczne z zerowym rzedem reakcji karbonylowania notowanym dla izolowanego procesu,
niemniej wytlumaczeniem tej zaleznosci moze by¢ zmniejszajaca si¢ dostgpno$é aktywnej formy
katalizatora, skutkujgca brakiem mozliwosci przebiegu etapu karbonylowania. Mniejsza dostepnos¢
prawdopodobnie jest nastgpstwem utlenienia kompleksu Pd(0) do LPd(I)l na etapie
jodoperfluoroalkilowania.

Zbadatam rowniez profil kinetyczny reakcji multikomponentowej dla tworzenia si¢ produktu
znakowanego izotopowo atomem deuteru w pozycji winylowej (tabela 41). Otrzymany profil
kinetyczny reakcji nie rdzni si¢ znaczaco od analogicznego profilu dla nieznakowanego zwigzku.
Oznacza to, ze wodor w pozycji winylowej nie ma znaczacego wplywu na szybko$¢ reakc;ji.

Tabela 41. Kinetyczny profil perfluoroalkilowania z nastgpczym karbonylowaniem fenyloacetylenu
znakowanego deuterem.

O.__OPh
D |
Z Q RuPhos Pd G3 (1 mol% /K(D I\(D
Ph/+ CsFol + H)J\ ( % . Ph + Ph

OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fq C4Fq
suchy DCE, 50°C, czas
3 ekw. 2 ekw. (1-D) (2-D)

Lp. Czas Konwersja [%] Wydajnosé¢ 1-D [%] Wydajnosé¢ 2-D [%]
1 5 min 10 12 4

2 10 min 37 25 8

3 15 min 69 39 16

4 30 min 96 42 37

5 1h 100 24 61

6 15h 100 11 74

7 2h 100 6 82

8 3h 100 - 86

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen-d (0.5 mmol), mréwczan fenylu
(1.0 mmol, 2 ekw.), CaFol (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, czas. Warto$ci wyznaczone za pomoca GC
z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.
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Sprawdzitam réwniez wplyw stezenia reagentdéw na etapie reakcji
multikomponentowej, cheac lepiej poznaé zaleznosci decydujace o wydajnosci poszczegdlnych etapow
(tabela 42).

Tabela 42. Wplyw stezenia reagentow na multikomponentowa perfluoroalkilujacego

aryloksykarbonylowania fenyloacetylenu.

Z
Ph// *+  C4Fql

A

(o)

OPh

| Os_OPh
RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph/g . th

suchy Cs,CO3 (2 ekw.)
suchy DCE, 50°C, 10 min

C4Fg

X ekw. X ekw. 1)
Lp. Reagent Ilos¢ Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%]  Wydajnosé 2 [%]
1 1ml 55(1) 33 (1) 9(~)
2 DCE 3ml 22 () 15(]) 6 (~)
3 1 ekw. 38 (~) 24 (~) 7(7)
4 suchy Cs:COs 4 ekw. 30 (~) 22 (~) 6(~)
5 ) 1 ekw. 37(~) 27 (1) 5(])
6 mréwczan fenylu 4 ekw. 31 (~) 15(1) 11(1)
7 CAFel 1.5 ekw. 16 (}) 7(]) 8 (~)
8 o 6 ekw. 63 (1) 48 (1) 7()
9 0.25 mmol - 29 (1) 8(~)
10 fenyloacetylen 1.0 mmol i 15(1) 8 (~)
11 0.5 mol% 14 () 12 ()) 4(])
12 RuPhos Pd G3 2 mol% 75 (1) 42 (1) 15 (1)
13 Standardowe warunki 35 18 8

Wydajnoéci obliczono w odniesieniu do standardowej ilosci fenyloacetylanu (0.5 mmol). Przyktadowe warunki reakcji:
RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol), fenyloacetylen (0.5 mmol), mréwczan fenylu (1.0 mmol), CaFsl
(1.5 mmol), suchy DCE (2 ml), 50°C, 10 min. Warto$ci wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca
wewnetrznego.

Stopien rozcienczenia mieszaniny reakcyjnej wptywa jedynie na pierwszy etap reakcji.
Zmniejszenie ilosci 1,2-dichloroetanu powoduje wzrost wydajnos$ci jodoperfluoroalkilowania, co moze
by¢ w pelni zrozumiate majac na uwadze rodnikowy charakter tej przemiany. Sposrdéd wszystkich
przebadanych zwiazkéw, jedynie stezenie weglanu cezu nie wptywa zauwazalnie na badany proces,
moze by¢ to skutkiem stabej rozpuszczalnosci zasady w rozpuszczalniku, a przez to ograniczonej jej
dostepnosci lub tez faktu, ze stuzy ona jedynie do aktywacji katalizatora oraz rozktadu mrowczanu
(w obu przypadkach mamy do czynienia z szybkimi procesami). Zmniejszenie stezenia mrowczanu
fenylu powoduje zwigkszenie wydajnosci pierwszego etapu, przy jednoczesnym zmniejszeniu
szybkosci reakcji karbonylowania. W przypadku zastosowania 4 ekw. mroéwczanu obserwuje si¢
odwrotng tendencje, co wigze si¢ z udowodnionym uprzednio faktem, ze rozpad mrowczanu powoduje
uwolnienie czasteczki CO, ktora taczy si¢ z kompleksem palladu (0) efektywnie zmniejszajac
wydajnos¢ jodoperfluoroalkilowania alkinu. Wzrost wydajnosci karbonylowania przy zwickszeniu
stezenia mrowczanu fenylu, wyjasnia oczywista kwestia zwigkszenia dostepnosci substratow
potrzebnych do zaj$cia tego etapu. Zwigkszenie ilosci jodku perfluoroalkilowego wptywa korzystnie na
wydajno$¢ pierwszego etapu, jednak zmiana jego stezenia w mieszaninie reakcyjnej nie wplywa na etap
karbonylowania. Podobnie zmiana stezenia fenyloacetylenu wptywa, jedynie, na pierwszy etap reakcji.
Co wazne, zmniejszenie st¢zenia fenyloacetylenu powoduje wyrazny wzrost wydajnosci jodku
winylowego 1, trudno w petni wyjasni¢ obserwowana zalezno$¢, jednak mozna przyjaé, ze podobnie
jak w przypadku innych zasad Lewisa np. CO i DMAD (tabela 34), réwniez fenyloacetylen moze
koordynowa¢ do palladu, ograniczajac w ten sposob ilo§¢ aktywnego katalizatora, co uwidacznia sie
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przy znacznej zmianie stgzenia fenyloacetylenu. Ostatnimi badanym czynnikiem byto stezenie samego
katalizatora w mieszaninie, ktory, CO zrozumiate, ma wplyw na oba etapy, powodujac zwigkszenie
wydajnosci obu reakcji przy zwigkszonym jego dodatku.

Przetestowatam, rowniez, wpltyw dodatku wody na multikomponentowa reakcj¢ (tabela 43).
Otrzymane wyniki sa zbiezne z poprzednimi rezultatami uzyskanymi dla poszczegodlnych etapow:
jodoperfluoroalkilowania fenyloacetylenu i aryloksykarbonylowania jodku winylowego 1. Bardzo maty
wktad wody rzgdu 0.1 ekw. nie wptywa widocznie na wydajnos¢ obu reakcji, natomiast w przypadku
duzego jej nadmiaru (11.1 ekw.), reakcja =zostaje calkowicie zahamowana po etapie
jodoperfluoroalkilowania.

Tabela 43. Wptyw dodatku wody na wydajno$¢ perfluoroalkilujacego aryloksykarbonylowania fenyloacetylenu.

| O._OPh
Z 0 RuPhos Pd G3 (1 mol% )\ I
Ph// + Gl + ¢ 0 . PRy, PRTN
H™ "OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fg C4Fg
H,0 (x i)
3 ekw. 2 ekw. suchy DCE, 50°C, 4 h O] (2

Lp. Dodatek wody [pL] Liczba ekw. Konwersja [%] Wydajnos¢ 1 [%] Wydajnosé 1 [%]

1 1 0.1 100 0 60
2 10 11 100 55 13
3 100 11.1 100 68 0
4 - - 100 0 59

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), mréwczan fenylu
(2.0 mmol, 2 ekw.), CaFsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), woda (x pL), 50°C, 4 godz. Warto$ci wyznaczone za pomoca
GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.

Z uwagi na fakt, ze dla podobnego przeksztatcenia opublikowanego przez grupe Lianga, w reakcji
karbonylowania wykorzystujacej alkohole i gazowy tlenek wegla, uzyskiwano dobre wydajnosci,
przetestowatam takze wptyw dodatku alkoholi oraz zamiany zasady (z Cs.COs na metoksylan sodu) na
wydajnos¢ reakcji multikomponentowej (tabela 44 i schemat 77). Zaréwno dodatek metanolu, jak
i butanolu nie poprawia ogdlnej wydajnosci calej reakcji, za to obserwowana jest niepelna konwersja
jodku winylowego 1. W przypadku zastapienia suchego Cs2CO3 przez NaOMe, obserwuje si¢ catkowite
zahamowanie reakcji karbonylowania i uzyskanie jodku winylowego 1 ze stabg wydajno$cig 40%.

Tabela 44. Wpltyw dodatku alkoholu na reakcje multikomponentows.

| Os_OPh
Z o 0
Ph// v ook ¢ L RuPhos Pd G3 (1 mol%) ph/g L PR
OPh  suchy Cs,CO3 (2 ekw.) C4Fg C4Fq
alkohol (10 mol%)
3 ekw. 2 ekw. suchy DCE, 50°C, 4 h (1) (2)
Lp. Alkohol Konwersja [%0] Wydajnosé¢ 1 [%] Wydajnosé¢ 2 [%]
1 metanol 100 3 57
2 n-butanol 100 1 62
3 - 100 0 63

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), mréwczan fenylu
(1.0 mmol, 2 ekw.), CaFsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), alkohol (10 mol%), 50°C, 4 godz. Wartosci wyznaczone za
pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.
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F 0 RuPhos Pd G3 (1 mol% )\ I
pnZ ¢ CFgl + U (1mol%) _ Ph

OPh NaOMe (2 ekw.) C4F9 C4Fy
suchy DCE, 50°C, 4 h
3 ekw. 2 ekw. 1) (2)
40% 0%

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), NaOMe (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), mréwczan fenylu
(2.0 mmol, 2 ekw.), CaFol (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, 4 godz. Wartoéci wyznaczone za pomocg GC
z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Schemat 77. Przebieg reakcji multikomponentowej przy udziale NaOMe jako zasady.

Przeprowadzitam réwniez badania, majagce na celu sprawdzenie wplywu wlasciwosci
elektronowych stosowanych substratow na wydajnos$¢ reakcji multikomponentowej. Pierwsze dwa
eksperymenty obejmowaty konkurencyjng reakcje mrowczanu i fenolu w standardowych warunkach
reakcji (niedomiar zasady wzgledem substratow). Przeprowadzone badania miaty na celu sprawdzenie
preferencji powstawania produktow w przypadku uzycia podstawnika elektronoakceptorowego (F-)
w pierscieniu fenylowym konkurencyjnie do niepodstawionego pierscienia fenylowego (tabela 45 i 46).
Reakcja rozpadu mroéwczanu powinna by¢ szybsza dla pochodnej zawierajaca grupe wyciagajaca
elektrony ze wzgledu na mozliwo$¢ stabilizacji powstatego anionu aryloksylowego. Niemniej,
rozpad mréwczanu lub deprotonowanie fenolu, powinny by¢ procesami znacznie szybszymi w stosunku
do reakcji karbonylowania, a przez to zaniedbywalnymi. Jednakze, w przypadku niedomiaru zasady
w mieszaninie reakcyjnej powinien w przewadze wystgpowaé bardziej stabilizowany anion
4-fluorofenoksylowy. Rozpatrujac zas sama reakcje aryloksykarbonylowania, ze wzgledu na zubozenie
centrum metalicznego w elektrony (po etapie oksydatywnej addycji), w teorii, reaktywniejsza powinna
by¢ grupa bardziej nukleofilowa (w tym wypadku bedzie to grupa fenoksylowa). Otrzymane wyniki
wskazuja, ze zaré6wno w przypadku konkurencyjnej reakcji migdzy mréwczanem fenylu,
a 4-fluorofenolem, jak i miedzy mroéwczanem 4-fluorofenylu, a fenolem obserwowana jest preferencja
tworzenia si¢ produktu z grupg 4-fluorofenyloksylowa (reakcja anionu mniej nukleofilowego).

Tabela 45. Konkurencyjna reakcja miedzy grupami fenoksylowa i 4-fluorofenoksylowa pochodzacych

z mrowczanu fenylu i 4-fluorofenolu.
|
= 0 /@ RuPhos Pd G3 (1 mol%) )\
+ g o+ +
Ph CaFo-l ko suchy Cs,COj3 (2 ekw.) Ph o
F P

suchy DCE, 50°C, czas

C4F9 C4F9
3 ekw. 2 ekw. 2 ekw. 0] (2) (39)
Lp. Czas Konwersja [%0] Wydajnosé¢ 1 [%] Wydajnosé 2 [%]  Wydajnosé¢ 39 [%]
1 5 min 5 2 1 1
2 10 min 7 4 2 3
3 15 min 20 5 5 7
4 30 min 51 4 9 12
5 1h 62 3 17 22
6 15h 71 1 21 23
7 2h 78 0 24 26
8 3h 82 0 23 25

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), 4-fluorofenol (1.0 mmol, 2 ekw.), mréwczan
fenylu (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), CsFsl (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, czas. Warto$ci
wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.
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Tabela 46. Konkurencyjna reakcja miedzy grupami fenoksylowsa i 4-fluorofenoksylowa pochodzacych z fenolu

i mroéwczanu 4-fluorofenylu.
OH
F |
y 0 /©/ RuPhos Pd G3 (1 mol%) )\
+ Jq o+ +
Ph C4Forl ko suchy Cs,CO5 (2ekw) TN
PR

suchy DCE, 50°C, czas CaFo
C4F9 C4F9
3 ekw. 2 ekw. 2 ekw. (39)
Lp. Czas Konwersja [%] Wydajno$é¢ 1 [%] Wydajno$é 2 [%] Wydajno$é¢ 39 [%]
1 5 min 4 3 1 1
2 10 min 16 10 3 5
3 15 min 27 13 5 7
4 30 min 71 25 13 19
5 1h 100 31 19 26

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), fenol (1.0 mmol, 2 ekw.), mrowczan
4-fluorofenylu (1.0 mmol, 2 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), CaFol (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, czas.
Warto$ci wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.

Dla pierwszego wariantu po 30 min notowatam 51% konwersj¢ fenyloacetylenu, przy jednoczesnej
wydajnosci produktu 2 i 39 odpowiednio 9% i 12%. W przypadku drugiej reakcji konwersja wyniosta
71%, natomiast wydajnosci produktow 2 i 39 wyniosty 13% i 19%. Analizujac wyniki warto zwroci¢
uwage na duza réznice konwers;ji fenyloacetylenu, ktéra moze by¢ spowodowana uzytym niedomiarem
zasady wzgledem iloSci reagentow, a przez to mozliwg utrudniong aktywacijg prekatalizatora. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze w przypadku opisanych eksperymentéw istnieje, réwniez mozliwos¢
potencjalnej transestryfikacji produktu na drodze reakcji z anionem 4-fluorofenoksylowym (tabela 47).

Tabela 47. Transestryfikacja produktu 2.

suchy DCE, 50°C, czas

SN
0. 0 . © suchy Cs,CO3 (1 ekw.) o. .0

PR F PR
C4F C,F

@ 4o 1 ekw. @) 40

Lp. Czas Konwersja 2 [%] Wydajno$é¢ 3 [%]
1 5 min 75 62
2 10 min 76 58
3 15 min 77 56
4 30 min 79 50
5 1h 83 40

Warunki reakcji: suchy Cs2COs (1.0 mmol, 1 ekw.), zwiazek 2 (1,0 mmol), 4-fluorofenol (1.0 mmol, 1 ekw.),
suchy DCE (2 ml), 50°C, czas. Wartosci wyznaczone za pomoca GC z dodatkiem n-dodekanu jako wzorca wewngtrznego.

Z uwagi braku mozliwosci jednoznacznej interpretacji uzyskanych wynikéw, jak réwniez w celu
lepszego zrozumienia zaleznoSci migdzy natura anionu alkoksylowego, a szybkoscig reakcji,
przeprowadzono obliczenia DFT dla stosowanych w reakcjach mréwczandéw o réznych wilasciwosciach
elektronowych (schemat 78).
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Schemat 78. Profil energii swobodnej Gibbsa dla reakcji aryloksykarbonylowania z zastosowaniem grup
fenyloksylowych o réznych wilasciwosciach elektronowych. Wyniki uzyskane na drodze obliczen DFT:
optymalizacja struktur miniméw i stanéw przejSciowych B3LYP i LANL2DZ dla Pd i | oraz bazy 6-31G(d) dla
pozostatych atoméw; warto$ci energii i solwatacji M06 baza SDD dla Pd i | oraz baza 6-311++g(d,p) dla
pozostatych atomow.

W przypadku pochodnej fenolu z silnie elektronoakceptorowa grupa NO2 wymiana atomu jodu na grupe
4-nitrofenoksylowa z utworzeniem wyzej energetycznego IM15-NO, wymaga dostarczenia energii do
uktadu (AG = 10.4 kJ/mol), dla pozostatych pochodnych etap ten prowadzi do tworzenia nizszych
energetycznie  kompleksow ~ IM15-X.  Generalnie mozna przyja¢, ze im  bardziej
elektronodornodonorowa natura grupy -OAr tym termodynamicznie stabilniejszy kompleks IM15-X,
w przypadku najbardziej elektronodonorowego podstawnika -OMe roznica energii migdzy IM8,
a IM15-OMe wynosi 26.6 kJ/mol. Etapem limitujacym w przypadku wszystkich omawianych grup jest
koordynacja tlenku wegla potaczona z nastepcza insercja do wigzania Pd-O z utworzeniem kompleksu
IM17-X, niemniej w tym procesie nie mozna mowié¢ o konkretnej zaleznosci natury elektronowej grupy
-OAr, a barierg energetyczng tego procesu. W przypadku podstawnika -NO; obserwuje si¢ najwyzsza
barier¢ energetyczng reakcji (AG* = 74.2 kJ/mol), jednak dla -OMe, takze wida¢ duzg warto$¢ bariery
energetycznej, wigkszag niz w przypadku np. -F (odpowiednio AG* = 66.3 kJ/mol dla -OMe
i AG*=56.3 kJ/mol dla -F). Podobnie w przypadku reduktywnej eliminacji, proces przebiega najwolniej
dla grupy NO. (AG = 40.2 kJ/mol), najszybciej zas dla grupy 2,4,6-trifluorofenoksylowej
(AG = 17.7 kdJ/mol). W przypadku badanych eksperymentalnie grup fenoksylowej
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I 4-fluorofenoksylowej, obliczona energia powstaltych zwiazkow posrednich nie rézni si¢ znaczaco
miedzy soba, jednak etap insercji tlenku wegla nastepuje z nizszg barierg energetyczng dla podstawnika
fluorowanego (AG* = 32.6 kJ/mol dla -F, AG* = 41.0 kJ/mol dla -H). Natomiast, w przypadku
reduktywnej eliminacji, proces ten dla podstawnika fluorowanego przebiega nieco wolnigj
(AG* = 31.8 kJ/mol dla -F, AG* = 30.1 kd/mol dla -H). Analizujgc uzyskane wyniki mozna stwierdzi¢,
ze w przypadku silnie elektronoakceptorowego podstawnika w pozycji para, reakcja
aryloksykarbonylowania bedzie przebiega¢ najwolniej, co nie oznacza, ze dla grup
elektronodonorowych (-OMe) proces bedzie przebiegal najszybciej. Jednakze, na samo zagadnienie
nalezy patrze¢ 0 wiele szerzej, gdyz jak pokazaty poprzednie eksperymenty, w przypadku mrowczanow
z grupami destabilizujacymi tworzacy si¢ fadunek ujemny (grupy elektronodonorowe), w warunkach
reakcji moze w ogole nie dochodzi¢ do rozktadu mréowczanu, co uniemozliwia jednoczesnie zajscie
etapu karbonylowania. I odwrotnie dla mrowczanéw, ktore bardzo tatwo beda ulega¢ reakcji z zasada
z utworzeniem tlenku wegla (posiadajgce grupy silnie elektronoakceptorowe), reakcja karbonylowania
moze przebiega¢ bardzo powoli, powodujac uzyskiwanie niskich wydajnosci produktow.

Ostatnim etapem badan mechanistycznych bylo sprawdzenie wzglednej reaktywnosci
zroznicowanych elektronowo alkindéw: fenyloacetylenu i jej pochodnych z grupami elektronodorows
(-OMe) lub silnie elektronoakceptorowa (-CF3) w pozycji para (tabela 48). Zgodnie z przewidywaniami
reakcja addycji elektrofilowego rodnika perfluoroalkilowego jest najszybsza w przypadku bogatego
w elektrony 4-metoksyfenoloacetylenu, natomiast najwolniejsza dla 4’-trifluorometylofenyloacetylenu
zarowno standardowych warunkach prowadzenia reakcji, jak i w temperaturze pokojowej (podstawy
teoretyczne - rozdziat 5.4.1.).

Tabela 48. Reakcja konkurencyjna dla r6znych pochodnych fenyloacetylenu.

(/I I | o
(o] 0
+ + + CFerl + J\ RuPhos Pd G3 (1 mol%) N . X
H” ~OPh suchy Cs,CO3 (2 ekw.) CiFo CoFe
R
OMe CFj R

suchy DCE, temp., czas

R=H(1) R=H(1)
1 ekw. 1 ekw. 3 ekw. 2 ekw. OMe (37) OMe (7)
CF; (38) CF; (11a)
Konwersja alkinu [%] Wydajnos¢ [%]
Lp. Czas, temp. 1 37 38 2 7 lla
H- MeO- FsC- (H) (MeO-) (FC-) (H-) (MeO-) (FsC-)

1 1h, 50°C 30 50 28 - - - 13 23 6
2 2 h, 50°C 43 67 47 - 1 18 30 7
3 4h,50°C 81 93 82 9 8 4 19 32 6
4 1 h, temp. pokojowa 1 15 8 - 5 2 5 1
5 2 h, temp. pokojowa 6 19 13 - 2 - 4 10 2
6 4 h, temp. pokojowa 6 23 14 - 2 - 5 12 2

Warunki reakcji: RuPhos Pd G3 (1 mol%), suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2 ekw.), mrowczan fenylu (1.0 mmol, 2 ekw.),
4-metoksyfenyloacetylen (0.5 mmol, 1 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), 4’-trifluorometylofenyloacetylen (0.5 mmol,
1 ekw.), CaFol (1.5 mmol, 3 ekw.), suchy DCE (2 ml), 50°C, czas. Wartosci wyznaczone za pomocg GC z dodatkiem
n-dodekanu jako wzorca wewnetrznego.
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6.6. Podsumowanie

W toku przeprowadzonych badan, opracowatam tandemowsg reakcje tworzenia
o,f-nienasyconych estrow z grupa perfluoroalkilowa w pozycji f, ktora pozwala na uzyskanie
potencjalnie cennego syntetycznie i wysoce sfunkcjonalizowanego produktu w reakcji tanich i tatwo
dostepnych substratow (alkinéw terminalnych, jodkow perfluoroalkilowych i mrowczanow) w jednym
tylko kroku syntetycznym (schemat 79). Reakcja przebiega w tagodnych warunkach z doskonatg
regioselektywnoscig i na ogdt bardzo dobra stereoselektywnoscia (zwykle E:Z > 95:5). Opracowana
procedura opiera si¢ na zastosowaniu wygodnych w uzyciu prekatalizatoréw Buchwalda Pd G3
1 wymaga prowadzenia jej w $ci§le bezwodnych warunkach (w celu uzyskania dobrych wydajno$ci
i zachowania powtarzalno$ci wynikow). Zoptymalizowane warunki reakcji mozna stosowac zarowno
dla roéznorakich alkinéw terminalnych (m.in. pochodnych fenyloacetylenu oraz alkinow alkilowych),
szeregu mrowczanow arylowych, jodkow perfluoroalkilowych, jak réwniez zwigzkow znakowanych
izotopowo.

P RuPhos Pd G3 (1 mol%)
Y- A

suchy Cs,COj3 (2 ekw.)
suchy DCE, 50°C, 4 h

. LPdG3 i _RuPhos
Pd(0)/Pd(l) Pd(0)/Pd(ll)
=
. @ T
produkt posredni
(0]
)L@ zasada
H —_— +
Schemat 79. Opracowana multikomponentowa reakcja perfluoroalkilowania alkinéw

z nastepczym aryloksykarbonylowaniem, katalizowana palladem.

Oproécz opracowania nowej metody, rownie istotnym celem pracy bylo wnikliwe zbadanie mechanizmu
reakcji, zardbwno analizujac reakcje sktadowe jako izolowane procesy, jak i1 rozpatrujac proces
multikomponentowy w sposob catoSciowy w ktérym poszczegoélne reakcje oddziatuja na siebie.
Przeprowadzitam kompleksowe badania obejmujace liczne eksperymenty w tym sprawdzenie kinetyki
reakcji czy wptywu dodatkow na wydajno$¢ otrzymywania produktow. Uzyskane dane
eksperymentalne zostaly poparte wnikliwg analizg literaturowa oraz wynikami obliczen DFT, ktore
pozwolily jeszcze bardziej poszerzy¢ obraz mechanistyczny reakcji. W toku badan udato mi sig ustalié,
ze na opisany proces skladajg si¢ trzy reakcje: jodoperfluoroalkilowania  alkinu,
aryloksykarbonylowania jodku winylowego powstatego w pierwszym etapie oraz rozpadu mréwczanu
pod wptywem zasady z utworzeniem tlenku wegla i anionu aryloksylowego (schemat 79). Pierwszy etap
jodoperfluoroalkilowania jest tancuchowg reakcja rodnikowa inicjowang przez kompleks Pd(0), cho¢
w przypadku niektorych substratow mozliwe jest generowanie rodnika takze przez zasade (badz
zanieczyszczenia w niej obecne). W wyniku reakcji rodnikowej preferencyjnie tworzy sie jodek

121



winylowy o konfiguracji E niezaleznie od typu powstajacego rodnika winylowego. Bez watpienia
powstaly w wyniku tej reakcji jodek winylowy jest produktem posrednim, ktory nastgpnie etapie ulega
katalizowanemu palladem aryloksykarbonylowaniu z utworzeniem zadanego a,f-nienasyconego estru.
Reakcja karbonylowania, jak pokazaly badania, przebiega zgodnie z kinetyka zerowego rzedu, co
0znacza, ze szybkosc¢ reakcji nie jest zdeterminowana, ani stezeniem jodku winylowego, ani mréwczanu
fenylu w reakcji. Na szybko$¢ reakcji wplywa jedynie ilo$¢ aktywnego katalizatora w mieszaninie, ktora
w przypadku izolowanej reakcji powinna by¢ stata. Jak pokazaty obliczenia DFT etapem limitujacym
reakcje¢ karbonylowania jest koordynacja tlenku wegla z nastgpcza insercja do wigzania Pd-O. Tlenek
wegla, ktory jest niezbedny w reakcji karbonylowania, powstaje na skutek rozktadu mréwczanu pod
wpltywem zasady. Co istotne, mrowczan w tej reakcji, przeciwnie do wielu innych surogatéw CO
opisanych w literaturze, nie jest jedynie zrodlem tlenku wegla, jego rozktad powoduje wytworzenie
anionu aryloksylowego bedacego, takze, substratem w reakcji karbonylowania. Mozna wigc stwierdzic,
ze mrowczany sg zuzywane nieomal w calo$ci, przez co ekonomia atomowa tego przeksztatcenia jest
niezwykle wysoka. Opisany mechanizm reakcji karbonylowania pocigga za sobg jeszcze jedna wazng
konsekwencje, a mianowicie mrowczany, ktore nie sa zdolne do rozktadu w opracowanych warunkach
reakcji nie beda mogly wejs¢ w cykl katalityczny Pd(0)/Pd(IT) (etap karbonylowania). Opisang reakcje¢
multikomponentowg zobrazowatam, takze w szerszym konteks$cie, ukazujac wptyw poszczegdlnych
reagentow oraz konkretnych reakcji na sktadowe reakcje badanego procesu.
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7. Czes¢ eksperymentalna

7.1. Stosowania metodologia

W ramach prowadzonych badan wykorzystano komercyjnie dostepne substraty zamawiane
u dostawcow takich jak: ABCR, Fluorochem, TCI, Sigma-Aldrich, MERCK, Strem Chemicals, Alfa
Aesar, Acros Organics, POCh oraz Chempur. Uzyte ligandy fosfinowe pochodzg od firm Sigma-Aldrich
i Fluorochem. Prekatalizatory Buchwalda trzeciej generacji (Pd G3) zostaty przygotowane na podstawie
przepisow literaturowych i wykazuja poréwnywalng aktywno§¢ w stosunku do zwiazkéw handlowo
dostepnych.

Wazna uwaga, efektywnos¢ i odtwarzalnoS¢ wynikow silnie zalezy od czystoSci uzytych reagentow,
dlatego aby zapewni¢ powtarzalno$¢ reakcji zastosowano nastepujace procedury:

1) Rozpuszczalniki. Suche rozpuszczalniki stosowane w reakcjach byly przygotowywane
z wykorzystaniem aparatury MBRAUN Solvent Purification System SPS-5, badz destylowane nad
wiasciwym dla danego rozpuszczalnika srodkiem suszacym. Uzyty w reakcji DCE osuszany byt
poprzez destylacja nad CaH, i przechowywany nad mieszanka sit molekularnych 3A i 4A
w atmosferze gazu obojetnego.

2) Jodki fluorowane. Jodki perfluoroalkilowe, ktoére stosowano, pochodzily z firmy Fluorochem
i zwykle wykazywaly wystarczajaca czystos¢ (jodki dobrej jakosci sg zwykle bezbarwnymi
cieczami, rozowe, czerwone, badz brazowe zabarwienie moze wskazywac¢ na ich rozkltad pod
wplywem $wiatta). W przypadku braku pewnosci co do czystosci jodku, zwigzek byt oczyszczany
poprzez przefiltrowanie go przez tiosiarczan sodu (NazS203).

3) Zasada. Weglan cezu (Cs2COs) byt uzywany badz w formie dostarczonej przez producenta, badz
w przypadku oznaczenia ,suchy Cs;COs”, dodatkowo dosuszany pod proznig 10 mbar
w temperaturze 180°C przez cala noc i przechowywany w atmosferze gazu obojetnego
w warunkach bezwodnych.

Wazna uwaga: kolejnos¢ zapisu reagentow jest odzwierciedleniem kolejnosci dodawania odczynnikow

dla danej procedury i jest scisle zwigzana z ich odtwarzalnosciq.

Wigkszos¢ eksperymentow przeprowadzono w warunkach gazu obojetnego, chyba ze odnotowano
inaczej. Reakcje przygotowywano w komorze rekawicowej MBRAUN UNIlab plus w atmosferze azotu,
wykorzystywano, rowniez lini¢ Schenka podtaczong do butli z argonem. Chromatografi¢ kolumnowsa
wykonywano przy uzyciu zelu krzemionkowego Merck silica gel 60 (230-400 mesh), do chromatografii
kolumnowej w uktadzie odwrdconych faz stosowano Merck LiChroprep RP-18 (40-63 um),
wykorzystywano rowniez ptytki chromatograficzne Merck TLC Silica gel 60 F2s4 oraz Merck TLC Silica
gF.‘| 60 RP-18 Fs4s.

Dezaktywowany zel krzemionkowy zostal przygotowany przez dodanie 12.5 g wody dejonizowanej do
100 g zelu krzemionkowego Merck silica gel 60 (230-400 mesh), otrzymany w ten sposob zel mieszano
jeszcze przez 2 godziny.
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Do analizowania uzyskanych zwigzkéw lub mieszanin reakcyjnych stosowano metody
spektroskopowe, chromatograficzne, a takze spektrometryczne. Prowadzone optymalizacje opierajg si¢
przede wszystkim na zastosowaniu chromatografii gazowej (aparat Agilent 7890B GC System) poprzez
przygotowywanie odpowiednich krzywych kalibracyjnych potrzebnych do interpretacji uzyskanych
chromatogramow. Analizy GC byly przeprowadzania najczesciej z dodatkiem n-dodekanu jako
wzorcem wewnetrznym.  Widma 'H NMR, BC NMR, *F NMR wykonywano w temperaturze
pokojowej przy uzyciu spektrometru Bruker AV 400 spectrometer. Przesunigcia chemiczne w widmach
'H i BC podano w czesciach na milion (ppm) w odniesieniu do sygnaldow resztkowych uzytych
rozpuszczalnikow (CDClz 4= 7.26 ppm, dc = 77.16 ppm). State sprz¢zenia (J) podano w hercach (Hz),
do opisu multipletowosci sygnatéw zostaly uzyte nastgpujace skréty: s = singlet, d = dublet, t = tryplet,
q = kwartet, m = multiplet, dd = dublet dubletow, dt = dublet trypletow.

Petna charakterystyka otrzymanych zwigzkow opiera si¢ na analizie widm: NMR, IR (aparat
Jasco FTIR-6200 spectometer), masowych wysokiej rozdzielczosci EI-HR (aparat Autospec Premier
(Waters Inc) mass spectrometer), ESI-HR (aparat MALDISynapt G2-S HDMS (Waters Inc) mass
spectrometer zaopatrzony w analizator czasu przelotu g-TOF type mass analyzer), w przypadku
zwigzkow krystalicznych wykorzystano rentgenowska analize strukturalng otrzymanych krysztatow
(dyfraktometr monokrystaliczny Bruker AXS z czytnikiem pozycyjnie czutym typu APEX II).
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7.2. Synteza i charakterystyka otrzymanych zwiazkow

7.2.1. Niedostepne handlowo mréwczany

Mrowczan 4-fluorofenylu

F Do 100 ml kolby okragtodennej zaopatrzonej w chtodnice dodano bezwodnik octowy (29.1g,
0.285 mol, 8.00 ekw.), ktory nastgpnie zostal schtodzony do 0°C. Po schtodzeniu
bezwodnika, powoli dodano kwas mrowkowy (16.4 g, 0.357 mol, 10.00 ekw.), a uzyskana
oo W ten sposob mieszaning ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 10 min, po

~ czym roztwor ponownie ogrzano do 60°C mieszajac go przez 1 godzing. Po uplywie tego
czasu mieszaning schtodzono do temperatury pokojowej, nastepnie dodano p-fluorofenol (4.0 g, 0.036
mol, 1.00 eq) i NaHCO3 (6.0 g, 0.071 mol, 2.00 ekw.) i mieszano jeszcze przez 4 godziny w temperaturze
pokojowej. Do uzyskanej w ten sposob mieszaniny dodano wode i ekstrahowano przy pomocy DCM
(trzy razy). Fazy organiczne polaczono ze sobg, osuszono za pomocg bezwodnego Na,SOs, ktory
nastgpnie odsaczono i odparowano rozpuszczalnik. Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt
poddano destylacji pod zmniejszonym cisnieniem (ci$nienie 4.3 mbar, temperatura par 44°- 46°C).

Otrzymano zwigzek w postaci blado zottego oleju (3.206 g, 0.023 mol, 64 % wydajnosci).
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.27 (s, 1H), 7.18 — 7.00 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 160.66 (d, YJc.r = 245.1 Hz), 159.18, 145.79 (d, “Jc.r = 2.9 Hz), 122.78
(d, 3Jc.r = 8.5 Hz), 116.48 (d, 2Jc.r = 23.5 Hz).

Mroéwczan 3-metoksyfenylu-d

| W 25 ml dwuszyjnej kolbie okragtodennej zaopatrzonej w chtodnicg i zabezpieczonej septum,

schtodzono bezwodnik octowy (4.63 g, 0.045 mol, 8.00 ekw.) do 0°C. Nastepnie powoli

dodano kwas octowy-d, (2.72 g, 0.057 mol, 10.00 ekw.), po czym mieszaning ogrzano do

OYO temperatury pokojowej i mieszano jeszcze przez 10 min, po czym roztwér podgrzano do

D 60°C i dalej mieszano w tej temperaturze przez godzing. Po tym czasie reakcj¢ ochtodzono

do temperatury pokojowej. Kolejno dodano 3-metoksyfenol (0.70 g 0.006 mol, 1.00 eqiv)

i NaHCOs (0.95 g, 0.011 mmol, 2.00 ekw.) i mieszano przez cala noc. Nastepnie, do mieszaniny

reakcyjnej dodano wodg i ekstrahowano przy pomocy DCM (trzy razy). Fazy organiczne potagczono ze

soba, osuszono za pomocg bezwodnego NaSOs, ktéry nastepnie odsaczono i odparowano

rozpuszczalnik. Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt oczyszczano za pomoca

chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym w uktadzie MTBE:heksan (95:5) jako eluent.
Produkt otrzymano w postaci przezroczystego oleju (0.734 g, 0.005 mol, 85% wydajnosci).

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.30 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (ddd, J = 8.4, 2.4, 0.9 Hz, 1H), 6.73
(ddd, J = 8.1, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 160.9, 151.0, 130.3, 113.3, 112.3, 107.4, 55.6.
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Mréwezan 3-metoksyfenylu-3C

(I) W 25 ml dwuszyjnej kolbie okragtodennej zaopatrzonej w chlodnice i zabezpieczonej
septum, schtodzono bezwodnik octowy (1.64 g, 0.016 mol, 4.00 ekw.) do 0°C. Nastepnie
\© powoli dodano kwas octowy-*C (0.95 g, 0.020 mol, 5.00 ekw.), po czym mieszaning
“5c-Q  ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano w tej temperaturze jeszcze przez 10 min.
H Roztwor ogrzano do 65°C i dalej mieszano przez 3 godziny, a po tym czasie ochtodzono do
temperatury pokojowej. Kolejno dodano 3-metoksyfenol (0.50 g 0.004 mol, 1.00 ekw.) i NaHCO3
(0.67 g, 0.008 mmol, 2.00 ekw.) i mieszano przez 2 dni. Nastgpnie do mieszaniny reakcyjnej dodano
wode i ekstrahowano przy pomocy DCM (trzy razy). Fazy organiczne potaczono ze soba, osuszono za
pomoca bezwodnego Na,SO., ktory nastepnie odsaczono i odparowano rozpuszczalnik. Uzyskany
w ten sposob zanieczyszczony produkt oczyszczano za pomocg chromatografii typu flash na zelu
krzemionkowym w uktadzie MTBE:heksan (95:5) jako eluent. Produkt otrzymano w postaci
przezroczystego oleju (0.374 g, 0.002 mol 61% wydajnosci).

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.29 (d, J = 231.5 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.3, 2.1
Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 8 160.8, 159.3, 151.0 (d, J = 3.3 Hz), 130.3, 113.3 (d, J = 1.8 Hz), 112.3,
107.3 (d, J = 1.8 Hz), 55.6.
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7.2.2. Tworzenie a,B-nienasyconych estrow perfluoroalkilowych

7.2.2.1.  Procedury stosowane podczas optymalizacji i badan mechanistycznych

Wazna uwaga: wfasciwa kolejnos¢ dodawania odczynnikow jest istotna i gwarantuje uzyskanie

powtarzalnych wynikow (kolejno$¢ zapisu reagentow jest odzwierciedleniem, kolejnosci dodawania
odczynnikéw dla danej procedury).

Wszystkie reakcji byly przeprowadzane w atmosferze gazu oboje¢tnego w 4 ml fiolkach z ciemnego
szkta zabezpieczonych korkiem. Do przenoszenia cieczy stosowano gazoszczelne szklane strzykawki.

Przykladowa procedura optymalizacyjna:

Do 4 ml fiolki odwazono RuPhos Pd G3 (1.25 umol, 1 mol%). Fiolke wypeliono argonem
i przeniesiono do komory r¢kawicowej, po czym dodano kolejno: suchy Cs2COs (0.250 mmol, 2.0 ekw.),
mroéwczan (0.188 mmol, 1.5 ekw.), alken (0.125 mmol), jodek perfluoroalkilowy (0.375 mmol,
3.0 ekw.), suchy DCE (0.5 ml). W fiolce umieszczono dodatkowo eclement mieszajacy
i zamknigto ja szczelnie korkiem. Mieszaning reakcyjng ogrzano do 60°C i mieszano przez 22 godziny.
Po uptywie tego czasu uktad schtodzono, mieszaning rozcienczono przy uzyciu MTBE (2 ml) i zgaszono
dodatkiem nasyconego, wodnego roztworu NH4Cl (0.5 ml). Do fiolki dodano 25ul n-dodekanu (jako
wzorca wewnetrznego do badan GC) po czym calo$¢ wymieszano.

Przykladowa procedura stosowana podczas badania kinetyki reakcji:

Przygotowano zestaw 8 fiolek reakcyjnych o pojemnosci 4 ml zabezpieczonych korkami, do kazdej
z nich odwazono porcj¢ RuPhos Pd G3 (5.0 umol, 1 mol%). Nastepnie fiolki wypemiono argonem
i przeniesiono do komory rgkawicowej. Kolejne reakcje przygotowywano oddzielnie stosujac t¢ sama
sekwencje¢ dodawania odczynnikow, jednak rozny czas reakcji. Do fiolki dodano: suchy Cs2COs
(1.0 mmol, 2.0 ekw.), fenyloacetylen (0.5 mmol), mréwczan fenylu (1.0 mmol, 2.0 ekw.), jodek
perfluorobutylowy (1.5 mmol, 3.0 ekw.), suchy DCE (2 ml). Umieszczono w niej, rowniez element
mieszajacy i zamknigto ja szczelnie korkiem. Mieszaning reakcyjng ogrzano do 60°C i mieszano przez
zadany okres czasu, po czym schlodzono. Otrzymang mieszaning rozcienczono przy uzyciu MTBE
(2 ml) i zgaszono dodatkiem nasyconego, wodnego roztworu NH4Cl (0.5 ml). Do fiolki dodano
n-dodekanu (jako wzorca wewngetrznego do badan GC) po czym cato$¢ wymieszano. Otrzymane wyniki
s srednig z co najmniej dwoch eksperymentow.

Przykladowa procedura badania obecno$ci CO w mieszaninie przy uzyciu detektora

Badang reakcj¢ przeprowadzono wedtug whasciwej dla niej procedury po czym fiolke schtodzono do
temperatury pokojowej. Do odpowiedniej wielkosci worka strunowego wlozono detektor wraz z fiolka
umieszczong na podstawce. Worek szczelnie zamknigto w taki sposob aby pozby¢ si¢ mozliwie duzej
ilosci powietrza, po czym delikatnie odkr¢cano fiolk¢ z mieszaning reakcyjng, monitorujac ilosé
uwolnionego tlenku wegla na detektorze. Czas pomiaru wynosit maksymalnie 10 min, jesli po tym
czasie nie wykryto tlenku wegla konczono pomiar, notujgc brak tlenku wegla w uktadzie.
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7.2.2.2. Procedury stosowane podczas badania zakresu stosowalnosci metody

Standardowe warunki reakcji:

Do 4 ml fiolki odwazono RuPhos Pd G3 (0.005 mmol, 1 mol%). Fiolk¢ wypetniono argonem
i przeniesiono do komory rekawicowej, po czym dodano kolejno: suchy Cs2COs (1.0 mmol, 2.0 ekw.),
mroéwczan (1.0 mmol, 2.0 ekw.), alken (0.5 mmol), jodek perfluoroalkilowy (1.5 mmol, 3.0 ekw.), suchy
DCE (0.5 ml). W fiolce umieszczono dodatkowo element mieszajacy i zamknigto jg szczelnie korkiem.
Mieszaning reakcyjng ogrzano do 50°C i mieszano w tej temperaturze przez 4 godziny. Po uptywie tego
czasu uktad schtodzono, a mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit stosujac CHClz jako
rozpuszczalnik, ktéry nastepnie odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.

Warunki B

Do 4 ml fiolki odwazono RuPhos Pd G3 (0.010 mmol, 2 mol%). Fiolke wypeliono argonem
i przeniesiono do komory r¢kawicowej, po czym dodano kolejno: suchy Cs,CO3 (1.0 mmol, 2.0 ekw.),
mrowcezan (1.0 mmol, 2.0 ekw.), alken (0.5 mmol), jodek perfluoroalkilowy (1.5 mmol, 3.0 ekw.), suchy
DCE (0.5 ml). W fiolce umieszczono dodatkowo element mieszajacy i zamknieto jg szczelnie korkiem.
Mieszaning reakcyjna ogrzano do 50°C i mieszano w tej temperaturze przez 4 godziny. Po uptywie tego
czasu uktad schtodzono, a mieszaning reakcyjng przesgczono przez celit stosujac CHCls jako
rozpuszczalnik, ktory nastgpnie odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.

Warunki C

Do 4 ml fiolki odwazono RuPhos Pd G3 (0.025 mmol, 5 mol%). Fiolke wypeliono argonem
i przeniesiono do komory rekawicowej, po czym dodano kolejno: suchy Cs2COz (1.0 mmol, 2.0 ekw.),
mréwczan (1.0 mmol, 2.0 ekw.), alken (0.5 mmol), jodek perfluoroalkilowy (1.5 mmol, 3.0 ekw.), suchy
DCE (0.5 ml). W fiolce umieszczono dodatkowo element mieszajacy i zamknigto jg szczelnie korkiem.
Mieszaning reakcyjng ogrzano do 50°C i mieszano w tej temperaturze przez 4 godziny. Po uptywie tego
czasu uktad schtodzono, a mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit stosujac CHClz jako
rozpuszczalnik, ktory nastepnie odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.

Warunki D

Do 4 ml fiolki odwazono RuPhos Pd G3 (0.005 mmol, 1 mol%). Fiolke wypelniono argonem
i przeniesiono do komory rekawicowej, po czym dodano kolejno: suchy Cs,CO3 (2.0 mmol, 4.0 ekw.),
mroéwczan (2.0 mmol, 4.0 ekw.), alken (0.5 mmol), jodek perfluoroalkilowy (1.5 mmol, 3.0 ekw.), suchy
DCE (0.5 ml). W fiolce umieszczono dodatkowo element mieszajgcy i zamknieto jg szczelnie korkiem.
Mieszaning reakcyjng ogrzano do 50°C i mieszano w tej temperaturze przez 4 godziny. Po uptywie tego
czasu uklad schtodzono, a mieszaning reakcyjna przesaczono przez celit stosujac CHClz jako
rozpuszczalnik, ktory nastepnie odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.
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7.2.2.3. Synteza i charakterystyka otrzymanych a,-nienasyconych estréw

(2) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-fenylohept-2-enian fenylu

i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajnosc¢: 68 %, 150.5 mg,
0._0 0.340 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie heksan —
heksan:CHCI3; (9:1). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo

© Produkt uzyskano w reakcji penyloacetylenu (51.1 mg) z jodkiem perfluorobutylowym

A

C4F
o oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie

odwrdconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.46 — 7.29 (m, 7H), 7.25 (tt, = 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.15 — 7.05 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.1, 150.7, 144.5 (t, J = 4.3 Hz), 132.2, 129.7, 129.1, 128.8 (t, J = 2.5
Hz), 128.0, 126.5, 126.0 (t, J = 21.8 Hz), 121.3.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.99 (m, 3F), -107.01 (m, 2F), -123.64 (m, 2F), -125.70 (m, 2F).
IR (CH.Cly): 3475, 3065, 2929, 2856, 1746, 1493, 1223, 1194, 1135 (cm™?).

HRMS, m/z — obliczono dla C19H11F9O2: 442.0615, zidentyfikowano 442.0625.

(3a) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(naftalen-2-ylo)hept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
o. O (wydajnosc: 30 %, 73.6 mg, 0.149 mmol) w postaci zoltego oleju. Oczyszczanie

© Produkt uzyskano w reakcji 2-etynylonaftalenu (76.3 mg) z jodkiem

prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
O N w uktadzie heksan — heksan:CHClI; (9:1). Uzyskany w ten sposdb zanieczyszczony
CaFo produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego

C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

Produkt uzyskano, roéwniez, w reakcji 2-etynylonaftalenu (76.1 mg) z jodkiem perfluorobutylowym
i mrowczanem fenylu w warunkach B (wydajnos¢: 39 %, 95.7 mg, 0.194 mmol) w postaci zottego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie
heksan — heksan:CHCIs (9:1). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo
oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdconych faz)
1 przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.93 — 7.86 (m, 3H), 7.84 (s, 1H), 7.58 — 7.51 (m, 2H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 7.22 — 7.07 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 3 164.2, 150.7, 144.6, 133.4, 132.7, 129.9, 129.7, 129.6, 128.6, 128.5, 127.9,
127.8,127.1,126.7, 126.5, 126.5, 126.3, 126.2, 126.0, 121.3.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -80.95 (m, 3F), -106.82 (t, 2F), -123,58 (m, 2F), -125.66 (m, 2F).
IR (CHCl,): 3062, 1743, 1224, 1196, 1134 (cm™).
HRMS, m/z — obliczono dla Ca3H13F90,: 492.0772, zidentyfikowano 492.0776.
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(3b) - (E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(naftalen-2-ylo)hept-2-enian 4-fluorofenylu

i Produkt uzyskano w reakcji 2-etynylonaftalenu (76.3 mg) z jodkiem

perfluorobutylowym i mrowczanem 4-fluorofenylu w warunkach B (wydajnos¢:

32 %, 82.7 mg, 0.162 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za

pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan —
X heksan:CHCl3 (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo

O C,Fy oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego Cl18

(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.93 — 7.86 (m, 3H), 7.83 (s, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 2H), 7.43 (dt, J = 8.5, 2.2
Hz, 1H), 7.19 (td, J = 14.0, 3.4 Hz, 1H), 7.14 — 7.01 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.17, 161.89, 159.45, 146.46 (d, J = 3.0 Hz), 144.38, 144.34, 144.30,
133.41, 132.73, 129.50, 128.90, 128.54 (t, J = 2.6 Hz), 128.45, 128.01, 127.95, 127.81, 127.39, 127.13, 126.79,
126.48 (t, J = 21.8 Hz), 126.13, 122.80, 122.72, 116.48, 116.24.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.97 (m, 3F), -106,85 (m, 2F), -115.95 (s, 1F), -123,58 (m, 2F), -125,66
(m, 2F)

(4) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(naftalen-1-ylo)hept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji l-etynylonaftalenu (75.8 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
(wydajnosé: 21 %, 52.0 mg, 0.105 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie

prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
w uktadzie heksan — heksan:CHCl3 (85:15). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony

produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

Produkt uzyskano, rowniez, w reakcji 1-etynylonaftalenu (76.2 mg) z jodkiem perfluorobutylowym
i mrowczanem fenylu w warunkach B (wydajno$é: 45 %, 111.5 mg, 0.226 mmol) w postaci zottego
oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
w uktadzie heksan — heksan:CHCls (8:2). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo
oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdconych faz)
1 przemywajgc acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.96 — 7.86 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 — 7.49 (m, 3H), 7.45
(d, J=7.0 Hz, 1H), 7.42 — 7.27 (m, 3H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.3, 150.6, 143.8 (t, J = 4.1 Hz), 133.4, 131.6, 129.9, 129.7, 129.6, 128.8,
128.0 (t, J = 21.8 Hz), 127.0 (t, J = 2.8 Hz), 127.0, 126.5, 126.4, 125.0, 124.7, 121.2.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -80.98 (tt, J = 9.6, 2.9 Hz, 3F), -107.45 (m, 1F), -109.27 (m, 1F), -123.60
(m, 2F), -125.70 (m, 2F).

IR (CH.Cl,): 3063, 1743, 1492, 1231, 1134 (cm™Y).

HRMS, m/z — obliczono dla Ca3H13F90,: 492.0772, zidentyfikowano 492.0773.
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(5) — (2E)-2-(4-tert-butylofenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
o. 0 (wydajnos¢: 81 %, 202.2 mg, 0.405 mg) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie
prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

\c . wukladzie heksan — heksan: ACOEt (8:2).
49

@ Produkt uzyskano w reakcji 4-tert-butylofenyloacetylenu (79.0 mg) z jodkiem

H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.46 — 7.32 (m, 4H), 7.30 — 7.22 (m, 3H), 7.16 — 7.10
(m, 2H), 7.06 (t, J = 14.2 Hz, 1H), 1.35 (d, J = 0.7 Hz, 9H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.4, 152.3, 150.8, 144.6, 129.7, 129.1, 128.7 (t, J = 2.6 Hz), 126.5, 125.4
(t, J = 21.6 Hz), 125.0, 121.4, 34.9, 31.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.97 (t, J = 10.0 Hz, 3F), -106.81 (m, 2F), -123.71 (m, 2F), -125.68
(m, 2F).

IR (CH.Cl,): 3478, 3071, 2965, 2909, 2872, 1747, 1490, 1228, 1196, 1134 (cm-).

HRMS, m/z — obliczono dla Ca3H19F9O2: 498.1241, zidentyfikowano 498.1235.

(6) — (2E)-2-(4-(benzyloksy)fenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 4’-benzyloksyfenyloacetylenu (104.4 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji

0._0O (wydajnosc¢: 61 %, 168.3 mg, 0.307 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie
(P /@J\% prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
o C4Fo

w uktadzie heksan — heksan: AcOEt (99.5:0.5).

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.49 — 7.33 (m, 7H), 7.33 — 7.22 (m, 3H), 7.17 — 7.09 (m, 2H), 7.09 — 6.98
(m, 3H), 5.10 (d, J = 4.0 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.4, 159.7, 150.7, 144.2, 136.8, 130.5 (t, J = 2.7 Hz), 129.7, 128.8, 128.3,
127.7,126.5,125.3 (t, J = 21.7 Hz), 124.5, 121.3, 114.4, 70.3.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -80.95 (m, 3F), -106.66 (m, 2F), -123.64 (m, 2F), -125.66 (m, 2F).
IR (CHCl,): 3474, 3067, 3037, 2929, 1744, 1607, 1512, 1235, 1194, 1134 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla CzsH17F9O3: 548.1034, zidentyfikowano 548.1033.

(7) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 1-ethynylo-4-metoksybenzenu (67.5 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji

O08° (wydajnosc¢: 80 %, 194.0 mg, 0.411 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie
X prowadzono za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
~o c,F, W ukladzie heksan — heksan: AcOEt (99.5:0.5).
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IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 8 7.44 — 7.35 (m, 2H), 7.32 — 7.22 (m, 3H), 7.16 — 7.10 (m, 2H), 7.05
(t, J = 14.4 Hz, 1H), 6.97 — 6.91 (m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 160.4, 150.8, 144.3, 130.5 (t, J = 2.4 Hz), 129.7, 126.5, 125.3
(t, J=21.5Hz), 124.3,121.3, 113.6, 55.4.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.99 (m, 3F), -106.71 (m, 2F), -123.68 (m, 2F), -125.69 (m, 2F).
IR (CH:Cl,): 3472, 3071, 3007, 2961, 2937, 2842, 2548, 2056,1889, 1745, 1609, 1514, 1223, 1195, 1134 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C2oH13F9O3: 472.0721, zidentyfikowano 472.0718.

(8)— (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(3,4,5-trimetoksyfenylo)hept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
o. 0 (wydajnos¢: 40 %, 107.2 mg, 0.201 mmol) w postaci zoéltego ciala stalego.

@ Produkt uzyskano w reakcji 3,4,5-trimetoksyfenyloacetylenu (96.0 mg) z jodkiem

| Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:AcOEt (95:5). Uzyskany w ten

<~ C4Fg

(o] sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe
A0 zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie odwroconych faz) 1 przemywajac

acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.45 — 7.35 (m, 2H), 7.31 — 7.24 (m, 1H), 7.18 — 7.08 (m, 2H), 7.05
(t, J = 14.1 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.86 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.1, 152.9, 150.6, 144.3 (t, J = 4.2 Hz), 139.0, 129.7, 127.2, 126.6, 125.6
(t, J = 21.6 Hz), 121.3, 106.6, 61.1, 56.3.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.97 (m, 3F), -107.12 (t, J = 12.2 Hz, 2F), -123.55 (m, 2F), -125.67
(m, 2F).

IR (CH:Cl,): 3461, 3076, 2963, 2944, 2837, 1741, 1584, 1415, 1223, 1216, 1196, 1131 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla CxH17F¢0s: 532.0932, zidentyfikowano 532.0942.

(9a) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(2-metoksyfenylo)hept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 2-etynyloanisolu (65.0 mg) z jodkiem perfluorobutylowym

@ i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajnosc¢: 38 %, 88.6 mg,
0.188 mmol) w postaci zoltego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomocg

o chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan: CHCl3 (99:1)

A — heksan:CHCl3 (1:1). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo
CsFy  oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie
odwrdconych faz) 1 przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.43 — 7.33 (m, 3H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 7.11 — 7.03 (m, 3H), 7.01
(tdd, = 7.5, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H).

132



13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.4, 157.1, 151.0, 142.3, 130.9, 130.5 (t, J = 3.1 Hz), 129.6, 126.3, 125.9
(t, J=22.0 Hz), 121.9, 121.4, 120.3, 110.6, 55.8.

19 NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -81.00 (m, 3F), -107.96 (m, 2F), - 123.82 (m, 2F), -125.74 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3070, 2943, 2842, 1747, 1493, 1223, 1195, 1134 (cm™Y).

HRMS, m/z — obliczono dla CxH13Fs03 472.0721, zidentyfikowano 472.0727.

(10) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)fenylo)
hept-2-enian fenylu

4-etynylofenyloboronowego (65.0 mg) z jodkiem perfluorobutylowym

Produkt uzyskano  w reakcji estru pinakolowego kwasu
i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajnosc¢: 51 %,

N° 146.7 mg, 0.258 mmol) w postaci bialego krystalicznego ciata statego.

X Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na

O-g CsFs  dezaktywowanym woda zelu krzemionkowym w ukladzie heksan —
ﬁ—d heksan:MTBE (97:3). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt

dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.91 — 7.83 (m, 2H), 7.42 — 7.31 (m, 4H), 7.28 — 7.21 (m, 1H), 7.15 — 7.05
(m, 3H), 1.36 (s, 12H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.9, 150.7, 144.5 (t, J = 4.6 Hz), 134.9, 134.4, 129.7, 128.1 (t, J = 2.6
Hz), 126.5, 126.1 (t, J = 21.9 Hz), 121.3, 84.2, 25.0.

¥F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -81.00 (m, 3F), -107.05 (t, J = 12.2 Hz, 2F), -123.62 (m, 2F), -125.71 (m,
2F).

IR (CH:Cl,): 3073, 2981, 2934, 1746, 1361, 1222, 1194, 1135 (cm™™).

HRMS, m/z — obliczono dla CasH22BF¢04: 568.1467, zidentyfikowano 568.1491.

(11a) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)hept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 4-(trifluorometylo)fenyloacetylenu (86.2 mgq)

© z jodkiem perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach

0. _0O reakcji (wydajno$é: 22 %, 55.9 mg, 0.110 mmol) w postaci zottego oleju.

Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCl3 (9:1). Uzyskany w ten sposob

zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu
krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdoconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

X

C4F
CF; 4re

Produkt uzyskano, rowniez, w reakcji 4-(trifluorometylo)fenyloacetylenu (65.0 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w warunki B (wydajnosé: 35 %, 89.5 mg, 0.175 mmol)
w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
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krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCl3 (9:1). Uzyskany w ten sposdb zanieczyszczony
produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie
odwrdconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d)  7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.30
~7.24 (m, 1H), 7.19 (t, J = 14.2 Hz, 1H), 7.14 — 7.08 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.4, 150.5, 143.2, 135.9, 131.4 (q, J = 32.5 Hz), 129.9, 129.8, 129.3
(t, J = 2.6 Hz), 127.4, 127.3 (t, J = 22.1 Hz), 126.9, 126.7, 125.4, 125.13 (g, J = 3.8 Hz), 122.7, 121.2, 121.2.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -62.92 (m, 3F), -81.00 (m, 3F), -107.15 (m, 2F), -123.62 (m, 2F), -125.71
(m, 2F).

IR (CH:Cl,): 3475, 3074, 1746, 1493, 1327, 1225, 1195, 1134 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla CxH10F1202: 510.0489, zidentyfikowano 510.0508.

(12) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-fluorofenylo)hept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 4-fluorofenyloacetylenu (60.0 mg) z jodkiem
@ perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
(wydajnos¢: 55 %, 126.8 mg, 0.275 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie

5 ° prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
A w uktadzie heksan — heksan:CHCls (8:2). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony
E C4sFy  produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego

C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.34 — 7.23 (m, 3H), 7.15 — 7.05 (m, 5H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 163.9, 162.1, 150.6, 143.6 (¢, J = 4.1 Hz), 131.0, 130.9 (dt, J = 8.3,
2.4 Hz), 129.7, 128.0 (d, J = 3.63 Hz), 126.6, 126.5 (t, J = 21.7 Hz), 121.2, 115.3 (d, J = 22.0 Hz).

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -80.98 (m, 3F), -106.97 (m, 2F), -112.00 (s, 1F), -123.64 (m, 2F), -125.72
(m, 2F).

IR (CH,Cl,): 3475, 3076, 1745, 1512, 1229, 1194, 1134 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C19H10F1002: 460.0521, zidentyfikowano 460.0524.

(13) — (2E)-2-(4-chlorofenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
0.0 (wydajnos¢: 47 %, 111.9 mg, 0.234 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie
prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

© Produkt uzyskano w reakcji 4-chlorofenyloacetylenu (68.6 mg) z jodkiem

X

CF W uktadzie heksan — heksan:CHClz (7:3). Uzyskany w ten sposOb zanieczyszczony

c produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego

C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.
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IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.45 — 7.33 (m, 4H), 7.30 — 7.22 (m, 3H), 7.18 — 7.06 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 163.7, 150.6, 143.4 (t, J = 3.7 Hz), 135.5, 130.5, 130.3 (t, J = 2.6 Hz),
129.7,128.4,126.7 (t, J = 22.1 Hz), 126.7, 121.2.

19 NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.96 (m, 3F), -106.99 (m, 2F), -123.61 (m, 2F), -125.70 (m, 2F).

IR (CH:Cl,): 3476, 3073, 1745, 1493, 1223, 1194, 1135 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C19H10F90,Cl: 476.0226, zidentyfikowano 476.0229.

(14) — (2E)-2-(4-bromofenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2- enian fenylu

perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
0._0 (wydajnosc: 55 %, 143.7 mg, 0.276 mmol) w postaci zo6ttego oleju. Oczyszczanie

© Produkt uzyskano w reakcji 4-bromofenyloacetylenu (90.6 mg) z jodkiem

prowadzono za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
w uktadzie heksan — heksan:CHCls (9:1). Uzyskany w ten sposdb zanieczyszczony
produkt dodatkowo oczyszczano flirtujgc go przez warstwe zelu krzemionkowego
C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

A

C4F
Br 4T

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.60 — 7.54 (m, 2H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 1H), 7.24 - 7.19
(m, 2H), 7.18 — 7.09 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 163.6, 150.6, 143.4 (t, J = 3.9 Hz), 131.4, 131.0, 130.5 (t, J = 2.6 Hz),
129.7,126.9, 126.7, 126.4, 123.7, 121.2.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.96 (m, 3F), -106.99 (m, 2F), -123.61 (m, 2F), -125.69 (m, 2F).

IR (CHCl,): 3475, 3071, 1744, 1491, 1222, 1193, 1134 (cm?).

HRMS, m/z — obliczono dla C1gH10BrFeO2: 519.9720, zidentyfikowano 519.9724.

(15a) — (2E)-2-(2-bromofenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
(wydajnosé: 11 %, 27.7 mg, 0.053 mmol) w postaci bezbarwnego oleju. Oczyszczanie

@ Produkt uzyskano w reakcji 1-bromo-2-etynylobenzenu (90.2 mg) z jodkiem

0. _0
Br prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie
A heksan — heksan:CHCI;3 (98:2). Uzyskany w ten sposdb zanieczyszczony produkt
C4F9

dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwrdconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.68 — 7.61 (m, 1H), 7.41 — 7.15 (m, 7H), 7.15 — 7.09 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d)  163.0, 150.7, 143.6 (t, J = 4.6 Hz), 133.9, 132.5, 130.7, 130.7, 129.7, 127.5
(t, J=22.0 Hz), 127.2, 126.6, 122.8, 121.3.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & 80.95 (m, 3F), -107.50 (m, 1F), -109.71 (m, 1F), -123.70 (m, 2F), -125.71
(m, 2F).
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IR (CHCl,): 3068, 1746, 1492, 1225, 1194, 1134 (cm™Y).

HRMS, m/z — obliczono dla C19H10BrF02: 519.9720, zidentyfikowano 519.9712.

(15b) — (2E)-2-(2-bromofenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian 4-fluorofenylu

F Produkt uzyskano w reakcji 1-bromo-2-etynylobenzenu (90.2 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem 4-fluorofenylu w warunkach B (wydajnos¢: 4 %,
10.1 mg, 0.002 mmol) w postaci bezbarwnego oleju. Oczyszczanie prowadzono za
o pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan —
heksan:CHCIl3 (98:2). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo
oczyszczano  flirtujac go przez warstwg¢ zelu  krzemionkowego Cl18

(o]
Br
X

C4F
oo (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.64 (m, 1H), 7.43 — 7.35 (m, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.18 (t, J = 14.0 Hz,
1H), 7.13 - 7.02 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 146.50, 133.70, 132.53, 130.78, 127.61, 127.21, 122.85, 122.76, 116.48,
116.25.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.94 (m, 3F), -108.34 (m, 2F), -115.97 (s, 1F), -123.69 (m, 2F), -125.70
(m, 2F).

(16a) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(tiofen-3-ylo)hept-2-enian fenylu

i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajno$¢: 23 %, 50.4 mg,
o 0.112 mmol) w postaci zoltego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca

(0}
(jj\; chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie heksan —
4 A

© Produkt uzyskano w reakcji 3-etynylotiofenu (53.9 mg) z jodkiem perfluorobutylowym

heksan:CHCI; (95:5). Uzyskany w ten sposdb zanieczyszczony produkt dodatkowo
S CaFs oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie

odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

Produkt uzyskano, rowniez, w reakcji 3-etynylotiofenu (54.0 mg) z jodkiem perfluorobutylowym
i mrowczanem fenylu w warunkach B (wydajnosé: 39 %, 87.5 mg, 0.195 mmol) w postaci zottego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie
heksan — heksan:CHClz (95:5). Uzyskany w ten sposdb zanieczyszczony produkt dodatkowo
oczyszczano flirtujagc go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwroconych faz)
1 przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.49 — 7.44 (m, 1H), 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.36 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H),
7.30 - 7.24 (m, 1H), 7.21 — 7.11 (m, 3H), 7.06 (t, J = 14.2 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 163.9, 150.7, 139.7, 131.2, 129.7, 128.7 (t, J = 2.1 Hz), 126.9 (t, J = 3.5
Hz), 126.6, 125.7 (t, J = 21.7 Hz), 125.3, 121.3.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.97 (m, 3F), -106.92 (m, 2F), -123.68 (m, 2F), -125.67 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3111, 1746, 1492, 1233, 1135 (cm™).
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HRMS, m/z — obliczono dla C17HgF90,S: 448.0180, zidentyfikowano 448.0184.

(16b) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(tiofen-3-ylo)hept-2-enian 4-fluorofenylu

F Produkt uzyskano w reakcji 3-etynylotiofenu (53.9 mg) z jodkiem perfluorobutylowym

i mrowczanem 4-fluorofenylu w warunkach B (wydajnosc¢: 40 %, 93.7 mg, 0.201 mmol)

w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii

0y O kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCIs (95:5).

PN Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go
|

C.F, PIZEZ warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdconych faz) i przemywajac

acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.44 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.17 — 7.00 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.94, 160.70 (d, J = 245.4 Hz), 146.43 (d, J = 3.0 Hz), 139.50, 131.03,
128.63 (t, J = 2.0 Hz), 126.94 (t, = 3.3 Hz), 125.98 (t, J = 21.8 Hz), 125.39, 122.80 (d, J = 8.6 Hz), 116.42 (d, J
=23.6 Hz).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.90 — -81.09 (m), -106.88 — -107.08 (m), -115.91, -123.51 — -123.79 (m),
-125.57 — -125.81 (m).

(E-17a) — (2E)-2-ferrocenylo-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
Oy 0 (wydajnos¢: 28 %, 76.2 mg, 0.138 mmol) w postaci ciemnoczerwonego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zZelu

@ Produkt uzyskano w reakcji etynyloferrocenu (105.3 mg) z jodkiem

A

Fe CaFo krzemionkowym w ukladzie heksan — heksan:CHCls (92:8). Uzyskany w ten sposob

zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu
krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdoconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.53 — 7.44 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 1H), 7.30 — 7.23 (m, 2H), 6.46
(t, J = 15.5 Hz, 1H), 4.86 — 4.78 (m, 2H), 4.48 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 4.23 (s, 5H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.5, 150.5, 145.0 (t, J = 3.6 Hz), 130.0, 126.6, 121.5, 116.7 (t, J = 21.7
Hz), 74.2, 71.0, 71.0, 70.9, 70.1.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.96 (m, 3F), -106.16 (m, 2F), -123.86 (m, 2F), -125.58 (m, 2F).
IR (CH.Cl): 3099, 1754, 1493, 1235, 1187, 1134 (cm™Y).

HRMS, m/z — obliczono dla CysHisFgFeO,: 550.0278, zidentyfikowano 550.0284.
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(Z-17a) — (22)-2-ferrocenylo-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

Produkt wuzyskano w reakcji etynyloferrocenu (105.3 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji

00O (wydajnosé: 8 %, 21.7 mg, 0.039 mmol) w postaci ciemnoczerwonego oleju.
@I\/Cfg

Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu

Fe krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHClz (9:1). Uzyskany w ten sposob

D zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu
krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdoconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.54 — 7.39 (m, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 1H), 7.31 — 7.19 (m, 2H), 5.81
(t, J = 14.9 Hz, 1H), 456 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 4.49 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 4.28 (s, 5H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.4, 150.4, 145.8, 129.9, 126.6, 121.4, 107.6 (t, J = 23.0 Hz), 71.3, 70.5,
67.2.

19 NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.90 (m, 3F), -107.72 (m, 2F), -123.68 (m, 2F), -125.65 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3097, 1761, 1491, 1236, 1188, 1132 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla Ca3HisFeFeO2: 550.0278, zidentyfikowano 550.0282.

(18) - (2E)-2-(2,2,3,3,4,4,5,5,5-nonafluoropentylideno)octanian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 1-oktynu (56.9 mg) z jodkiem perfluorobutylowym
© i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajnosé: 61 %,
0. _O 140.9 mg, 0.313 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za

\/\/\J\; pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan
\c e heksan:CHCls (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt

“® dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.50 — 7.36 (m, 2H), 7.36 — 7.23 (m, 1H), 7.20 — 7.08 (m, 2H), 6.80
(t, J = 15.3 Hz, 1H), 2.71 — 2.58 (m, 2H), 1.63 — 1.51 (m, 2H), 1.46 — 1.36 (m, 2H), 1.36 — 1.26 (m, 4H), 0.95 —
0.82 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.7, 150.7, 146.1 (t, J = 4.3 Hz), 129.8, 126.5, 124.5 (t, J = 23.3 Hz),
121.5, 315, 29.6, 29.5, 28.5, 22.6, 14.1.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.98 (m, 3F), -108.14 (m, 2F), -124,05 (m, 2F), -125.68 (m, 2F).
IR (CH.Cly): 3077, 2959, 2933, 2862, 1747, 1494, 1235, 1195, 1136 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C19H19F9O,: 450.1241, zidentyfikowano 450.1247.
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(19a) — (2E)-2-cyklopropylo-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mroéwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
(wydajnosé: 36 %, 76.6 mg, 0.189 mmol) w postaci zoéttego oleju. Oczyszczanie
prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie
N heksan — heksan:CHCls (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt

CaFs dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie

© Produkt uzyskano w reakcji etynyloycyklopropanu (34.3 mg) z jodkiem

0. _©O

odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.47 — 7.36 (m, 2H), 7.32 — 7.23 (m, 1H), 7.15 — 7.07 (m, 2H), 6.57
(t, J = 15.3 Hz, 1H), 2.13 — 2.01 (m, 1H), 1.26 — 1.16 (M, 2H), 1.04 — 0.94 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 163.6, 150.3, 147.3 (t, J = 4.3 Hz), 129.8, 126.6, 123.1 (t, J = 23.8 Hz),
121.5,11.2 (t, J = 3.5 Hz), 8.5.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -81.00 (m, 3F), -107.02 (m, 2F), -124.00 (m, 2F), -125.70 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3083, 3023, 1749, 1493, 1235, 1192, 1135 (cm).

HRMS, m/z — obliczono dla C1sH11F902: 406.0615, zidentyfikowano 406.0612.

(20a) — (2E)-2-(cykloheks-1-en-1-ylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
(wydajnos¢: 17 %, 38.2 mg, 0.086 mmol) w postaci zoéltego oleju. Oczyszczanie
prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

; Produkt uzyskano w reakcji 1-etynylo-1-cykloheksenu (52.9 mg) z jodkiem

0.0

X w uktadzie heksan — heksan:CHCl3 (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony
C4Fs  produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

Produkt uzyskano, rowniez, w reakcji 1-etynylo-1-cykloheksenu (53.1 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem fenylu w warunkach C (wydajnosc¢: 22 %, 49.0 mg, 0.109 mmol)
w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCl; (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony
produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie
odwroconych faz) 1 przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.45 — 7.36 (m, 2H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.77
(t, J = 14.2 Hz, 1H), 5.83 — 5.68 (M, 1H), 2.25 — 2.11 (M, 4H), 1.79 — 1.61 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.1, 150.8, 147.0, 130.9, 129.7, 129.4 (t, J = 3.1 Hz), 126.4, 124.5
(t, J=21.6 Hz), 121.4, 28.7, 25.3, 22.5, 21.6.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -81.03 (m, 3F), -107.68 (t, J = 12.4 Hz, 2F), -123.78 (m, 2F), -125.72
(m, 2F).
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IR (CH,Cl): 3070, 3044, 2936, 2863, 1744, 1493, 1233, 1216, 1194, 1135 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C19H15Fs02: 446.0928, zidentyfikowano 446.0937.

(21) - (2E)-2-(3-chloropropylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji

o. 0 (wydajnosc: 26 %, 57.6 mg, 0.130 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie

CI\/\I prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

N w uktadzie heksan — heksan: CHCls (95:5). Uzyskany w ten sposéb zanieczyszczony

produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego
C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

@ Produkt uzyskano w reakcji 5-chloro-1-pentynu (52.2 mg) z jodkiem

C4Fg

Produkt uzyskano w reakcji 5-chloro-1-pentynu (53.0 mg) z jodkiem perfluorobutylowym
i mréwczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajno$é: 49 %, 112.7 mg, 0.255 mmol)
w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCl; (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony

produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie
odwrdconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.48 — 7.38 (m, 2H), 7.34 — 7.26 (m, 1H), 7.20 — 7.11 (m, 2H), 6.91
(t, J=15.1 Hz, 1H), 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.82 (tt, J = 7.9, 2.3 Hz, 2H), 2.13 — 2.01 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.2, 150.5, 144.4 (t, J = 4.2 Hz), 129.8, 126.6, 126.0 (t, J = 23.5 Hz),
121.4,44.3, 32.3, 26.2.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.95 (m, 3F), -108.25 (m, 2F), -124.00 (m, 2F), -125.66 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3077, 2963, 1744, 1493, 1234, 1196, 1134 (cm).

HRMS, m/z — obliczono dla C16H12CIF9O,: 442.0382, zidentyfikowano 442.0397.

(22) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-(formyloksy)butylo)hept-2-enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 5-heksyno-1-olu (49.2 mg) z jodkiem
@ perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu w warunkach D (wydajnosé: 53 %,

124.0 mg, 0.266 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za

0. _0O
(l)l\ /\/\I pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan
o S

— heksan: AcOEt (95:5). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt
CsFs  dodatkowo oczyszczano flirtujgec go przez warstwe zelu krzemionkowego C18

(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.04 (s, 1H), 7.47 — 7.38 (m, 2H), 7.33 — 7.26 (m, 1H), 7.18 — 7.10 (m, 2H),
6.86 (t, J =15.2 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.74 — 2.62 (m, 2H), 1.84 — 1.73 (m, 2H), 1.72 — 1.62 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.3, 161.1, 150.6, 145.2 (t, J = 4.3 Hz), 129.8, 126.6, 125.3 (t, J = 23.4
Hz), 121.4, 63.4, 28.6, 27.9 (t, J = 2.5 Hz), 25.9.
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19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.00 (m, 3F), -108.20 (m, 2F), -124.06 (m, 2F), -125.69 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3077, 2957, 1730, 1494, 1235, 1195, 1136 (cm").

HRMS, m/z — obliczono dla C1sH15F904: 466.0827, zidentyfikowano 466.0833.

(23) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 2-metoksyfenylu

perfluorobutylowym i mrowczanem 2-metoksyfenylu w standardowych warunkach
0 reakcji (wydajnos¢: 80 %, 200.9 mg, 0.400 mmol) w postaci bezbarwnego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
c,Fy Kkrzemionkowym w ukfadzie heksan — heksan:CHCls (1:1). Uzyskany w ten sposob

zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu
krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdoconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

/@ Produkt uzyskano w reakcji 4’-metoksyfenyloacetylenu (66.0 mg) z jodkiem

o

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.37 — 7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.17 (m, 1H), 7.10 — 6.99 (m, 2H), 7.01 — 6.89
(m, 4H), 3.84 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.3, 160.4, 151.0, 144.1 (t, J = 3.9 Hz), 139.9, 130.6 (t, J = 2.7 Hz), 127.5,
124.8 (t, J = 21.3 Hz), 124.4, 122.6, 120.9, 113.5, 112.7, 56.1, 55.3.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -81.00 (m, 3F), -106.55 (m, 2F), -123.76 (m, 2F), -125.69 (m, 2F).
IR (CH.Cl): 3073, 3008, 2962, 2945, 2912, 2842, 1749, 1609, 1502, 1234, 1172, 1134 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C21H1sF904: 502.0827, zidentyfikowano 502.0819.

(24) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 3-metoksyfenylu

perfluorobutylowym i mrowczanem 3-metoksyfenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnos¢: 64 %, 162.2 mg, 0.323 mmol) w postaci zoltego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu

= krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCls (1:1). Uzyskany w ten sposob
C4F9

/o\© Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.3 mg) z jodkiem

0.0

o zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujagc go przez warstwe zelu

krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdoconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.32 — 7.23 (m, 3H), 7.04 (t, J = 14.3 Hz, 1H), 6.97 — 6.91 (m, 2H), 6.81
(ddd, J = 8.4, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 6.71 (ddd, J = 8.1, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.80
(s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.4, 160.7, 160.4, 151.6, 144.2, 130.5 (t, J = 2.7 Hz), 130.1, 125.3
(t, J=21.5Hz), 124.2, 113.6, 113.5, 112.4, 107.4, 55.6, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.97 (tt, J = 9.9, 2.9 Hz, 3F), -106.69 (m, 2F), -123.66 (m, 2F), -125.69
(m, 2F).

IR (CH,Cl,): 3007, 2961, 2841, 1745, 1610, 1514, 1491, 1220, 1171, 1134 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla C»1H1s5F904: 502.0827, zidentyfikowano 502.0825.
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(25) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 4-metoksyfenylu

o~ Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.4 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem 4-metoksyfenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnosé: 35 %, 89.5 mg, 0.178 mmol) w postaci zottego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu

0O
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan: AcOEt (95:5). Uzyskany w ten
= sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe
o CaFs Jelu krzemionkowego C18 (w ukladzie odwréconych faz) i przemywajac

acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.30 — 7.23 (m, 2H), 7.08 — 6.98 (m, 3H), 6.95 — 6.91 (m, 2H), 6.91 — 6.86
(m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 5 164.8, 160.3, 157.8, 144.3 (t, J = 4.0 Hz), 144.2, 130.4 (t, J = 2.6 Hz), 125.1
(t, J = 21.3 Hz), 124.3, 122.1, 114.7, 113.5, 55.7, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -81.00 (m, 3F), -106.68 (m, 2F), -123.68 (m, 2F), -125.70 (m, 2F).
IR (CH.Cly): 3006, 2960, 2841, 1742, 1508, 1224, 1194, 1134 (cm™?).

HRMS, m/z — obliczono dla C21H1s5F904: 502.0827, zidentyfikowano 502.0824.

(26) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 4-metylofenylu

Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.4 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem 4-metylofenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnos¢: 69 %, 169.6 mg, 0.349 mmol) w postaci zottego oleju.
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
SN krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHClz (1:1). Uzyskany w ten

C4F9  sposOb zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez

00O

o

warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac
acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 2H), 7.10 — 6.97 (m, 3H), 6.97 — 6.91
(m, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.6, 160.4, 148.5, 144.3 (t, J = 4.2 Hz), 136.2, 130.5 (t, J = 2.3 Hz),
130.1, 125.1 (t, J = 21.5 Hz), 124.3, 121.0, 113.5, 55.4, 21.0.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.99 (m, 3F), -106.66 (m, 2F), -123.68 (m, 2F), -125.70 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3039, 3006, 2960, 2937, 2841, 1744, 1609, 1509, 1224, 1196, 1134 (cm™Y).

ESIHR, m/z — obliczono dla NaCa1H1sF9Os: 509.0775, zidentyfikowano 509.0772.
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(27) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 4-nitrofenylu

NO, Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.1 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem 4-nitrofenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnos¢: 38 %, 97.7 mg, 0.189 mmol) w postaci zodttego oleju.

0._0 Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHClz (1:1). Uzyskany w ten sposob
zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu

X

C4F9

~o krzemionkowego C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.33 — 8.23 (m, 2H), 7.38 — 7.29 (m, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.07
(t, J = 14.0 Hz, 1H), 6.99 — 6.91 (m, 2H), 3.85 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.6, 160.6, 155.2, 145.9, 143.5, 130.4 (t, J = 2.6 Hz), 1264
(t, J=21.8 Hz), 125.4,123.6, 122.4, 113.7, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.96 (m, 3F), -106.89 (t, J = 12.0 Hz, 2F), -123.61 (m, 2F), -125.68
(m, 2F).

IR (CH:Cl,): 3116, 3084, 3007, 2962, 2940, 2843, 2184, 1750, 1609, 1528, 1515, 1349, 1201, 1162, 1135 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla CyH12NFsOs: 517.0572, zidentyfikowano 517.0573.

(28) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 2,4,6-trichlorofenylu

cl Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.3 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem 2,4,6-trichlorofenylu w standardowych

cl o1 Warunkach reakcji (wydajno$¢: 20 %, 56.5 mg, 0.098 mmol) w postaci Z6ttego

0._0O oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHClI; (8:2). Uzyskany w ten

\c . sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez

~o v warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwroconych faz)

i przemywajac acetonitrylem.

Produkt uzyskano, rowniez, w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (67.8 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mrowczanem 2,4,6-trichlorofenylu w warunkach C (wydajnos¢: 24 %, 71.1 mg,
0.124 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowe;j
na zelu krzemionkowym w ukladzie heksan — heksan:CHCl; (8:2). Uzyskany w ten sposéb
zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujgc go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.39 (s, 2H), 7.35 — 7.27 (m, 2H), 7.11 (t, J = 14.0 Hz, 1H), 6.99 — 6.90
(m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 162.4, 160.6, 142.9, 142.8, 132.7, 130.5 (t, J = 2.6 Hz), 129.5, 128.9, 126.4
(t, J = 21.7 Hz), 123.6, 113.7, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.97 (m, 3F), -106.87 (m, 2F), -123.76 (m, 2F), -125.69 (m, 2F).
IR (CH2Cly): 3500, 3083, 3007, 2961, 2939, 2841, 1762, 1515, 1448, 1237, 1135 (cm™2).

HRMS, m/z — obliczono dla CH10ClsF9O3: 573.9552, zidentyfikowano 573.9555.
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(29) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 4-bromofenylu

Br  Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.3 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem 4-bromofenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnos¢: 37 %, 103.5 mg, 0.188 mmol) w postaci zoltego oleju.

00O Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCl; (95:5). Uzyskany w ten
sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe

A

~ C4Fy

o zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie odwroconych faz) i przemywajac

acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.53 — 7.48 (m, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.09 — 6.98 (m, 3H), 6.98 — 6.91
(m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.2, 160.5, 149.7, 143.9 (t, J = 3.8 Hz), 132.7, 130.4 (t, J = 2.7 Hz), 125.6
(t, J=21.7 Hz), 124.0, 123.1, 119.6, 113.6, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.99 (m, 3F), -106.77 (m, 2F), -123.66 (m, 2F), -125.70 (m, 2F).
IR (CH.Cly): 3072, 3007, 2962, 2841, 2201, 2057, 1888, 1746, 1609, 1513, 1484, 1199, 1134 (cm™?).

HRMS, m/z — obliczono dla CxoH12F9O3Br: 549.9826, zidentyfikowano 549.9822.

(30) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 4-fluorofenylu

F Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (67.6 mg) z jodkiem
perfluorobutylowym i mréwczanem 4-fluorofenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnosé: 86 %, 216.0 mg, 0.441 mmol) w postaci zottego oleju.

0.0 Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan: AcOEt (99.5:0.5). Uzyskany w ten

A

CF sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujgc go przez warstwe
4" 9

~o zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie odwroconych faz) i przemywajac

acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.33 — 7.17 (m, 2H), 7.17 — 6.98 (m, 5H), 6.98 — 6.85 (m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 161.9, 160.4, 159.4, 146.5, 146.5, 144.0 (t, J = 4.0 Hz), 130.4
(t, J=2.6 Hz), 125,50 (t, J = 21.6 Hz), 124.1, 122.9, 122.8, 116.5, 116.2, 114.9, 114.3, 113.6, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.99 (m, 3F), -106.76 (m, 2F), -116.08 (1F), -123.68 (m, 2F), -125.69
(m, 2F).

IR (CH.Cl,): 3080, 3007, 2938, 2843, 2549, 2054, 1879, 1746, 1609, 1504, 1235, 1184, 1134 (cm"Y).

HRMS, m/z — obliczono dla CxH12F1003: 490.0627, zidentyfikowano 490.0635.
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(31) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-tridecafluoro-2-(4-metoksyfenylo)non-2-enian fenylu

perfluoro-n-heksylowym i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach
reakcji (wydajnos¢: 70 %, 203.3 mg, 0.355 mmol) w postaci zottego oleju.

; Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.9 mg) z jodkiem

0. _0O
Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
X krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCl; (7:3). Uzyskany w ten sposob
o CsF1s zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu

krzemionkowego C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.44 — 7.34 (m, 2H), 7.32 — 7.20 (m, 3H), 7.18 — 7.08 (m, 2H), 7.05
(t, J = 14.2 Hz, 1H), 6.98 — 6.88 (m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 160.4, 150.8, 144.2 (t, J = 4.0 Hz), 130.5 (t, J = 2.6 Hz), 129.7, 126.5,
125.4 (t, J = 21.6 Hz), 124.3, 121.3, 113.6, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.82 (m, 3F), -106.47 (m, 2F), -121.55 (m,2F), -122.75 (m, 4F), -126.09
(m, 2F).

IR (CHCl,): 3073, 2962, 2842, 1745, 1514, 1241, 1197, 1145 (cm™Y).

HRMS, m/z — obliczono dla Cx2H13F1303: 572.0657, zidentyfikowano 572.0649.

(32)- (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-henikozafluoro-2-(4-metoksyfenylo)
tridec-2-enian fenylu

perfluorodecylowymi i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
(wydajnos¢: 68 %, 247.5 mg, 0.343 mmol) w postaci bialego ciata statego.

; Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.4 mg) z jodkiem

0. _0O . . . .
Oczyszczanie prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
A krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCI; (7:3). Uzyskany w ten
~o C1oF21  sposOb zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez

warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwréconych faz) i przemywajac
acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.43 — 7.35 (m, 2H), 7.32 — 7.23 (m, 3H), 7.15 — 7.10 (m, 2H), 7.05
(t, J = 14.2 Hz, 1H), 6.98 — 6.90 (m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 160.4, 150.8, 144.2, 130.5 (t, J = 2.6 Hz), 129.7, 126.5, 125.4
(t, J=21.3 Hz),124.3,121.3, 113.6, 55.4.

19 NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.82 (t, J = 10.0 Hz, 3F), -106.48 (t, J = 12.9 Hz, 2F), -121.35 (m, 2F),
-121.78 (m, 8F), -122.70 (4F), -126.10 (m, 2F).

IR (CH2Cl): 3066, 2964, 2643, 1739,1514, 1204, 1149 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla CasH13F2103: 772.0529, zidentyfikowano 772.0521.
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(33) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,9,9,9-dodekafluoro-2-(4-metoksyfenylo)-8-(trifluorometylo)non-2-
enian fenylu

Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.2 mg)
z jodkiem  perfluoroizoheptylowym i mrowczanem  fenylu
w standardowych warunkach reakcji (wydajnos¢: 62 %, 192.0 mg, 0.309
mmol) w postaci zoltego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan

— heksan:CHCI; (7:3). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony

FFFF f

produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu
krzemionkowego C18 (w uktadzie odwrdoconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.42 — 7.35 (m, 2H), 7.30 — 7.22 (m, 3H), 7.14 — 7.09 (m, 2H), 7.04
(t, J = 14.2 Hz, 1H), 6.96 — 6.90 (m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 160.4, 150.8, 144.2 (t, J = 4.0 Hz), 130.5 (t, J = 2.7 Hz), 129.7,
126.5,125.5 (t, J = 21.6 Hz), 124.3, 121.3, 113.6, 55.4.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -71.82 (m, 6F), -106.42 (m, 2F), -115.00 (m, 2F), -120.36 (m, 2F),
-122.21 (m, 2F), -185.99 (m, 1F).

IR (CH.Cl,): 3072, 2962, 2842, 1745, 1609, 1514, 1492,1253, 1193, 1123 (cm-).

HRMS, m/z — obliczono dla Ca3H13F1503: 622.0625, zidentyfikowano 622.0621.

(34) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7-oktafluoro-7-iodo-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian fenylu

z 1,4-dijodoperfluorobutanem i mrowczanem fenylu w standardowych
0._0 warunkach reakcji (wydajnosé¢: 43 %, 125.1 mg, 0.216 mmol) w postaci
z0tego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii

© Produkt uzyskano w reakcji 4'-metoksyfenyloacetylenu (66.0 mg)

kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan:CHCI3

FA (7:3). Uzyskany w ten sposob =zanieczyszczony produkt dodatkowo

oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18
(w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.31 — 7.22 (m, 3H), 7.16 — 7.10 (m, 2H), 7.05
(t, J =14.2 Hz, 1H), 6.97 — 6.90 (m, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.5, 160.3, 150.8, 143.9, 130.5 (t, J = 2.6 Hz), 129.7, 126.5, 125.7
(t, J=21.5Hz),124.3,121.3, 113.5, 55.4.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -58.51 (m, 2F), -106.53 (m, 2F), -112.50 (m, 2F), -121.85 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3071, 2961, 2840, 1743, 1608, 1513, 1492, 1252, 1188, 1124 (cm™).

HRMS, m/z — obliczono dla CxH13FslO3: 579.9782, zidentyfikowano 579.9796.
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(35) - (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-fenylohept-2-enian fenylu-d

i mrowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji (wydajnos¢: 74 %, 163.2 mg,
0._0 0.368 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie prowadzono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie heksan —
heksan:CHCl; (9:1). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony produkt dodatkowo
oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego C18 (w ukladzie

© Produkt uzyskano w reakcji fenyloacetylenu-d (51.5 mg) z jodkiem perfluorobutylowym

D

C4Fo
odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.47 — 7.30 (m, 7H), 7.31 — 7.21 (m, 1H), 7.14 — 7.10 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 5 164.1, 150.7, 144.5, 132.2, 129.7, 129.1, 128.8, 128.0, 126.5, 126.0, 121.3.
19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -81.00 (m, 3F), -107.05 (m, 2F), -123.66 (m, 2F), -125.73 (m, 2F).
IR (CHCl,): 3473, 3064, 1746, 1493, 1224, 1195, 1135 (cm?).

HRMS, m/z — obliczono dla C1gH10DFsO;: 443.0678, zidentyfikowano 443.0690.

(36) — (2E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-metoksyfenylo)hept-2-enian 3-metoksyfenylu -*C

/0\© Produkt uzyskano w reakcji 4-metoksyfenyloacetylenu (65.9 mg) z jodkiem

perfluorobutylowym i mrowczanem fenylu-3C w standardowych warunkach reakcji
°~1‘3c,0 (wydajnos¢: 64%, 159.7 mg, 0.317 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie

/©)\ prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
C4F
\o 4'9

w uktadzie heksan — heksan:CHClI3 (1:1). Uzyskany w ten sposob zanieczyszczony
produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu krzemionkowego
C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.31 — 7.23 (m, 3H), 7.03 (td, J = 14.0, 7.5 Hz, 1H), 6.97 — 6.90 (m, 2H),
6.80 (dd, J =8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 8 164.4 (t, J = 1.7 Hz), 160.7, 160.4, 151.6 (d, J = 3.34 Hz) , 130.5 (m), 130.1,
125.3 (t, J = 20.2 Hz), 124.2 (d, J = 1.8 Hz), 113.6, 113.5 (d, J = 1.4 Hz), 112.4, 107.4 (d, J = 1.5 Hz), 55.6, 55.4.

19 NMR (376 MHz, Chloroform-d) ) & -80.99 (m, 3F), -106.70 (m, 2F), -123.67 (m, 2F), -125.69 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3075, 3007, 2962, 2841, 1705, 1610, 1514, 1491, 1238, 1204, 1157, 1134 (cm™Y).

HRMS, m/z — obliczono dla *3CCyH1sF04: 503.0860, zidentyfikowano 503.0853.

(37) — (2E)-2-(4-(dimetyloamino)fenylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji
0._0O (wydajnosé: 11 %, 26.3 mg, 0.054 mmol) w postaci zottego oleju. Oczyszczanie
prowadzono za pomoca chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym
w uktadzie CHCIl; (99:1) — heksan:CHCl; (1:1). Uzyskany w ten sposéb
| zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez warstwe zelu

@ Produkt uzyskano w reakcji 4’-dimetyloaminofenyloacetylenu (72.5 mg) z jodkiem

krzemionkowego C18 (w ukladzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.
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IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.42 — 7.35 (m, 2H), 7.29 — 7.22 (m, 3H), 7.18 — 7.10 (m, 2H), 6.93
(t, J = 14.5 Hz, 1H), 6.75 — 6.69 (m, 2H), 3.01 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 165.2, 150.9, 150.9, 144,8 (t, J = 4.02 Hz), 130.45 (t, J = 2.8 Hz), 129.6,
126.4,123.0 (t, J = 21.0 Hz), 121.4, 119.4, 111.2, 40.3.

19 NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.98 (m, 3F), -106.20 (m, 2F), -123.72 (m, 2F), -125.63 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3046, 2895, 2809, 1744, 1612, 1526, 1355, 1220, 1134 (cm).

HRMS, m/z — obliczono dla C21H16F9O2N: 485.1037, zidentyfikowano 485.1038.

(38) — (2E)-2-(3-cyjanopropylo)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-2-enian fenylu

perfluorobutylowym i mréowczanem fenylu w standardowych warunkach reakcji

o .0 (wydajnosé: 9 %, 18.6 mg, 0.043 mmol) w postaci bezbarwnego oleju.

N\\\/\I Oczyszczanie prowadzono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

N krzemionkowym w uktadzie heksan — heksan: AcOEt (98:2). Uzyskany w ten

sposéb zanieczyszczony produkt dodatkowo oczyszczano flirtujac go przez
warstwe zelu krzemionkowego C18 (w uktadzie odwroconych faz) i przemywajac acetonitrylem.

© Produkt uzyskano w reakcji 5-cyjano-1-pentynu (46.6 mg) z jodkiem

C4Fy

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 1H), 7.19 — 7.11 (m, 2H), 6.96
(t, J=15.1 Hz, 1H), 2.79 (tt, J = 7.9, 2.2 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.05 — 1.89 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 162.9, 149.4, 142.3 (t, J = 4.0 Hz), 128.8, 126.0, 125.7, 125.5, 120.3, 117.8,
26.4,24.3, 16.3.

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.91 (m, 3F), -108.21 (m, 2F), -123.96 (m, 2F), -125.61 (m, 2F).
IR (CH.Cl,): 3077, 2952, 2249, 1743, 1494, 1235, 1194, 1135 (cm™?).

HRMS, m/z — obliczono dla C17H12FgNO,: 433.0724, zidentyfikowano 433.0727.
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7.2.2.4. Syntetyczna uzytecznos¢ perfluoroalkilowych a,B-nienasyconych estrow

Addycja Michaela

¢ ¢

(o) (0] (o) (0]
. )ol\/lol\ Cs,CO5 (2 ekw.) CO,Me
N MeO OMe acetonitryl
temp. pokojowa, CO,Me
E C4Fg 12 godz. F C4Fo
1.2 ekw.
(12) 12m

55%

Do fiolki 4 ml odwazono zwiagzek 12 (250.4 mg, 0.5 mmol), nastepnie dodano kolejno malonian
dimetylu (0.7 mmol, 1.2 ekw.) i acetonitryl (2.5 ml), uzyskany roztwor wymieszano, po czym dodano
jeszcze Cs,COs (1.1 mmol, 2.0 ekw.). Mieszaning reakcyjng mieszano przez cala noc w temperaturze
pokojowej. Reakcje zgaszono dodajac do niej wody (5 ml), otrzymang mieszaning ekstrahowano
z octanem etylu (8 ml x 3). Fazy organiczne potaczono i osuszono nad bezwodnym Na,SQOs, po czym
srodek suszacy odsgczono, a otrzymany roztwor zageszczono pod zmnigjszonym ci$nieniem. Zwigzek
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie
heksan — AcOEt:heksan (95:5), jako eluent. Produkt wydzielono w postaci biatego ciala statego
(177.6 mg, 30.0 mmol, 55%).

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.57 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 — 6.99
(m, 2H), 6.92 — 6.85 (m, 2H), 5.00 (dd, J = 11.4, 3.2 Hz, 1H), 4.50 — 4.32 (m, 1H), 3.74 (s, 4H), 3.39 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 170.79, 167.33, 166.71, 164.26, 161.79, 150.60, 132.78 (d, J = 8.3 Hz), 129.59,
128.48 (d, J = 3.3 Hz), 126.27, 121.17, 115.60 (d, J = 21.6 Hz), 52.96, 52.84, 48.61 (d, J = 4.5 Hz), 47.20
(d, J = 9.1 Hz), 43.96 (t, J = 20.3 Hz).

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § -80.85 (m, 3F), -108.20 (m, 2F), -112.46 (s, 1F), -121.93 (m, 2F), -125.78
(m, 2F).

Amidowanie

(o
O0x© [oj o N\)
+
acetonitryl
/@L N 60°C, 48 godz. /@L
. C4Fq F C4Fy

2 equiv

61%

Do fiolki 4 ml zawierajacej zwigzek 12 (202.1 mg, 0.4 mmol) dodano morfoling (0.9 mmol, 2.0 ekw.)
i acetonitryl (2 ml). Reakcje prowadzono w 60°C przez 48 godz. Po czym, do mieszaniny reakcyjnej
dodano solanke (5 ml), a otrzymang mieszaning ekstrahowano z octanem etylu (8 ml x 3). Polaczono
fazy organiczne i osuszono je nad bezwodnym Na>SOs, po czym $rodek suszacy odsaczono, a roztwor
zageszczono pod zmniejszonym ci$nieniem. Zwigzek oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie heksan:AcOEt (95:5) — AcOEt:Hexane (1:1).
Produkt wydzielono w postaci zottego oleju (121.7 mg, 0.268 mmol, 61%)
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IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.49 — 7.31 (m, 2H), 7.20 — 6.97 (m, 2H), 5.83 (t, J = 14.2 Hz, 1H), 3.64
(s, 4H), 3.56 — 3.30 (M, 4H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 8 166.97, 164.73, 162.24, 148.53 (t, = 5.0 Hz), 130.03 (dt, J = 8.3, 2.9 Hz),
128.64 (d, J = 3.7 Hz),115.89, 115.67, 66.61, 47.32, 42.33.

F NMR (470 MHz, Chloroform-d) & -81.08 (m, 3F), -105.67 (m, 2F), -111.03 (m, 1F), -123.81 (m, 2F),
-125.80 (m, 2F).

Transestryfikacja

0._0O
n-BuOH
X 60°C, 2 tygodnie X
C4Fyg C4Fy

65%

Do fiolki 4 ml zawierajacej Na,COs (0.3 mmol, 3.0 ekw.), dodano zwigzek 2 (50.0 mg, 0.1 mmol) oraz
n-butanol (1.0 ml). Reakcje prowadzono w 60°C przez 2 tygodnie. Do mieszaniny reakcyjnej dodano
wode (5 ml), a otrzymang mieszaning ekstrahowano z DCM (20 ml x 3). Fazy organiczne potaczono
i osuszono nad bezwodnym Na,SOu, po czym S$rodek suszacy odsaczono, a roztwor zageszczono pod
zmniejszonym cisnieniem. Zwigzek oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym z heksanem jako eluentem. Produkt wydzielono w postaci zottego oleju (30.90 mg,
0.073 mmol, 65%).

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.39 — 7.35 (m, 2H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 6.89 (t, J = 14.4 Hz, 1H), 4.21
(t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.67 — 1.57 (m, 2H), 1.37 — 1.25 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.59, 145.10, 132.64, 128.79, 128.71 (t, J = 2.7 Hz), 127.82, 124.44
(t, J = 21.4 Hz), 66.41, 30.53, 19.15, 13.69.
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7.2.2.5.

eab ey e e

Struktury ligandow stosowanych podczas optymalizacji
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