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4. Streszczenie w jezyku polskim

Katalityczne, selektywne metody funkcjonalizacji zwigzkow organicznych sa niezwykle
waznym zagadnieniem w syntezie chemicznej. Ze wzgledu na efekty jakie wywiera obecnos¢
fluoru, szczegdlnie interesujace sg metodologie pozwalajace na wbudowanie pojedynczego atomu
czy tez calych perfluorowanych grup do czasteczek organicznych. Szerokie zainteresowanie
ta tematyka wynika z mozliwosci zastosowania produktow takich reakcji w wielu dziedzinach
nauki, poczynajac od chemii materiatowej po medycyng. Pomimo licznych badan, dostgp do wielu
klas zwigzkéw fluoroorganicznych, np. alkenéw zawierajacych grupe perfluoroalkilowa wymaga
wieloetapowych syntez lub uzycia drogich, skomplikowanych reagentow, limitujac tym samym
dalsze potencjalne zastosowania. Z uwagi na duze zapotrzebowanie na efektywne metody syntezy
fluorowanych zwigzkow organicznych za cel rozprawy doktorskiej postawitem sobie opracowanie
nowych metod syntezy 3- i 4-podstawionych olefin i enonéow podstawionych grupa
perfluoroalkilowg z prostych i tatwo dostgpnych substratow - alkindw, jodkoéw perfluoroalkilowych
i zwigzkow boroorganicznych.

Jako tlo do prowadzonych badan omoéwitem pokrdtce wiasciwos$ci i strategie syntezy
zwigzkoéw fluoroorganicznych. W szczeg6lnos$ci skupilem si¢ na zaprezentowaniu znanych
metodologii obejmujacych addycje halogenkow fluoroalkilowych do alkinow.

W celu otrzymania odpowiednich produktow, w ramach pierwszego realizowanego
zagadnienia,  zaprojektowatem  katalizowang  palladem  trojkomponentowa  reakcje
karboperfluoroalkilowania alkinéw taczaca, w sposob tandemowy, dwa mechanistycznie rézne
procesy (rodnikowe jodoperfluoroalkilowanie i sprzgganie z kwasem boronowym). Wykazatem, iz
opracowane przeze mnie warunki sg kompatybilne z licznymi grupami funkcyjnymi zaréwno pod
wzgledem rdéznie podstawionych alkindw (terminalnych i wewnetrznych), kwaséw boronowych o
zroznicowanych wlasciwosciach elektronowych 1 sterycznych a takze szeregu jodkow
perfluoroalkilowych.

Druga cze$¢ pracy obejmowata opracowanie metody syntezy estréw kwasoéw
winyloboronowych na drodze katalizowanej palladem, tandemowej reakcji addycji jodku
perfluoroalkilowego do alkinu i nast¢pczego sprzegania wWytworzonego in-situ jodku winylowego
Z odczynnikiem borylujacym (Bpin).. Podobnie jak dla pierwszej metodologii, zaprezentowatem
szeroki zakres stosowalno$ci wzgledem alkinéw oraz jodkoéw perfluoroalkilowych. Uzyskany
zwigzek boroorganiczny okazat si¢ by¢ dogodnym partnerem w reakcji sprzggania z jodkami
arylowymi, co otworzyto droge do opracowania kontrolowanej temperaturowo, 4-komponentowej
przemiany prowadzacej selektywnie do jednego z trzech produktow: podstawionych grupg
perfluoroalkilowa jodkéw winylowych, estréw winyloboronowych lub alkenéw. Wygenerowana
inwersja polarnoéci (umpolung), poprzez in-situ przeksztalcenie jodku winylowego w ester
winyloboronowy, pozwolita na przeprowadzenie po raz pierwszy dikarbofunkcjonalizacji alkinu
grupami pochodzacymi formalnie od dwoch partnerdw elektrofilowych (jodku arylowego
i fluoroalkilowego).

Ostatnig opracowang w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej transformacja byla synteza
enondéw zawierajacych w swojej strukturze ugrupowanie perfluoroalkilowe, na drodze
jodoperfluoroalkilowania alkinow i nastepczego karbonylujacego wariantu reakcji Suzukiego.
Reakcja przebiega efektywnie pod ci$nieniem atmosferycznym tlenku wegla i charakteryzuje si¢
szerokim przekrojem kompatybilnych z warunkami reakcji grup funkcyjnych. W widmach
13C NMR zauwazylem réwniez charakterystyczny uktad spinowy pochodzacy od posredniego
sprzezenia przez przestrzen °C-F, ktore postuzy¢é moze jako narzedzie do wyznaczania
ich konfiguracji E/Z.

Warto tez nadmienié, ze rozwinigte reakcje tandemowe realizowane sa w procedurze one-
pot, co pozwala unikng¢ czesto trudnych, czasochtonnych i kosztownych etapow izolacji zwigzkow
posrednich. Ponadto, charakteryzuja si¢ one kompletng regioselektywnoscia (z wyjatkiem
wewngtrznych  alkinbw  podstawionych  dwoma  grupami  alkilowymi) 1  wysoka
diastereoselektywnoscia utrzymujgca sie na poziomie >95:5 E/Z. Kazda nowa $ciezka syntetyczna
byta rowniez doglebnie zbadana pod katem ustalenia prawdopodobnego mechanizmu reakcii,
pozwalajac na szersze spojrzenie na istot¢ procesu oraz ukazujgc czesto subtelne i nieoczywiste
interakcje miedzy poszczego6lnymi komponentami.

11

http://rcin.org.pl



5. Streszczenie w jezyku angielskim/ Abstract in English

The aim of this doctoral thesis was to develop palladium-catalyzed multicomponent
methodologies for the synthesis of tri- and tetrasubstituted alkenes and enones bearing a
perfluoroalkyl group. Because of their extraordinary properties, for instance increased stability,
lipophilicity, and bioavailability, fluorinated molecules have found broad applications in both
material and pharmaceutical industry. Although numerous methodologies allowing the
incorporation of either single fluorine atoms or whole perfluorinated groups into organic molecules
have been developed, a considerable part of them rely on multistep approaches or require the use
of expensive, sophisticated reagents. Due to the still rising demand of new and efficient
methodologies for the synthesis of fluoroorganic compounds, | decided to apply perfluoroalkyl
iodides as a cheap and easily accessible source of perfluoroalkyl groups.

The dissertation is divided into two main parts comprising (1) a brief introduction to
fluorine chemistry, properties of fluorinated compounds, and general approaches to the synthesis
of fluorinated molecules, and (2) a description of my research involving carboperfluroalkylation of
internal and terminal alkynes, boroperfluoroalkylation and carbonylative carboperfluroalkylation
of terminal alkynes, including comments and comparisons with contemporary accounts from other
groups.

In the course of working on the first methodology, | designed a three-component
carboperfluoralkylation of alkynes leading to tri- and tetrasubstituted alkenes bearing a fluoroalky!l
moiety. It exhibited a broad substrate scope, encompassing variously substituted terminal and
internal alkynes, electronically diverse boronic acids, as well as a range of perfluoroalkyl iodides.
Mechanistic experiments pointed towards a mechanism involving two catalytic cycles: radical
Pd(0)/Pd(l) and 2e Pd(0)/Pd(ll). Moreover, a dual role of the boronic acid, which also acted as an
internal reductant for the recovery of the active form of the palladium catalyst, was proposed

The second part of my thesis describes a methodology for the synthesis of tri- and
tetrasubstituted vinylboronic esters via the palladium-catalyzed addition of perfluoralkyl iodides to
alkynes and subsequent coupling of the in-situ generated vinyl iodide with diboron reagents. Based
on this methodology, | also disclosed the first example of a reductive dicarbofunctionalization of
alkynes with two different electrophiles — perfluoroalkyl and aryl iodides. Moreover, mechanistic
studies revealed that the outcome of the overall process is easily controllable by temperature, which
opens the route to selective synthesis of three different compounds (vinyl iodide, boronic ester or
alkyne) from the very same reaction mixture.

The aim of the last project was to develop palladium-catalyzed carbonylative
carboperfluoroalkylation of alkynes, leading to fluoroalkyl-substituted enones. The reaction,
carried out under an ambient pressure of CO, showed a broad scope in terms of both alkyl- and aryl-
substituted alkynes, as well as boronic acids. Careful analysis of *C NMR spectra revealed the
characteristic multiplicity of signals originating from indirect through-space *C-1°F coupling which
was successfully employed in the determination of the configuration of the obtained products.

All of the developed methodologies were characterized by good-to-excellent vyields,
complete regioselectivity, and high diastereoselectivity (>95:5 E/Z). Additionally, all of those
transformations were conducted in a one-pot and tandem manner, which allows to avoid time-
consuming and expensive isolation and purification steps. Moreover, broad mechanistic studies
provided the most plausible mechanisms of the transformations, involving two independent
catalytic cycles: a radical one where the vinyl iodide is generated, and another, typical two-electron
Pd(0)/Pd(Il) mechanism of the coupling of the vinyl iodide with boron reagents.
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6. Cel pracy

Celem moich badan bylo opracowanie katalizowanych palladem, tandemowych reakcji
obejmujacych addycje jodkoéw perfluoroalkilowych do alkindw i nastepcze sprzeganie powstatego
jodku winylowego ze zwigzkami boroorganicznymi. Podejscie takie otwiera dostep do wysoce
sfunkcjonalizowanych produktow (alkenéw postawionych grupa perfluoroalkilowa) otrzymanych
na drodze przeksztalcen tanich i tatwo dostgpnych substratow (alkinu, jodku perfluoroalkilowego,
czynnika nukleofilowego np. kwasu aryloboronowego lub zwiazku diboronowego i opcjonalnie
tlenku wegla). Rozpoczynajac badania nad tak ztozonym koncepcyjnie zamystem nieznane byly
zadne prace na temat podobnych transformacji. Niemniej jednak, 6wczesna literatura bogata byla
w doniesienia dotyczace metod otrzymywania jodkow winylowych z funkcjg perfluoroalkilowsg
na drodze addycji jodkéw perfluoroalkilowych do alkindow. Posréd stosowanych podejsé, oprocz
klasycznych metod generowania rodnikéw perfluoroalkilowych tj. termicznej, fotochemicznej oraz
z uzyciem inicjatorow rodnikowych (np. AIBN, Sml,), swoje szczegélne miejsce znalazly tez
katalityczne metody z uzyciem metali przejsciowych, w tym palladu. Ponadto pojawito si¢ rowniez
kilka doniesien ukazujacych uzytecznos¢ wytworzonych jodkéw winylowych jako potencjalnych
blokéw budulcowych do dalszych przeksztalcen, szczegélnie w katalitycznych reakcjach
sprzegania. Oshimal® zaprezentowat mozliwos¢ przeprowadzenia sekwencji
jodoperfluoroalkilowania i reakcji Sonogashiry w sposob one-pot (ale nie tandemowy);
po przeprowadzeniu katalizowanej palladem reakcji addycji jodku perfluoroalkilowego do alkinu,
dodano do mieszaniny drugi alkin oraz jodek miedzi jako ko-katalizator. Ponadto, znany byt tylko
jeden przyktad reakcji jodkow perfluoroalkilowych, alkoholi i tlenku wegla z alkenami i alkinami
prowadzaca do odpowiednich estrow.[?

Opierajac si¢ o nieliczne doniesienia literaturowe wnioskowalem, iz uzyty
do jodoperfluoroalkilowania, katalizator palladowy wciaz zachowuje aktywno$¢ katalityczng i jego
zdolno$¢ do promowania reakcji sprzegania mozna wykorzysta¢ do przeprowadzenia dalszych
przeksztalcen w sposob tandemowy. Wprowadzenie do uktadu partnera nukleofilowego mogtoby
prowadzi¢ do otrzymania produktu jodoperfluoroalkilowania i nastepczego sprzggania
np. z kwasami boronowymi. Ponadto, przeprowadzenie zaprojektowanej przemiany w atmosferze
tlenku wegla moglto umozliwi¢ karbonylujacy wariant nastgpczego sprzegania i tym samym
zaowocowac nowa czterokomponentowa transformacja (Schemat 1).

I Ry Nu R,
Ry Rf R, Rf
[Pd]
R—=—R, *+ Rf—I + Nu + CO — — b
Nu
Pd R
[Pdl R, o R,
Ry Rf
Ry Rf

Schemat 1. Koncepcja projektu.

Realizacja powyzszych zatozen wigzata si¢ z pokonaniem wielu potencjalnych trudnosci
wynikajacych z prob potaczenia dwoch mechanistycznie réznych procesow w jeden, sprawny,
multikomponentowy system reakcyjny. Istotnym wyzwaniem jest zapewnienie, obok
efektywnosci, rowniez wysokiej regio- i diastereoselektywnosci procesu oraz tolerancji
na obecnos¢ grup funkcyjnych.

Wykonanie zatozonych celow dostarczyloby poteznego narzedzia do bezposredniej
syntezy wysoce sfunkcjonalizowanych alkenow zawierajacych tancuch perfluoroalkilowy w swojej
strukturze. Otrzymane w ten sposob produkty wydaja si¢ interesujace z punktu widzenia wielu
dziedzin nauki, w tym chemii medycznej czy materialowej. Alkeny podstawione funkcja
perfluoroalkilowa mogg wykazywaé wiele interesujgcych wlasciwosci chemicznych, fizycznych
I biologicznych przypisanych tej klasie zwigzkow, takich jak nadzwyczajna trwato$¢ metaboliczna,
zwigkszona lipofilowo$¢ i1 biodostepnosé.
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7. Wstep literaturowy

7.1 Wprowadzenie

Ze wzgledu na tematyke swojego doktoratu, jako wprowadzenie do przeprowadzonych
badan postanowitem pokrotce opisa¢ wplyw fluoru na wiasciwosci fluorowanych zwigzkow
organicznych oraz glowne strategie ich syntezy - metody wprowadzania pojedynczego atomu
(modyfikacja grup funkcyjnych) oraz catych fluorowanych fragmentéw. Szczegdlny nacisk
potozylem na omodwienie reakcji obejmujacych addycje fluorowanych grup organicznych
do alkinow z uzyciem, jako ich Zrdodta, tanich i tatwo dostepnych jodkow perfluoroalkilowych. Ma
to na celu przyblizenie czytelnikowi dotychczasowego stanu wiedzy w celu lepszego sledzenia
moich badan oraz ich znaczacego wkladu w metodologie syntezy zwiazkow zawierajacych
ugrupowanie perfluoroalkilowe w swojej strukturze.

7.2 Wlasciwosci i znaczenie zwigzkow fluorowanych

Czasteczkowy fluor jest jasno zottym gazem o bardzo niskich temperaturach topnienia i
wrzenia, wynoszacych odpowiednio -219.6 °C oraz -188.1 °C. Jest bardzo agresywnym, wrgcz
wybuchowym odczynnikiem o silnych wtasciwosciach utleniajacych, ktory pod wzgledem
wlasciwosci biologicznych wykazuje silnie toksyczne dziatanie na organizmy zywe. W uktadzie
okresowym jest najbardziej elektroujemnym pierwiastkiem wystepujacym gtownie na -1 stopniu
utlenienia. Mate rozprzestrzenienie si¢ naturalnych zwigzkoéw organicznych zawierajacych atom
fluoru w swojej strukturze wynika prawdopodobnie ze znikomej rozpuszczalnosci mineratow, w
ktorych w sktad wchodzg aniony fluorkowe. Obecnos¢ atomoéw fluoru w strukturze zwigzkoéw
organicznych wywiera bardzo silny wptyw na szereg ich wlasciwosci fizycznych, chemicznych
oraz biologicznych.®4 Znajduje to swoje odzwierciedlenie w zastosowaniu zwigzkow
fluoroorganicznych w szeroko pojetym przemysle farmaceutycznym,# agrochemicznym[®1% czy
tez materiatowym.

7.3 Wiasciwosci fizyczne zwigzkéw fluoroorganicznych

Wiasciwosci fizyczne zwiazkéw fluoroorganicznych sa wypadkowa dwoch gtownych
czynnikow: (1) polaczenia wysokiej elektroujemnosci ze stosunkowo malym promieniem
atomowym i wysokim dopasowaniem orbitali 2s i 2p atomu fluoru z odpowiednimi orbitalami
atomowymi wegla i wynikajaca z tego powodu (2) drastycznie niska polaryzowalnoscig fluoru.
Powoduje to iz mocno spolaryzowane wigzanie wegiel-fluor jest bardzo krotkie, co ma przetozenie
na jego ponadprzecietng trwato$¢. Jedna z konsekwencji tych oddziatywan jest tez znaczaco nizsza
polarno$¢ perfluorowanych weglowodorow w stosunku do ich podstawionych wodorem analogdw,
co czyni je najbardziej niepolarnymi znanymi rozpuszczalnikami. Wlasciwo$¢ ta moze by¢
tlhumaczona poprzez znoszace si¢ wzajemnie lokalne momenty dipolowe, wynoszace
dla pojedynczego wigzania C-F okoto 1.4 D. Efekt ten nie jest juz tak widoczny w przypadku
czesciowo fluorowanych tancuchow alkilowych, co ma swoje odzwierciedlenie w wielu
wilasciwos$ciach fizycznych, w tym statej dielektrycznej. Niska polaryzowalno$¢ oraz nieznacznie
wigkszy promien atomowy fluoru w porownaniu do atomu wodoru (23% wigkszy promien Van der
Waalsa) ma roéwniez swoje konsekwencje w strukturze oraz dynamice perfluorowanych
weglowodorow. Dobrze przedstawiajacym to przykladem jest réznica struktury konformacyjne;j
liniowych weglowodorow alifatycznych przyjmujgcej tak zwang konformacje zig-zag
a heliakalnego utozenia atomow fluoru w jej perfluorowanym analogu (Rysunek 1).
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a. moment dipolowy + b. konformacja perfluoroalkanow

] ! odpychanie
F, _\F F, _\F F, _\F ' m steryczne
N A A F :
FFFFFF 5 IG5
F F B FF

. FFFF
S R
AN A4 : anFzmz

Rysunek 1. Wpltyw obecno$ci atoméw fluoru na moment dipolowy (a) oraz konformacje (b)
fluorowanych alkanow.

Posrod szeregu wyjatkowych wlasciwosci  fizycznych, wynikajacych z niskiej
polaryzowalno$ci zwigzkdéw perfluorowanych, to bardzo niskie napigcie powierzchniowe
pozwolito na ich szczegdlne zastosowanie w wielu gateziach przemyshu, a nawet zyciu
codziennym. Ciecze perfluorowane nie wykazujg zdolnosci do mieszania si¢ z wigkszoscia
rozpuszczalnikow organicznych oraz z woda, w konsekwencji czego tworzg trzeciag faz¢ zwana
fluorowa. Niniejsze zjawisko pozwolilo na zastosowanie tych zwiazkdéw chociazby w specjalnych
uktadach katalitycznych, gdzie odpowiednio spreparowany katalizator wzbogacony o tancuchy
perfluoroalkilowe odzyskiwany jest z mieszaniny reakcyjnej na drodze prostej ekstrakcji.l*12
Rowniez dzieki swojemu niskiemu napieciu powierzchniowemu (wynoszacemu 18.5 dyn cm™)
oraz ponadprzecigtnej trwatosci na szereg czynnikow jak temperatura, $cieralnos$¢ oraz pH, Teflon
(poli(tetrafluoroetylen)) stosowany jest jako material zapobiegajacy ekspozycji materiatow
na wplyw czynnikow zewnetrznych.

Kolejnym przyktadem zwiazkow posiadajacych niekonwencjonalne wiasciwosci fizyczne
sa perfluorowane zwiazki aromatyczne, ktére wykazuja odwrdcong polaryzacje w stosunku
do zwyktych ukladéw aromatycznych. W znaczny sposob poprawia to ich zdolnosci
do niekowalencyjnych oddziatywan na zasadzie m-stackingu. Przyktadem $wietnie obrazujacym
to zjawisko jest powstawanie formy krystalicznej po wymieszaniu w rownomolowych ilo$ciach
benzenu 1 i jego w pelni fluorowanego analogu 2 (Rysunek 2).0!

a. rozktad tadunku ' b. struktura X-ray

Rysunek 2. Niekowalencyjne odziatywania w uktadzie benzen/hexafluorobenzen.

7.4 Wlasciwosci chemiczne zwiazkow fluoroorganicznych

Z uwagi na wspomniang juz wysoka elektroujemnos$¢ i wynikajaca z niej duza polaryzacje
wigzania C-F, obecno$¢ juz nawet jednego atomu fluoru w strukturze znaczaco wplywa
na wlasciwosci chemiczne zwigzkow organicznych. Jedna z najbardziej oczywistych cech
zwigzkow fluorowanych jest nadzwyczaj wysoka trwato$¢ wigzania wegiel-fluor. Trwatos¢
wigzania ro$nie wraz z iloscig przytaczonych atomoéw fluoru do atomu wegla, przy czym ma
to bezposredni zwiagzek z jednoczesnym skracaniem si¢ dtugosci wigzania w szeregu CHsF (140
pm) > CH2F, (137 pm) > CHF3 (135 pm) > CF4 (133 pm). Przytoczone zjawisko ,,samo stabilizacji”,
pojawiajace si¢ wraz ze wzrostem liczby atomow fluoru w czasteczce, jest konsekwencja
juz wczesniej wspomnianego bardzo efektywnego nakladania si¢ orbitali 2s i 2p atomu fluoru
i wegla.

Silny efekt wyciagajacy elektrony przez atomy fluoru skutkuje tym, iz zastgpienie nimi
atomow wodoru w czasteczkach organicznych drastycznie zwigksza kwasowos$¢ zardwno kwasow
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organicznych jak i sgsiedniego wigzania C-H. Rezultatem tego samego efektu jest znaczaco
mniejsza zasadowos¢ amin organicznych posiadajacych w bezposredniej bliskosci fluorowane
atomy wegla. Oba przytoczone zjawiska nasilajg si¢ wraz ze zwickszeniem liczby atomow fluoru
w czasteczce (Tabela 1).

Tabela 1. Wptyw fluoru na wtasciwosci kwasowe i zasadowe zwigzkow organicznych.

Zwiazek pKa Zwiazek pKb
CH3COOH 4.76 CH3CH2NH:2 3.3
CFCOOH 0.52 CF3CH2NH:2 8.1
CsHsCOOH 4.21 CsHsNH2 9.4
CeFsCOOH 1.75 CeFsNH2 14.36

Rozpatrujac dalsze whasciwosci chemiczne fluorowanych zwigzkoéw organicznych nalezy
skupi¢ sie na ich, czgsto odbiegajacych od standardowych, zachowaniach w poszczegdlnych
rodzajach reakcji chemicznych. W duzej mierze ich wlasciwosci determinowane sg przez wptyw
obecnosci fluoru na trwatos¢ poszczegdlnych indywidudw jak karbokationy, karboaniony i rodniki.

Na trwalos¢ karboanionéw fluorowanych w pozycji a maja wptyw dwa przeciwstawne
efekty: stabilizujacy indukcyjny, wynikajacy z duzej elektroujemnosci atomu fluoru oraz
destabilizujagce odziatywania wolnych par elektronowych atomu fluoru i centrum anionowego.
Konsekwencja tych oddziatywan jest stosunkowo niska C-H kwasowo$¢ CHF3; (pKa=28)
W pordéwnaniu z podstawionymi atomami chloru (pKa=15.5) czy bromu (pKa=13.7) analogami.
Warto roéwniez wspomnie¢ w tym miejscu, iz odwrotny efekt obserwujemy dla B-
fluorokarboaniondéw gdzie, podobnie jak efekt indukcyjny, hiperkoniunkcja ma stabilizujgcy wktad
dla catego uktadu, a tadunek ujemny jest w duzej mierze zdelokalizowany na sasiednie atomy fluoru
(Rysunek 3).

~ N\, stabilizujacy
. _
-1, stabilizujacy <_~FF><D { ﬁ stabilizujacy —
i X~ uerna Y

. hiperkoniungcja
+l, destabilizujgcy

Rysunek 3. Efekty wptywajace na stabilizacje karboanionu podstawionego atomami fluoru w
pozycji aif.

W wyniku efektow wplywajacych na stabilizacje fluorowanych karboanionéw oraz
tez swoiste wlasciwosci samego fluoru trwato$¢ poszczego6lnych nuklofili weglowych silnie zalezy
do charakteru wigzania metal-wegiel. Zwigzki posiadajace znaczny charakter jonowy, takie
jak zwigzki  Gringarda czy litoorganiczne, powszechnie uzywane jako alifatyczne
czy tez aromatyczne zrodta nukleofila, w przypadku fluorowanych analogow wykazuja skrajng
nietrwalo$¢ i zazwyczaj ulegaja rozktadowi na drodze o lub B eliminacji fluoru.™4 Sytuacja
ta zmienia si¢ diametralnie, gdy uzyty jest bardziej migkki lub mniej elektrododatni metal, jak
miedZ czy cynk, do generowania perfluorowanych zwigzkéw metaloorganicznych.*>18 Bardziej
kowalencyjny charakter wigzania wegiel-metal znacznie wptywa na trwalo$¢ tego typu uktadow
i pozwala na dogodne operowanie nimi w codziennej pracy.

Cecha bardzo wyrdzniajacg perfluorowane alkeny od ich podstawionych wodorem
analogow jest znaczny charakter elektrofilowy wigzania podwojnego wegiel-wegiel. Silny efekt
wyciagajacy elektrony przez atomy fluoru powoduje odwrdcenie reaktywnos$ci i mozliwos¢ zajécia
addycji nukleofila do wigzania podwdjnego. Niniejsza wiasciwos¢ zostala z sukcesem
wykorzystana do generowania perfluorowanych anionéw 4 w wyniku reakcji addycji anionu
fluorkowego do perfluorowanych alkenéw 3 (Schemat 2).[1920]
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F. A F 6 B-atomow F (stabilizacja)
B E 1 a-atom F (destabilizacja)

e L _F 2 B-atomoéw F (stabilizacja)
Y 2 a-atom F (destabilizacja)

Schemat 2. Regioselektywno$¢ addycji anionu fluorkowego.

Trwalos¢ fluorowanych karbokationéw jest wypadkowa pomigdzy indukcyjng
destabilizacja, wynikajaca z duzej elektroujemno$ci atomu fluoru, a ewentualng stabilizacja
rezonansowg wynikajacg z obecnosci wolnych par elektronowych na atomie fluoru. Dlatego tez a-
fluorokarbokationy stabilizowane sa poprzez donacje elektronéw pochodzacych z wolnych par
elektronowych fluoru, ale tym samym destabilizowane sa po przez silny efekt wyciagajacy
elektrony (jednak stabszy od efektu mezomerycznego). Z kolei karbokationy posiadajace atomy
fluoru w pozycji B sa jedynie destabilizowane na drodze efektu indukcyjnego (Rysunek 4).

tF: F+
)Jf\ )k stabilizacja rezonansowa (+R)
o—fluorokarbokationy

F * indykcyjna destabilizacja (-I)
AN
- . . e .
p-fluorokarbokationy ¥, + indykcyjna destabilizacja (-l,)
F

Rysunek 4. Wptyw fluoru na stabilizacj¢ karbokationu.

Przyktadem $wietnie obrazujacym silne zjawisko stabilizacji a-fluorokarbokationéw jest
reakcja difluorowanych alkenow 6 z kwasem triflowym (Schemat 3).[ W wyniku tej reakcji
jedynym powstajagcym produktem jest 7 w ktorym grupa triflowa (-OTf) znajduje si¢ na atomie
wegla podstawionym atomami fluoru, czyli niezgodnie z reguta Markovnikowa. Wynik tej reakcji
jednoznacznie ukazuje, iz pierwszy etap, czyli protonowanie alkenu przez kwas triflowy prowadzi
do powstania karbokationu ulokowanego na atomie wegla podstawionego atomami fluoru, a nie
jak mogtoby si¢ wydawaé bardzo trwatego 3-rzedowego kationu alkilowego.

F OTfF
O] O
L F d

%

_ F CF;503H, DCM
R< > < 0°C
F i .
6 H F H F
R{>L<+ — R%OTf
F

jedyny obserwowany
produkt

-n

Schemat 3. Selektywnos$¢ addycji kwasu triflowego do podstawionych fluorem olefin.

Znaczacym nastepstwem duzej sity wyciagajacej elektrony przez fluor sa wilasciwosci
perfluorowanych halogenkéw alkilowych. Jodki perfluoroalkilowe nie zachowujg si¢ jak typowe
elektrofilowe jodki alkilowe i nie wykazuja tendencji do ulegania reakcjom substytucji
nukleofilowej. Jesli nawet, w pewnych specyficznych typach reakcji, otrzymywany jest formalny
produkt podstawienia nukleofilowego, to w rzeczywistosci przemiana taka przebiega rodnikowo
(z przeniesieniem elektronu). Reakcja ta ma szanse na powodzenie tylko w przypadku uzycia
podatnego na utlenianie nukleofila. Przyktadem takiego przeksztalcenia jest reakcja z uzyciem
sulfidow prowadzaca do produktu bedgcego formalnym produktem podstawienia jodu przez
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siarkowy nukleofil.] W wielu jednak przypadkach w reakcji pomiedzy nukleofilem i jodkiem
perfluoroalkilowym nastepuje transfer atomu jodu do nukleofila i powstanie anionu
perfluoroalkilowego. Ten natomiast, z uwagi na swojg nietrwalos¢ w $rodowisku reakcji, ulega
nastepczym reakcjom fragmentacji lub protonowania (Schemat 4).

] & 8"
R rRi“OR, Rf—I + Nu —> Rf + Nu-l
RF(g 3t 8 ¢
e o el
R;™ Ry ©  protnowanie, |

. fragmentacja, etc.

Schemat 4. Porownanie reaktywnosci jodkoéw alkilowych i perfluoroalkilowych.

Ostatnia grupa indywiduow chemicznych, ktérych fluorowane analogi znacznie odbiegaja
wlasciwosciami od swoich alifatycznych odpowiednikoéw, sa rodniki. Pod wzgledem trwatosci
z jednej strony rodnik perfluoroalkilowy jest termodynamicznie mniej trwaty niz rodnik alkilowy,
jednak z drugiej, sa one duzo bardziej trwate kinetycznie od swoich pozbawionych fluoru
analogow. Ich struktura i reaktywno$¢ jest wypadkowa pomiedzy silnym efektem c-wyciggajacym
atomu fluoru (indukcyjnym) oraz n-donujacym wolnych par elektronowych fluoru. Tym samym,
rodniki perfluoroalkilowe, w przeciwienstwie do plaskich alkilowych, zachowuja geometrie
piramidalng, przy czym bariera przejscia jednej formy w drugg ros$nie wraz z liczbg atoméw fluoru
w czgsteczce. Z uwagi na ich trwato$¢ znalazty one szerokie zastosowanie w praktycznej syntezie
organicznej. Mimo, ze generowanie ich z w peli fluorowanych czasteczek jest bardzo trudne
(rozerwanie wysokoenergetycznego wigzania), to znanych jest szereg bardzo efektywnych metod
wytwarzania rodnikéw perfluoroalkilowych np. z odpowiednich halogenkéw (zwykle jodkow),
przy czym ich metody opisane zostang bardziej szczegétlowo w kolejnych rozdziatach.
Pod wzgledem reaktywnos$ci zachowuja si¢ one bardzo podobnie do ich alkilowych
odpowiednikow, z roznica wynikajacg z duzego deficytu elektronowego na aktywnym centrum
weglowym. Z tego wzgledu ich silny charakter elektrofilowy powoduje, iz najwazniejszymi
partnerami reakcji z rodnikami perfluoroalkilowymi sa zaréwno wysoce polaryzowalne,
tzw. migkkie nukleofile oraz preferencyjnie bogate w elektrony uktady n-elektronowe.

7.5 Wilasciwosci biologiczne zwigzkéw fluorowych

Na szczego6lng uwage zastuguja biologiczne wiasciwosci czasteczek zawierajacych fluor.
Ze wzgledu na zwigkszong stabilnosé i lipofilowos¢, a takze odpornos¢ na procesy metaboliczne
zwiazki organiczne zawierajace w swojej strukturze fluor z powodzeniem wykorzystywane
sa W chemii farmaceutycznej, przemysle agrochemicznym oraz medycynie. Uklady te wykazuja
duzg skutecznos¢ jako $rodki ochrony roslin czy tez zwiazki biologicznie aktywne. Obecnie szacuje
sie, ze ponad 20% wszystkich lekow®®%l, w tym tak popularnych jak Efavirenz 10 czy Sitagliptin
9, oraz okoto 30% $rodkoéw ochrony ro$lin'% zawiera chociaz jeden atom fluoru (Rysunek 4).

CF

3 H NH
N._O 2
F (\N/\éN DI S A C
g N\/jQN fo) oH ‘ on
Z y, S
. NH; O = CFs F7ONTo Y
(o}
F
9 10 13
Sitagliptin Efavirenz Ezatimibe Panomifene ' Floroxypyr
(antydiabetyk) (lek przeciwwirusowy) (lek stosowany w leczeniu (lek przeciwnowotworowy) : (herbicyd)

choréb wiencowych)

Rysunek 5. Przyktady zwiazkéw biologiczne aktywnych z wbudowanym atomem fluoru.
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7.6 Strategie wprowadzania atomu fluoru lub fluorowanych grup
organicznych do struktury zwiazkow organicznych

Jak juz zostato zwiezle przedstawione, zwigzki zawierajace w swojej strukturze atomy
fluoru moga wykazywac szereg interesujacych wiasciwosci chemicznych, czy tez biologicznych.
Niemniej jednak synteza zwiazkéw fluorowanych jest czgsto bardzo trudna i wymaga uzycia
drogich i mato efektywnych odczynnikoéw oraz specjalistycznej aparatury. Znane i stosowane
strategie ich syntezy mozna podzieli¢ na dwie gtéwne grupy; pierwsza polegajaca na modyfikacji
obecnych w czasteczce grup funkcyjnych za pomoca odpowiednich reagentow fluorujacych
(gotowy szkielet weglowy) oraz druga oparta o wprowadzenie juz gotowych fluorowanych
fragmentéw weglowych do struktury zwigzkow organicznych. Przykladem dobrze obrazujacym
wykorzystanie obu podejs¢ moze by¢ synteza a,a,a-trifluorotoluenu 16 (Schemat 5). Pierwsza
z mozliwych $ciezek to reakcja przeksztalcenia odpowiedniego kwasu karboksylowego, w tym
przypadku, kwasu benzoesowego 14 za pomoca DAST 18 begdacym formalnie zrodiem
nukleofilowego fluoru.?Y Druga z mozliwosci to reakcja pomiedzy odpowiednim jodkiem
arylowym (jodobenzenem 15), a opracowanym w grupie Hartwiga odczynnikiem
trifluorometylujagcym 17 opartym o kompleks miedzi, pozwalajacym na wprowadzenie calej grupy
trifluorometylowej.??

COOH
CuCF3(Phen)

DAST, DCM ; Trifluromethylator™: ~ DAST:

@ SF3
CuCF4(Phen) ~N- Cu

Schemat 5. Strategie syntezy zwigzkow fluorowanych.

15

Biorac pod uwage pierwsza z wymienionych strategii syntezy zwigzkow fluorowych
wydawaloby sie, ze elementarnym reagentem uzytym do tego celu powinien by¢ fluor w czystej
postaci. Jednak czasteczkowy fluor (podobnie jak chlor), w przeciwienstwie do innych halogenéw
jak brom, czy jod, rzadko uzywany jest jako zrodto fluoru w reakcjach fluorowania zwigzkow
organicznych i ogranicza si¢ jedynie do przemystowych metod otrzymywania zwiazkow
perfluorowanych. Jego wysoka reaktywno$¢, toksycznos¢, wysoki potencjal utleniajacy
oraz wybuchowy charakter przy zetknigciu si¢ z podatnymi na utlenianie zwigzkami organicznymi,
powoduje, ze metody z jego uzyciem nie nadajg si¢ do operowania w warunkach laboratoryjnych.
Mimo to, opracowanych zostato kilka metod z uzyciem czagsteczkowego fluoru. Posrod nich metoda
rozcienczeniowa w azocie znalazta najszersze zastosowanie, przy czym istotng jej wada jest czgsto
bardzo niska selektywno$é lub wrecz jej brak (Schemat 6).12°!

F2IN;
—_—
gradient

temeperatury
OMe
Fz/Nz
HCOOH

50 % 20%
Schemat 6. Brak selektywnosci reakcji fluorowania z uzyciem czasteczkowego fluoru.

Potrzeba poszukiwania nowych, m.in. bezpieczniejszych oraz bardziej selektywnych
i wydajnych, metod wprowadzania atomu fluoru zaowocowata opracowaniem wielu odczynnikow
fluorujacych. Latwo podzieli¢ je mozna na dwie grupy w zaleznosci od charakteru na nukleofilowe
i elektrofilowe.

Rozpatrujac caty przekrdj reakcji zachodzacych z uzyciem nukleofilowego zrdédta fluoru,
nalezy wspomnie¢ o jednej z pierwszych metod selektywnego otrzymywania fluoroalkanow

20

http://rcin.org.pl



w reakcji Finkelsteina (Schemat 7a).?* Ta prosta substytucja nukleofilowa na alifatycznym atomie
wegla wykorzystuje rdéznego rodzaju fluorki metali grupy pierwszej jako dogodne zrodto anionu
fluorkowego (a nawet HF). Analogiczng do niej reakcja, ale pozwalajaca na otrzymywanie
fluoroarenéw, jest powszechnie znana reakcja Balza-Schiemanna (Schemat 7b).[?%1 Bazuje ona
na wykorzystaniu odpowiednich tetrafluoroboranowych soli diazoniowych i ich nastepcza pirolize
do odpowiedniego fluoroarenu. Oba wymienione procesy charakteryzuja si¢ duza selektywnoscia,
poniewaz podstawienie zachodzi jedynie w pozycjach uprzednio sfunkcjonalizowanych grupa
odchodzaca.

a. Finkelstein

KF, AT

Alk/>x polarnyrozpuszczalnik‘ Alk/>F

X=-Br, -I, -OTs, -OTf etc.
b. Balz-Scheimann

NH, N,BF,

F
1. HCI, NaNO, AT
@ 2. HBF, @ BF, @ +Noh

Schemat 7. Klasyczne metody otrzymywania fluoroalkanéw i fluoroarenow.

Poza prostymi donorami anionu fluorkowego, opracowany zostat roéwniez caly szereg
odczynnikow bazujacych na fluorowanych zwiagzkach siarki (Schemat 8). Takie odczynniki,
jak wczesniej wspomniany DAST 18, Deoxofluor, a takze cata grupa pochodnych tetrafluorku
siarki (SFs) pozwala na przeksztalcenie alkoholi, aldehydow i ketonow czy tez kwasow
karboksylowych do odpowiednich mono-, di- oraz trifluoroalkanow.?! Wszystkie z nich
przebiegaja wedlug tego samego mechanizmu formalnego podstawienia alkoholu w ktorym
odczynnik fluorujacy petni rowniez rolg efektywnego aktywatora.

Mechanizm:

SF3  reakcja Sy2
R-OH — 4 o g @ BN L R—F +HF+SOF,

sex_.o~i_ o=~ .OH DAST, DCM B PN ' Deoxofluor:
R 78°C R | MeO. .~ .~ .OMe
... _CHO _Deoxofluor, DCM . _CF,H : SF3
R -78°C RO i 19

Schemat 8. Mechanizm oraz przyktady zastosowan odczynnikéw fluorujacych na bazie SFa.

Duza grupe odczynnikow pozwalajacych wprowadzaé¢ atom fluoru do struktury zwiazkow
organicznych stanowia elektrofilowe odczynniki fluorujace. Stowem wstepu nalezy zauwazyc,
iz wysoka entalpia tworzenia kationu fluorkowego F* nie przemawia za reaktywnoscig tych
molekul poprzez czysto elektrofilowy mechanizm. Wyczerpujace badania mechanistyczne na tym
polu wykazaly, ze duza czgs$¢ reakcji z wykorzystaniem tych odczynnikéw opiera si¢ o dwu-
etapowy mechanizm przebiegajacy przez przeniesienie elektronu i nastepcze przeniesienie rodnika
fluorkowego.[?6271

Najwiekszg grupe odczynnikow bedacych elektrofilowym zrodiem fluoru, sa odczynniki
typu N-F 20, 21 wykorzystujace polaryzacj¢ wigzania pomig¢dzy fluorem a innym wysoce
elektroujemnym atomem, w tym przypadku azotem. (Schemat 9). Tego typu reagenty pomiedzy
licznymi zaletami, jak staly stan skupienia oraz tatwos¢ w kontrolowaniu potencjatu
oksydacyjnego, wyrdéznia duza masa czasteczkowa co przektada si¢ na niska ekonomi¢ atomowa
reakcji z ich udzialem. Niemniej jednak znalazty one szerokie zastosowanie w syntezie, w tym w
reakcjach przebiegajacych w sposob enancjoselektywny. 2829
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Schemat 9. Przyktady zastosowania elektrofilowych reagentow typu N-F w syntezie.

Druga, wspomniana na poczatku tego rozdziatu, strategia syntezy zwiazkow
fluoroorganicznych obejmuje wprowadzanie fluorowanych grup organicznych w ramach budowy
szkieletu weglowego molekuty. Poza weze$niej wspomniang reakcjg z uzyciem trifluorometylatora
(Schemat 5), chemia ta obfituje w liczne reagenty, zarowno formalnie nukleofilowe, elektrofilowe
jak 1 bedace zrédtem rodnikéw. Pierwsze z nich, jak juz wspomnialem ograniczone sg glownie
do reagentow krzemo-, miedzio- i cynkoorganicznych, co spowodowane jest duza nietrwato$cia
anionow perfluoroalkilowych i tym samym tendencja np. zwiazkow Gringarda czy tez
litoorganicznych do ulegania reakcjom fragmentacji i rozpadu (Schemat 10).140
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Schemat 10. Sciezki fragmentacji roznych zwiazkéw metalofluoroorganicznych.

Posrod mnogosci przyktadow nukleofilowych odczynnikow perfluoroalkilujacych,
szerokie zastosowanie w addycji do zwigzkow karbonylowych znalazt odczynnik Rupperta-
Prakasha.*%2 Jako reagent pozwalajacy na wprowadzenie grupy trifluorometylowej, poza
stosunkowo niskg cena, cechuje go rowniez duza trwatos$¢ oraz mozliwo$¢ aktywacji w tagodnych
warunkach, zazwyczaj w obecno$ci katalitycznych ilosci jonow fluorkowych (Schemat 11).
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Schemat 11. Mechanizm addycji odczynnikoéw krzemoorganicznych do zwigzkoéw
karbonylowych.

Duzo bardziej r6znorodna wydaje si¢ by¢ chemia z wykorzystaniem elektrofilowych zrodet
grupy perfluoroalkilowej. Analogicznie do elektrofilowych reagentow fluorujacych wiele
ze znanych odczynnikéw, w tym opracowany przez Umemoto, opiera si¢ o wykorzystanie
zwigzkow siarki.B3 Mimo ich licznych zalet, to reagenty wykorzystujace hiperwalencyjne zwigzki
jodu (FITS, odczynnik Togniego®*®1) znalazty najszersze zastosowanie w tej dziedzinie syntezy
organicznej. Wiele prac w grupie Togniego dowiodto ich uzyteczno$¢ syntetyczng, w tym na drodze
licznych reakcji zachodzacych z uzyciem metali przejéciowych.*® Co wiecej, w przeciwienstwie
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do siarkowych analogéw pozwalaja one na uzycie dtuzszych niz jedno i dwuweglowych tancuchoéw
perfluoroalkilowych. Wszystkie z nich ulegaja typowym dla elektrofili reakcjom z szerokim
spektrum nukleofili jak zwiazki metaloorganiczne, enole, oraz wigzania wielokrotne wegiel-wegiel.
(Schemat 12).
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Schemat 12. Zastosowanie elektrofilowych odczynnikow perfluoroalkilujacych.

Postuluje si¢, ze wiele reakcji z udziatem odczynnikéw typu Togniego 22, 23 zachodzi
poprzez mechanizm rodnikowy. Doglgbnie przebadane mechanizmy reakcji opowiadajace si¢
zatakim ich przebiegiem obejmuja reakcje trifluormetylowania zwigzkow aromatycznych,
sulfidow oraz alkendéw, przy czym zaklada sig, ze S$ciezka rodnikowa jest szczegOlnie
faworyzowana w obecnosci jedno elektronowego reduktora (Schemat 13).57]
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Schemat 13. Przyktady reakcji z uzyciem odczynnikow Togniego zachodzace wedtug
mechanizmu rodnikowego.

Dogodnym zZrodtem grupy trifluorometylowej, ale takze jej homologdéw, w postaci
odpowiedniego rodnika, jest réwniez odczynnik Langloisa.®®l Jest to sél sodowa kwasu
trifluorometylosulfinowego (CFsSO2Na), z ktorej rodnik wytwarzany jest w obecnosci inicjatorow
rodnikowych, zazwyczaj t-BuOOH. Pierwszy raz jego uzytecznos¢ w reakcji trifluormetylowania
bogatych w elektrony alkenow oraz zwigzkow aromatycznych wykazana zostata juz w latach 80
ubiegtego wieku, a od tamtego czasu pojawito si¢ wiele doniesien jego wykorzystania, zarowno
w reakcjach bez jak i z udziatem katalizy metalami przejSciowymi (Schemat 14).
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Schemat 14. Zastosowanie odczynnikow Langloisa w syntezie organicznej.

W 2012 roku na tamach czasopisma Journal of the American Chemical Society ukazata si¢
praca Barana prezentujagca nowy odczynnik stuzacy instalowaniu grupy difluorometylowej
do struktury zwigzkéw organicznych (Schemat 15).5% Odczynnik, bedacy w rzeczywistosci solg
cynkowg kwasu difluorometylosulfinowego, podobnie jak dla odczynnika Langloisa, w $rodowisku
reakcji ulegat rozpadowi pod wplywem inicjatoréw rodnikowych, generujac odpowiedni rodnik
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difluorometylowy. Postuzyt on autorom pracy do funkcjonalizacji zwigzkow heteroaromatycznych,
sulfidow oraz enonow, przebiegajacej w fagodnych warunkach i w wysoce selektywny sposob.
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Schemat 15. Przyktady wprowadzanie grupy -CHF, do struktury zwiazkow organicznych
za pomoca odczynnika Barana.
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Podsumowujac, znanych jest wiele odczynnikéw umozliwiajacych wprowadzenie, czy
to pojedynczego atomu fluoru, czy tez catych perfluoroalkilowych fragmentow do struktury
zwigzkow organicznych (Rysunek 6). Jednak z uwagi na cel oraz tematyke mojej pracy badawczej,
duza uwagg chcialbym po§wieci¢ znanym metodom generowania rodnikow perfluoroalkilowych.
Jak juz wspomnialem indywidua te wykazujg czgsto ponadprzecigtng trwato$¢ w stosunku
do swoich alkilowych odpowiednikow, ale zachowuja typowa dla nich reaktywno$¢. Latwosé
syntezy, a tym samym duza dostepno$¢ potencjalnych prekursoréw tj. halogenkow, kwasoéw
karboksylowcyh, czy sulfinianow perfluoroalkilowych powoduje, iz sa one dogodnym zrodiem
szerokiego spektrum catych perfluoroalkilowych fragmentéw. Co wigcej, w poréwnaniu do innych
zrodet fluoru sg one relatywnie tanie, a ich uzycie pozwala zachowaé duza wydajnos¢ atomowa.
Szczegblng uwage zwrocitem na produkty addycji jodkéw perfluoroalkilowych do alkinow.
Powstate w ten sposob jodki winylowe wydajg sie by¢ bardzo dobrymi partnerami do dalszych
transformacji w reakcjach sprzegania. Potagczenie w sposob tandemowy tych dwoch réznych
procesow otworzytoby droge do syntezy wielu potencjalnie uzytecznych motywow strukturalnych.
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0 Perfluoroalkilowanie
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F[ i:n F‘,"‘"'.__‘n n=2 3.11€/mmol
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n=3 0.55€/mmol
jodek perfluoroakilowy n=4 8.10€/mmol

Rysunek 6. Komercyjnie dostgpne odczynniki fluorujace.

24

http://rcin.org.pl



7.7 Addycje jodkow perfluoroalkilowych do alkinow

Juz we wczesnych latach 50-tych ubieglego wieku, Haszeldine wraz ze swoja grupa
badawcza wykazali, ze jodoperfluorometan oraz jodoperfluoroetan ulegaja homolitycznemu
rozerwaniu wigzania wegiel-jod zaréwno pod wptywem promieniowania UV jak i termicznie.[ %
Obecnos¢ postulowanych rodnikow potwierdzili na drodze kilku prostych, jednak na éwczesny
czas wymownych eksperymentow. Jeden z nich polegat na dodaniu do reakcji metalicznej rteci
i obserwacji powstawania odpowiedniego wodorotlenku rteci w mieszaninie reakcyjnej. Stanowito
to dowod na odrywanie przez rodnik perfluorometylowy wodoru z wodnego medium. Z kolei inny
eksperyment ukazywal mozliwo$¢ oderwania przez ten sam rodnik wodoru z heksanu
i nastepczemu utworzeniu heksenu na drodze reakcji dysproporcjonowania. Autorzy postulowali
rowniez powstawanie produktow addycji uzywanych jodkow fluoroalkilowych do powstajacego
w trakcie reakcji alkenu. W kolejnej pracy Haszeldine zaprezentowat rowniez inicjowang $wiattem
lub termicznie addycje jodotrifluorometanu do alkinow.?! Zaproponowany mechanizm reakcji,
prowadzacy do odpowiedniego jodku winylowego, przebiegal wedtug mechanizmu rodnikowe;j
addycji z przeniesieniem atomu. Pierwszym jej etapem jest wytworzenie rodnika
perfluoroalkilowego z odpowiednego jodku. W kolejnym etapie wygenerowany rodnik ulega
addycji do wigzania wielokrotnego z wytworzeniem mniej trwatego rodnika winylowego
(alkilowego w przypadku analogicznej addycji do alkenu) i nastepczej reakcji przeniesienia atomu
jodu z kolejnej czasteczki jodoperfluoroalkanu. Powstaty w ten sposoéb rodnik moze reagowac dalej
w analogicznej przemianie (Schemat 16).

z Z-X

R X

%icj;cj%;R/g l

R X
Schemat 16. Mechanizm addycji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRA).

Wyciagnigte na podstawie powyzszych prac wnioski byly przestanka do dalszych badan
w tym kierunku i kilka lat p6zniej ukazata sig¢ praca traktujaca o selektywnosci oraz mechanizmie
addycji CFs-1 do alkenow. Przetestowane w nich przyktady roznie podstawionych alkendw,
w ktérych wigzanie podwéjne wykazywato zroznicowang polaryzacj¢ wigzania wielokrotnego C-
C, prowadzily prawie zawsze do powstania jednego regioizomeru. Wytworzony wigc rodnik
trifluorometylowy, ulegat addycji zawsze od strony terminalnego (metylidynowego) atomu wegla
co pozwala sadzi¢, ze czynnikiem kierujgcym w tym procesie jest nie polaryzacja wigzania, a inne
czynniki jak trwatos¢ powstajacego rodnika. Metoda fotochemicznej aktywacji zostata rozwinigta
50 lat pdzniej przez Ogawe i postuzyla autorom do funkcjonalizacji migdzy innymi alkindw,
izonitryli, allenéw, uktadow dienowych czy tez wigzan podwojnych sprz¢zonych z pier§cieniem
cyklopropylowym. 2

W kolejnych latach pojawity si¢ liczne doniesienia na temat sposobu generowania
rodnikow z jodkow perfluoroalkilowych, obejmujacych juz nie tylko metylowe pochodne, ale tez
i dluzsze homologi grupy trifluorometylowej. Posrod nich, historycznie pierwsza pracag w ktorej
rodniki wytwarzane sg przy uzyciu inicjatorow rodnikowych, a nastgpnie poddawane reakcji
z alkinami, byta praca Oshimy i Utimoto z 1989 roku (Schemat 17a).*1 W prezentowanej
metodzie odpowiednie halogenki perfluoroalkilowe poddane dziataniu EtsB w heksanie, ulegaja
homolitycznemu rozerwaniu wigzania wegiel-jod i nastgpczej addycji do alkinu, prowadzac
do podstawionego grupg perfluoroalkilowa jodku winylowego. Zaprezentowane podejscie okazato
si¢ mie¢ bardzo ogdlny charakter, poniewaz pozwalato na otrzymywanie produktow zaréwno
z uzyciem wewngtrznych, jak i terminalnych alkindw, a takze $wietnie sprawdzito si¢ w addycji
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jodkoéw perfluoroalkilowych do alkendw. Ponadto, wigkszos$¢ otrzymanych produktéw posiadato
znaczg przewage izomeru E, co §wiadczy o preferowanej addycji anti.
a. Utimoto i Oshima

EtsB N
heksan

R—=—=R, + Rfi—I

Ri Rf
R1= -aryl, -alkil; Ry=-H, -alkil; Rf-I= I-CF3(CFy),,CF,Bry, (CF3),CF-I
b. Lu
Smly, THF, r.t. '>:(R2
Ry Rf

R—=—R, + Rf—I

Rq= -aryl, -alkil; Ry=-H; Rf= -CI(CFy),

c. Keese

Na,S,04, NaHCO, >:(R
=Ry *+ Rf—I MeCN/H,0
ultradzwieki Ri R
R4= -aryl, -alkil; Ry=-H, -alkil; Rf= -C4Fg

R4

d. Wu
AIBN, 65°C : 2
[EE—

R—=——R, + Rf—I

R, Rf

R4= -aryl, -alkil, -TMS, CO(O)R; Ry=-H, -alkil; Rf= -CF,COOEt, -CF,-oksazilidyna, -CF,SR
Schemat 17. Metody wytwarzania rodnikéw perfluoroalkilowych za pomocg inicjatorow.

Posrod inicjatoréw rodnikowych uzywanych w reakcji jodoperfluorowania alkinow swoje
miejsce znalazly rowniez jodek samarul®l, podsiarczyn sodul®! czy AIBNIS! (Schemat 17D, c, d).
W pracy Kessego z 1990 roku z wykorzystaniem Na»S;O, mieszanina alkinu, jodku
perfluoroalkilowego oraz wspomnianego inicjatora w mieszaninie CHzCN/H,O poddana zostata
dziataniu ultradzwiekow, co prowadzito do powstania odpowiednich jodkéw winylowych z
dobrymi i bardzo dobrymi wydajno$ciami, jednak jako mieszaniny izomerow E i Z. Nalezy
wspomnieé, iz opracowana przez niego metodologia z wykorzystaniem alkinéw jest rozszerzeniem
pracy Huanga z 1986 roku, traktujacej o analogicznej reakcji z udziatem alkenow. Wspomniana
wcezesniej metoda z wykorzystaniem Ets:B jako inicjatora rodnikowego, zostata kilka lat poznie;j
poszerzona do jodo(fenylosulfonylo)difluorometylowania alkinow. Pokazano rowniez przyktady
uzycia uzyskanych produktéw w reakcji sprzegania z kwasami boronowymi i reakcji Sonogashiry
(Schemat 18a).14"! Poza nig, rowniez wyniki zaprezentowane przez Wu, wykazaty uzyteczno$é
otrzymanych jodkéw winylowych jako dogodnych partnerow w katalizowanej palladem reakcji
sprzegania z alkinami (Schemat 18b).[6]

a. Hu R

R CF,SO,Ph
Et;B/powietrze l kat. Pd R 1 292

= oy AR Y — >
Ri—== + PhO,SF,C—I DCM, -30 °C K. CF,50,Ph R Ii \\ lub
u

b
R,= -aryl, -alkil R-B(OH),

R; CF,SO,Ph

b. Wu
AIBN, 65°C I Re kat. Pd AN Ry

R——R, + Rf— — — > T R = = —
Ri R R; Rf

R= -aryl, -alkil, -TMS, CO(O)R; R,=-H, -alkil; Rf= -CF,COOEt, -CF,-oksazilidyna, -CF,SR

Schemat 18. Przyktady reakcji funkcjonalizacji jodkéw winylowych.

Istotny wktad w poszerzenie zakresu uzytych jodkow fluoroalkilowych poczyniony zostat
przez wspomnianego juz wezesniej Wu i jego wspdtpracownikéw w 2007 roku.®! Zaprezentowali
oni metod¢ generowania rodnikoéw za pomocg AIBN wychodzac z odpowiednich
jododifluorooctanéw, podstawionych 1,2,4-oksadiazoli oraz tioeterow fenylo
iododifluorometylowych. Poza wykazaniem kompatybilno$ci opracowanej metody z licznymi
grupami funkcyjnymi, a takze zaprezentowaniu sposobow wykorzystania otrzymanych produktow
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jako potencjalnych blokow budulcowych w dalszych przemianach, autorzy podjeli proby
wytlumaczenia zréznicowanej diasteroselektywnosci w zaleznosci od uzytych substratow.
Postulowali oni, iz wytworzony po addycji grupy fluoroalkilowej, liniowy rodnik winylowy 24 ma
wigksza tendencje do reagowania z kolejng czasteczka ICF.,COOEt gdy przyjmuje konfiguracje Z
25, w ktorej rodnik nie jest przystonigty grupg -CF,COOEL. Stad tez, z uwagi na niska barier¢
inwersji  konfiguracji rodnikow winylowych, glownym produktem w przypadku uzycia
zattloczonych substratow jest izomer E 26. Dodatkowo, obszerne badania mechanistyczne,
obejmujgce eksperymenty z wykorzystaniem elektronowego rezonansu paramagnetycznego,
zegarow rodnikowych oraz réznego typu inhibitorow rodnikowych, potwierdzity rodnikowy
charakter addycji jodkow perfluoroalkilowych do alkenow i alkinow (Schemat 19).

inne jodki
AIBN N R _H © perfluoroalkilowe:
= AP ‘
R ICF,COOEt = * e
R CF,COOEt | CF,COOEt ! 2 (@]
26 ‘ \W \
' N
N
CF2COOE TICcmOOEt T ICF,COOEt Ph
H H R H ; IFCS
= —— | » :
CF,COOEt R g CF2COOE CF,COOEt ! R
24
faworyzowana
$ciezka

Schemat 19. Postulowany mechanizm preferowanej anti-addycji jodkéw perfluoroalkilowych.

W potowie 2000 roku ukazata si¢ praca w ktorej jako inicjatora reakcji rodnikowe;j
wykorzystano pyt cynkowy w obecno$ci kwasu trifluorooctowego (Schemat 20).181 Wykazano
W niej, ze petlna konwersja nastgpuje juz w temperaturze pokojowej po niespelna 10 minutach,
a oczekiwany podstawiony grupami fluoroalkilowymi jodek winylowy otrzymywany byt
z wydajnosciami siggajacymi 90% i doskonatymi diastereoselektywnosciami (95:5). Co wigcej, pyt
cynkowy moglt by¢ uzyty w ilosci zaledwie 10 mol%, ale przy jednoczesnym wydluzeniu czasu
reakcji do 1h.

Zn (pyh) 10mol% R

Ri—==—R,*+ Rf—l TFA 20mol%,DCM >7<
R; Rf

Schemat 20. Inicjowane pytem cynkowym addycje jodkéw perfluoroalkilowych do alkindéw.

Szczegélne miejsce w syntezie jodkow winylowych zawierajacych funkcje
perfluoroalkilowa zajmuja metody z wykorzystaniem jako katalizatorow metali przejsciowych
takich jak Fe,[4°501 pd B Ryls052531 czy Cu.[5458]1 Pierwszy przyktad katalizowanej kompleksami
metali reakcji jodoperfluoroalkilowania alkanéw i alkinéw opublikowany zostat przez Ishihare juz
w 1986 roku.BY Prezentowane podejscie opierato sie o zastosowanie Pd(PPhs), jako katalizatora.
Zaprezentowany zakres stosowalno$ci obejmowal jedynie trzy proste, pozbawione grup
funkcyjnych terminalne alkiny, a wydajnosci reakcji okre$lane byly zwykle z uzyciem °F NMR.
Sposrod badanych alkinow, jedynie wydajnos¢ reakcji 1-oktynu z jodononafluorobutanem
okre$lono na podstawie wyizolowanego produktu. Wykazano tez, ze proces ma charakter
rodnikowy i wygaszany jest gdy w reakcji znajdujg si¢ inhibitory rodnikowe jak p-dinitrobenzen.

27

http://rcin.org.pl



a. Ishihara

I R,
. Pd(PPhs), (5 mol%) >i<
Ri—=—"R; + Rf—l hoaalfsan >
Ry Rf
R4= -aryl, -alkil, -TMS; R,=-H, -alkil; Rf= -CF 141
b. Cho i Stephenson
| R
o [Ru] (0.5-1 mol%) /2
R—=—R, + Ri—l - =
Ry Rf
R4= -aryl, -alkil; R,=-H; Rf= -CF3, -C,F 44
c. Hu
FeBr, (10 mol%) ! Ro
= — =
Ry Ry + Rf—I Cs,C05 (0.8 ekw.)
R, Rf

dioksan

Rq= -aryl, -alkil; Ry=-H, -alkil; Rf= -CF3, -CnFp41,-CF,COOEt

Schemat 21. Katalizowana metalami przejsciowymi addycja halogenkoéw perfluoroalkilowych
do alkinow.

Bardzo wazna z punktu widzenia tematyki mojej rozprawy doktorskiej, oraz postawionych
sobie w niej celéw jest praca Oshimy z 2002 roku (Schemat 22).1 Autorzy prezentuja w niej
metode addycji perchlorowanych bromkoéw alkilowych do alkenow w reakcji katalizowanej
kompleksami palladu, ale réwniez dowodzg kompatybilno$ci opracowanych warunkow w reakcji
pomigdzy jodkiem perfluorobutylowym i alkinem. Co najwazniejsze, wykazali oni rowniez, ze
uzyty do reakcji katalizator palladowy, po zakonczeniu reakcji, wcigz zachowuje aktywnosc i
mozna uzy¢ go do sekwencyjnego przeprowadzenia reakcji Sonogashiry na otrzymanym produkcie
tej reakcji, jodku winylowym (po dodaniu do mieszaniny poreakcyjnej drugiego alkinu i jodku
miedzi).

R
PdCI,(PhCN
fi(ppf & I kat. Cul, r.t. \\
— - — —_—
R—= -+ C4Fg—I H,O/Et3N, r.t. K C.F R— __
1 4Fg R, CuFo
nie
izolowany

Schemat 22. Przyktad funkcjonalizacji jodkéw winylowych bez konieczno$ci uzycia dodatkowej
porcji katalizatora przeprowadzony w procedurze one-pot.

W 2012 roku Stephenson wraz ze wspotpracownikami zaprezentowal obszerng prace
na temat addycji rodnikowej z przeniesieniem atomu z jodkow fluoroalkilowych do alkenow
i alkinow, w ktérej wykorzystali komercyjnie dostepne fotokatalizatory na bazie rutenu i irydu.2
Poza bardzo rozbudowanym zakresem stosowalnosci opracowanego podej$cia, obejmujacym
aktywowane i nieaktywowane haloalkany a takze perfluorowane bromki i jodki alkilowe, rdznie
podstawione alkeny i alkiny, duza uwaga poswiecona zostata zbadaniu mechanizmu reakcji.
Zuwagi na obszerno$¢ pracy i rézny charakter uzytych halogenkow, glownie pod
wzgledem potencjatu redukcyjnego, zaprezentowane wyniki opieraja si¢ o dwa rozne cykle
katalityczne z zastosowaniem katalizatorow o zréznicowanym potencjale redukcji w stanie
wzbudzonym. Pomimo, iz autorom udato si¢ otrzyma¢ produkt addycji CFsl w reakcji zachodzace;j
wedtug $ciezki oksydatywnej, to juz inne homologi, znane z nizszego potencjatu redukcyjnego nie
wykazywaly reaktywnosci w tym samym podejéciu. Rozwigzaniem problemu byto zastosowanie
reduktywnej $ciezki z uzyciem zewngtrznego reduktora - kwasu askorbinowego. Przeprowadzone
eksperymenty mechanistyczne dowiodly rowniez, ze limitujacym etapem catego procesu hie jest
atak nukleofilowy anionu jodkowego na karbokation powstaty po utlenieniu rodnika, a propagacja
tancucha czyli przeniesienie atomu halogenu do rodnika (Schemat 23).
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Schemat 23. Mechanizm addycji z uzyciem zewngtrznego reduktora.

Utrzymujac si¢ w tematyce wykorzystania kompleksow metali przejsciowych jako
fotokatalizatorow nalezy przytoczyé prace Cho.®®l Wykazat on, iz wychodzac z tej samej
mieszaniny alkinu i jodku trifluorometylowego, jedynie nieznacznie manipulujac warunkami
prowadzenia reakcji mozna uzyskac rézne produkty, w tym begdacy gtownym tematem rozwazan
jodek winylowy. Przedstawiona w tym przypadku metoda, oparta o katalizator rutenowy, okazata
si¢ by¢ bardzo efektywna zarowno pod wzgledem wydajnosci jak i diastereoselektywnosci,
siegajacej praktycznie 100%. Ponadto metoda charakteryzowala si¢ duzg tolerancja na szereg grup
funkcyjnych takich jak alkohole, wolne aminy, estry czy amidy (Schemat 24).

|
Ru(phen);]Cl, (0.5 mol%), >:\ iodotriflurometylowanie
TMEDA, MeCN, r.t. R CF,4
R— uv
fac-[Ir(ppy)s] (3 mol%) /=—\ . .
+ DBU. MeCN/THE, R CFs, hydrotriflurometylowanie
F3;C—l rt.
fac-[Ir(ppy)s] (2 mol%)

R—— CF3 triflurometylowanie

tBuOK, DMF, r.t.

Schemat 24. Rozktad produktow w zalezno$ci od uktadu katalitycznego i warunkow.

Patrzac na znane metody syntezy jodkoéw winylowych z funkcja perfluoralkilowa
pod katem uzyteczno$ci w codziennej pracy laboratoryjnej, potencjalnym zastosowaniu w syntezie
zwigzkdéw biologicznie czynnych, czy tez wplywie uzywanych reagentow na $rodowisko, jedna
z nich wyrdznia si¢ znaczaco. W tym samym roku co poprzednio wspomniana praca Cho, ukazata
sie rowniez praca grupy Hu, dotyczaca uzycia soli zelaza (II) jako katalizatorow.“®! Pokazali oni,
ze opisywana transformacj¢ przeprowadzi¢ mozna bardzo wydajnie uzywajac mieszaniny taniego
bromku zelaza (5 mol%) i weglanu cezu (0.8 ekw.) juz w temperaturze 60 °C. Proste badania
mechanistyczne oparte o zegary rodnikowe potwierdzity rodnikowy charakter przemiany, a liczba
zaprezentowanych przykladow pozwala stwierdzi¢ duza uzyteczno$¢ podejscia. Co wigcej,
wykazano tez, ze nawet sam CspCO;s; jest w stanie promowaé reakcje addycji jodkow
perfluoralkilowych do prostych alkindw. Autorzy przypisuja mu role aktywatora wigzania wegiel-
jod, ktore w temperaturze prowadzenia reakcji ulega homolitycznemu rozerwaniu i nastepczej
addycji do wigzania wielokrotnego. Ponadto wykazali oni uzyteczno$¢ wyizolowanych jodkow
winylowych jako partnerow w licznych reakcjach sprzegania, czy to ze zwigzkami
metaloorganicznymi (kwasy boronowe, zwiazki Gringarda), czy tez alkinami i sulfidami (Schemat
25).

| . R'
S kat. FeBr, sprzeganie
_: — L v —\ —_— —
R—— +  Rf—lI Cs,COg, dioksan R - R'M K "

Schemat 25. Katalizowana solami zelaza addycja jodkow perfluoroalkilowych.

Posrod metod addycji jodkow perfluoroalkilowych do alkindw swoje miejsce znalazty
réwniez metody z wykorzystaniem jako katalizatoréw komplekséw miedzi. Pierwsza z prac
opublikowana w 2016 przez Vincenta traktuje o mozliwosci uzycia zaréwno kompleksow miedzi,
jak izamiennie benzofenonu jako organicznego fotokatalizatora.®! Z kolei opublikowana rok
p6zniej przez chinskich naukowcow praca ukazuje potencjat uktadu katalitycznego ztozonego z
prostego jodku lub chlorku miedzi (1) i odpowiedniego liganda w analogicznej transformacji.

29

http://rcin.org.pl



Obie z zaprezentowanych metodologii charakteryzujg si¢ szerokim zakresem stosowalnosci oraz
kompatybilnoscig z licznymi grupami funkcyjnymi, a takze pozwalaja na uzycie catego spektrum
jodkéw a nawet bromkow perfluoroalkilowych (Schemat 26).

Vincent (2016):

[ LoL BP:
_ Culy(H20); 0.5 mol% lub BP 1 mol% ! o
R— =+ RiX CHS0D, UV = %
R Rf --NH HN-- Ph " Ph
Wen-Bin Yi (2017):
| Ligand: TN
— CuCl lub Cul 15 mol% | 1 ; :
R—= + Ri—X Tigand 30 mol% MeCN, temp. > R>*\R]c 1 NN

Schemat 26. Kompleksy miedzi jako katalizatory ATRA.

Cickawa alternatyw¢ dla prezentowanych przyktadow reakcji addycji halogenkow
perfluoroalkilowych do alkinow katalizowanej metalami przej$ciowymi takimi jak Pd, Ru czy Cu
stanowi mozliwo$¢ uzycia nisko walencyjnych kompleksow kobaltu. W 2018 roku Wangelin
zaprezentowal metodologie w ktorej uktad katalityczny zlozony byt z mieszaniny bromku
kobaltu(Il) i odpowiedniej fosfiny jako katalizatora oraz z dodatkiem katalitycznych ilosci cynku
jako reduktora Co(ll) do aktywnej katalitycznie formy Co(l). Opracowane przez autoro6w warunki
okazaty si¢ by¢ kompatybilne z licznymi grupami funkcyjnymi oraz pozwalaty na uzycie zar6wno
bromkéw jak i jodkéw perfluoroalkilowych do funkcjonalizacji alkendéw i alkinow (Schemat
27).581

CoBr; (2 mol%),dppbz X
R—— + Rf—X Zn (5 mol%) - >”7
H,O0/aceton, 20 °C R Rf

Schemat 27. Zastosowanie kompleksow kobaltu w reakcji ATRA.

Jak do tej pory przytoczone przeze mnie przyktady reakcji jodoperfluoroalkilowania
alkinéw ograniczaly si¢ w wickszos$ci przypadkow do uzycia terminalnych alkinéw lub alkenow.
Jednak w literaturze znany jest tez jeden przyktad reakcji kaskadowej obejmujacej addycje rodnika
fluoroalkilowego (wytworzonego z jododifluorooctanu etylu) do fragmentu olefinowego 1,6-
enynu, cyklizacje oraz przeniesienia atomu jodu (Schemat 28).51 Co ciekawe zakres stosowalno$ci
ograniczony byt tylko do substratow zawierajacych w swej strukturze ugrupowanie wewnetrznego
alkinu i podstawnik metylowy w pozycji 2 olefiny oraz jododifluorooctanu etylu jako drugiego
partnera reakcyjnego.

{ R¢ CF,COOEt
Pd(PPh3),Cl (10 mol%)

X R . DPE-Phos (20 mol%) N
- ICF,COOEt Cs,CO03, dioksan, 50 °C

R, | R2

X= -NTs, O, -C(COOMe),
Schemat 28. Przyktad reakcji jodoperfluoroalkilowania 1,6-enynow.

Pomimo mnogo$ci metod jodoperfluoroalkilowania alkindbw oraz ro6znorodnosci
uzywanych w nich inicjatoréw rodnikowych badz katalizatoréw, zakres stosowalnosci wigkszosci
opisanych metodologii ogranicza si¢ do uzycia jako substratow terminalnych alkinow. Nawet jesli
uzywane sg wewnetrzne alkiny, to wydajno$ci procesow zwykle sg bardzo niskie, a dodatkowo
niska regio- i stereoselektywno$¢ i idgca za tym trudno$¢ w izolacji produktu z mieszaniny,
dla wielu prezentowanych przyktadéw wyklucza te podejscia jako syntetycznie uzyteczne.
Niemniej jednak, metodologie z wykorzystaniem metali przejSciowych jako katalizatorow addycji
jodkoéw perfluoroalkilowych do alkinow moga stanowi¢ punkt wyjscia do opracowania proceséw
sekwencyjnych, one-pot lub tandemowych. Wydajg si¢ one by¢ szczegolnie interesujace z punktu
widzenia reakcji sprzggania z partnerami nukleofilowymi. Autorzy wielu z opisanych metod
wykorzystujg otrzymane produkty jako dogodnych partnerow w reakcji sprzegania Suzukiego,
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Kumady, Sonogashiry oraz wielu innych, najczesciej katalizowanych kompleksami palladu
przemianach. Wszystkie z zaprezentowanych funkcjonalizacji wymagaja jednak uprzedniej izolacji
jodku winylowego lub tez dodania kolejnej porcji katalizatora oraz substratu w celu umozliwienia
zajécia reakcji nastgpczych. Np. Oshimal! pokazal, ze po etapie katalizowanego palladem
jodoperfluoroalkilowania alkindbw mozliwe jest przeprowadzenie nastgpczego sprzggania
Sonogashiry, wymagajacego jednak dodania po pierwszym etapie reakcji drugiego alkinu i jodku
miedzi jako kokatalizatora. Praca ta dowodzi, iz uzyty do addycji katalizator palladowy po reakcji
nadal pozostaje aktywny i jest w stanie promowac dalsze reakcje sprzggania.
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8. Katalizowane metalami przejSciowymi tandemowe reakcje addycji
halogenkéw perfluoroalkilowych do alkinow 2z nastepczym
sprze¢ganiem ze zwigzkami boroorganicznymi

W niniejszym rozdziale przedstawie wyniki badan ogltoszonych w cyklu trzech publikacji
bedacych podstawa mojej rozprawy doktorskiej. Uzyskane wyniki zestawie z doniesieniami
literaturowymi, ktore pojawity si¢ w trakcie prowadzonych prac. Pozwoli to nie tylko zaznaczy¢
moj wktad w rozwodj i glebsze poznanie omawianej tematyki, ale tez krytycznie poroéwnac
opracowane przeze mnie metodologie z rownolegle rozwijanymi w innych grupach.
W szczegolnosci zwroce uwage na kontrowersje dotyczace mechanizmu reakc;ji.

8.1 Opracowanie metodologii karboperfluoroalkilowania alkinow

Celem tej cze$ci badan bylo opracowanie tandemowej reakcji obejmujacej
jodoperfluoroalkilowanie alkindéw 1 nastepcze sprzeganie Suzukiego. Prace nad realizacja
postawionego problemu rozpoczalem od znalezienia optymalnych warunkow dla 3-
komponentowej reakcji pomigdzy fenyloacetylenem 27, jodkiem nonafluorobutylowym 29 oraz
kwasem 4-metoksyboronowym 28. Jako tanie, tatwo dostepne i proste substraty $wietnie
sprawdzaty si¢ w koniecznych, licznych eksperymentach w celu poszukiwan najlepszej kombinacji
warunkow. Przebadatem wplyw licznych zmiennych eksperymentalnych na przebieg reakcji
modelowej, w szczegolnosci: zrodto palladu, strukture katalizatora (w szczego6lnosci rézne jedno
i dwukleszczowe ligandy fosfinowe), rozpuszczalnik, zasade, czas oraz temperature reakcji, a takze
wplyw stezenia mieszaniny reakcyjnej. Najlepsze wyniki uzyskatlem dla reakcji prowadzonej
w dichloroetanie, w obecnosci 2M wodnego roztworu weglanu cezu jako zasady przez 4 godziny
w temperaturze 50 °C. Uzycie zaledwie 1 mol% kompleksu palladu z BINAP-em jako ligandem
pozwolito na uzyskanie peinej konwersji fenyloacetylenu uzywanego jako substrat limitujacy.
Opracowane warunki pozwolity mi na wyizolowanie oczekiwanego alkenu 30a z wydajnos$cia
86%, petna regioselektywnoscia i wysoka diastereoselektywnoéciq (95:5 E/Z) (Schemat 29).

Me

Z B(OH), BINAP Pd G3 NH2
+ /©/ + CyFgl ————————> Pd—PPh2
MeO Cs,COg3, DCE, C4F9 OMS PF’h2
27 28 29 H20

30a (86% BINAP Pd GS

Schemat 29. Reakcja modelowa i optymalne warunki jej przebiegu

Badajac wplyw zrodta palladu, zaobserwowalem ze najlepszym w tym celu jest
palladacykliczny prekatalizator Buchwalda 3 generacji (BINAP Pd G3). Szczegolng cechg tych
kompleksow palladu jest tatwosc¢ ich syntezy (dla wielu ligandoéw fosfinowych, w tym, BINAP-u,
sa handlowo dostepne) oraz brak wrazliwosci na tlen oraz wilgo¢ co przektada si¢ na tatwosc
w operowaniu nimi w codziennej pracy.®® Przechowywanie ich przez dtuzszy czas nie zmienia ich
wilasciwosci katalitycznych, poniewaz aktywny katalityczne kompleks palladu(0) generowany jest
juz w srodowisku reakcji pod wptywem obecnej zasady (Schemat 30)

Buchwald Pd G3

O O reduktywna
NH _zasada NH i LPd (0)

eliminacja
aktywna forma

d<—@ “deprotonowanie e .
O OMs O katalizatora

Schemat 30. Mechanizm aktywacji prekatalizatora Buchwalda.
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Majgc opracowane warunki prowadzenia reakcji modelowej, chcac wykazaé uzyteczno$é
metody w praktycznej syntezie organicznej przeszedtem do sprawdzenia zakresu stosowalnosci.
W pierwszej kolejnosci przetestowatem szereg réznych kwasow boronowych jako partnerow
nukleofilowych uzytych do nastepczej reakcji Suzukiego. Przetestowane przeze mnie przyklady
wykazaty duza ogo6lno$¢ opracowanych warunkéw. Bez wzgledu na wilasciwosci elektronowe
podstawnikow znajdujacych si¢ W pier§cieniu aromatycznym, czy to elektronodnorowe jak -OMe
30a czy tez te wyciagajace elektrony: -CN 30d, -CF3 30c, produkty reakcji izolowane byty
Z dobrymi 1 bardzo dobrymi wydajnosciami w zakresie od 55% do nawet 94%. Co wazne nawet
w przypadku uzycia kwasow aryloboronowych, ktorych podstawnikiem byly chlor czy brom
oczekiwane produkty powstawaly z doskonatymi wydajnosciami. Nie wykazywaty one tendencji
do sprzegania z odczynnikiem nukleofilowym, tworzac w ten sposob nieproduktywna $ciezke
reakcji, a gldwnym obserwowanym produktem byty odpowiednie trojpodstawione alkeny 30e i 30f.
Ponadto, wiele innych, w tym heteroaromatycznych oraz winylowych kwaséw boronowych byto
dobrze tolerowanych w warunkach reakcji (Tabela 2).

Tabela 2. Zakres stosowalnosci karboperfluoroalkilowania wzgledem kwasow boronowych.

R,
- W,
Z B(OH), BINAP Pd G3 H
. ©/ + Cifgl ———— _
Cs,CO03, DCE,
. ol

H,0
29 Ri

30a-30j (55-94%)

R: R, Nr, Wydajnos¢ R: R, Nr, Wydajnos¢

-H p-OMe-Cg¢H,- 30a, 86 -H p-Br-CeHa- 30f, 82
4-OMe Ph 30b, 94 -H 1-furan 30g, 68
4-OMee p-CF3-CeHa- 30c, 76 -H 2-benzotiofen 30h, 57

-H p-CN-CgH,- 30d, 66 -H Z-cynamyl 30i, 55

-H 0-Cl-CgHy- 30e, 85 -H (3,4-OCH,0-) C¢Hs- 30j, 87

Warunki standardowe: alkin (0.250 mmol), kwas boronowy (1.4 ekw.), jodek nonafluorobutylowy (2.5 ekw.), 2M Cs,COs (2 ekw.),
BINAP Pd G3 (1 mol%), DCE (0.5 ml), 50 °C, 4h.

Kolejno przetestowatem, jako substraty reakcji, roznie podstawione alkiny (Tabela 3).
Opracowane warunki okazatly si¢ by¢ kompatybilne z mnogoscia grup funkcyjnych. W wigkszos$ci
przypadkow, poza silnie koordynujaca grupg nitrowg 31e, pochodne fenyloacetylenu podstawione
w pozycji para dawaty zblizone do uzyskiwanych z fenyloacetylenem wydajnos$ci otrzymanych
alkenow, utrzymujace si¢ na poziomie ok. 80%. Znaczne réznice w efektywnos$ci reakcji
obserwowatem jedynie dla bardziej zattoczonych substratow. Nizsza wydajno$¢ dla produktow
reakcji z udziatem o-bromofenyloacetylenu 31c oraz 1-naftyloetylenu 319 sugeruja, iz zattoczenie
steryczne, a nie charakter elektronowy uzytych alkinow, ma istotny wptyw na koncowa
efektywnos$¢ procesu. Warto w tym miejscu nadmieni¢, iz reaktywne w reakcji sprzegania
bromoareny 31d i tosylany 31f nie wykazywaly znaczacej konkurencyjnosci w stosunku do
intermediatu reakcji (jodku winylowego). W zwigzku z tym, produkty karboperfluoroalkilowania
takich alkinow moga zosta¢ uzyte jako substraty w reakcjami sprzggania, co otwiera dalsze
mozliwosci konstrukcji ztozonych zwigzkow organicznych. W toku dalszych badan wykazalem
rowniez, iz nie tylko podstawione pierScieniem aromatycznym, terminalne alkiny prowadza
do otrzymania produktu karboperfluoroalkilowania, ale rowniez te z tancuchem alkilowym
wykazuja kompatybilno$¢ z warunkami reakcji. Alkiny zawierajace w swojej strukturze sprzezone
uktady wigzan wielokrotnych 31i, ketony 311, estry 31j, amidy 31m, a nawet chlorki 31k i mesylany
alkilowe 31n wstepowaty w reakcje i prowadzity do oczekiwanych produktéw z wydajnosciami
zblizonymi lub troche nizszymi niz modelowy fenyloacetylen 27, zachowujac przy tym wysoka
diastereoselektywnos¢ (>95:5 E/Z) i kompletna regioselektywnos¢.
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Tabela 3. Zakres stosowalnosci karboperfluoroalkilowania wzglgdem terminalnych alkinow.

MeO
B(OH). BINAP Pd G3
R— + + C4Ffg ———8 H
Cs,CO,, DCE —
MeO 2~ >3 ’
28 29 H,0 R C4Fg

31 a-n (36-89%)

R Nr, Wydajnos¢ R Nr, Wydajnosé
3-tiofen 3la, 76% 3,4,5-OMe-CgH,- 31h, 89%
3-pirydyl 31b, 70% 1-cykloheksen 31i, 75%
0-Br-CgHs- 31c, 47% -C(CHs),-OCH,CO.Et 31j, 77%
p-Br-CeH,- 31d, 76% -(CHy)s-Cl 31k, 84%
p-NO,-CsHs- 3le, 55% 4-PhF-CO-(CHy).- 311, 82%
p-OTs-CeHs- 31f, 83% -(CH,)s-NHTs 31m, 82%
1-naftyl- 319, 36% -(CH,),-OMs 31n, 54%

Warunki standardowe: alkin (0.250 mmol), kwas p-metoksyfenyloboronowy (1.4 ekw.), jodek nonafluorobutylowy (2.5 ekw.), 2M
Cs,CO;s (2 ekw.), BINAP Pd G3 (1 mol%), DCE (0.5 ml), 50 °C, 4h.

W analogiczny sposob przeprowadzone zostaly eksperymenty z uzyciem innych niz
nonafluorobutylowy, jodkéw perfluoroalkilowych. Opracowana metodologia pozwala
na wprowadzenie do struktury produktu zaréwno réznych liniowych 32a-c, jak i rozgat¢zionych
32d grup perfluoroalkilowych z dobrymi rezultatami (Schemat 31).

MeO
O Rf | Nr, Wydajnosé¢
=z -CeF 32a, 2%
Z4 B(OH) BINAP Pd G3 o '
©/ . /©/ Ry e N -CF,COOEt 32b, 59%
Ve Cs,CO3, DCE, - -CF,CF,Br 32¢, 59%
27 28 H20 O -CF(CFs), 32d, 56%

32a-d (56-72%)

Schemat 31. Zakres stosowalno$ci karboperfluoroalkilowania wzglgdem jodkow
perfluoroalkilowych.

Jedna z cech, ktora znacznie wyrdznia opracowang przeze mnie metodologie, jest
mozliwo$¢ karboperfluoroalkilowania nie tylko terminalnych, ale rowniez bardziej wymagajacych
wewnetrznych alkinow. W momencie prowadzenia prac nad tym przeksztalceniem znany byt tylko
jeden przyklad efektywnej transformacji obejmujacej addycje grupy fluoroalkilowej
do wewnetrznych alkinéw.[® Akita w warunkach katalizy fotoredoks zaprezentowat addycje grupy
trifluorometylowej do alkinu, w ktorej otrzymywano produkt sulfonyloksytrifluorometylowania.
Znane sg takze nieliczne przypadki jodoperfluoroalkilowania wewngtrznych alkindw zachodzacego
jednak z bardzo niskimi wydajnosciami. Pomimo wielu prob, reakcja ta w dalszym ciggu pozostaje
duzym wyzwaniem dla wielu grup badawczych. Poczatkowe proby przeprowadzenia
karboperfluoroalkilwoania fenylopropynu w opracowanych przeze mnie wczesniej warunkach (dla
fenyloacetylenu) nie przyniosty satysfakcjonujacych rezultatow. Brak reaktywnosci sktonit mnie
do przeprowadzenia prob reakcji w nieco bardziej drastycznych warunkach. Seria eksperymentow
pokazata, ze podwyzszenie temperatury reakcji jest koniecznym i kluczowym, a zarazem
wystarczajgcym  parametrem gwarantujgcym pelng konwersje substratu.  Analogicznie
do przytoczonych wyzej przyktadéw transformacji z udzialem terminalnych alkinow, ocena
uzytecznos$ci prezentowanej metodologii potwierdzona zbadaniem zakresu stosowalnosci (Tabela
4). Analiza wptywu zréznicowania obu podstawnikow przy wigzaniu potroéjnym 33h-p, uzycie
réznych kwasoéw boronowych 33a-g, a takze jodkow perfluoroalkilowych pokazuje, iz jedynym
ograniczeniem tej reakcji jest rozbudowana struktura przestrzenna substratow. W przypadku
zastosowania alkindw podstawionych grupa arylowa i alkilowa, jak na przyktad 1-fenylopropynu
czy tez innych liniowych podstawnikéw alkilowych 33h-p, roznice w wydajnoSciach reakcji dla
réznych kwaséw boronowych nieznacznie odbiegaty od tych otrzymanych dla terminalnych
analogéw. Podobnie jak w przypadku terminalnych alkinéw reakcje przebiegaty z kompletng
regioselektywnoscia oraz wysoka diasterecoselektywno$cig. Natomiast transformacje z udziatem
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alkinow podstawionych dwiema grupami alkilowymi 33j, 33k, 33l, 33m, 330, 33p przebiegaty z
zadowalajagcymi wydajnos$ciami, jednak niskimi regioselektywnosciami. Brak zréznicowania
charakteru podstawnikow wptywat na poréwnywalng trwato$¢ powstajacych regioizomerycznych
rodnikow winylowych i skutkowat niska, lub wrgez brakiem, preferencji tworzenia si¢ tylko
jednego regioizomeru jodku winylowego. W konsekwencji prowadzito to do powstawania
mieszaniny dwoch produktow sprzegania z kwasem boronowym w roznych proporcjach, zaleznych
od uzytego zwiazku wyjsciowego. Reakcja wykazywata jednak wysoka diastereoselektywnos¢ dla
obu regioizomerow.

Tabela 4. Zakres stosowalnosci karboperfluoroalkilowania wzglgdem wewngtrznych alkinow.

' BINAP Pd G3 A R
/R+ AB(OH), + CyFe-l C400; —
R 2 4T DCE ,H,0, 80°C R C4Fg
29 33a-r(15-83%)
R R’ Ar Nr, R R’ Ar Nr,
Wydajnos¢ Wydajnos¢.
Ph Me p-OMe-CgH,- 33a, 78% Ph Bu p-OMe-CgHq- 33i, 75%
3,4,5-OMe- Me Ph 33b, 83% Me -(CHp)-I p-OMe-CgsHg- 33j, 55%
C5H2' (53)*
3,4,5-OMe- Me p-CF3-CeHa- 33c, 79% Bu -CH,-OH p-OMe-CgsHg- 33k, 57%
C5H2' (51)*
Ph Me p-CN-CeH.- 33d, 62% Me -(CHy)s-NHTs p-OMe-CgsHg- 331, 68%
(2:1)*
Ph Me 0-CI-CsHg- 33e, 82% Me -(CHy),-OMs p-OMe-CgsHg- 33m, 51%
(2:1)*
3,4,5-OMe- Me p-Br-CgH,- 33f, 76% Et Et p-OMe-CgsHg- 33n, 62%
C5H4'
Ph Me (3,4-OCH,0-) 33g, 92% i-Pr Me (3,4-OCH,0-) 330, 47%
C6H3' CeHs- (5:3)*
Ph Et p-OMe-CgH,- 33h, 77% t-Bu Me (3,4-OCH,0-) 33p, 15%
CeHs- (51)*

Warunki standardowe: alkin (0.250 mmol), kwas boronowy (1.4 ekw.), jodek perfluoroalkilowy (2.5 ekw.), 2M Cs,COj3 (2 ekw.),
BINAP Pd G3 (1 mol%), DCE (0.5 ml), 80 °C, 4h; *stosunek regioizomerow.

Na krotko przed ogloszeniem mojej publikacji ukazata si¢ w Journal of the American
Chemical Society praca Nevado®! prezentujaca podobng metodologie. Autorzy w celu uzyskania
wynikoéw zblizonych do naszych potrzebowali az 4-krotnie (1 vs. 4 mol%) wigcej kompleksu
palladu a zaprezentowany zakres stosowalnos$ci ograniczony byt jedynie do terminalnych alkinow,
dla ktorych uzyskiwane wyniki byly zblizone do moich zaréwno pod wzgledem wydajnosci,
jak i selektywnosci. Podobnie zblizony byt zakres stosowalnosci wzgledem uzytych kwasow
boronowych oraz jodkéw fluoroalkilowych. Przy czym Nevado zaprezentowata przyktad
skutecznego przeprowadzenia reakcji z udziatem jodotrifluorometanu, czego mnie nie udato sig
uzyskac, zarowno w warunkach opracowanych przeze mnie jak i grupe Nevado. CFsl w warunkach
normalnych jest gazem (o temperaturze wrzenia -22.5 °C) z czego wynika duza problematyczno$é
w operowaniu nim. Probowatem, roéwniez bezskutecznie, uzy¢ w reakcji opracowane przez
Rittera, %! ciekte w temperaturze pokojowej, kompleksy jodotrifluorometanu z akceptorami
wigzania halogenowego (np. DMSO, tetrametyloguanidyng czy etylenodiaming).  Dodatkowo
autorzy zaproponowali jednak nieco inny mechanizm przemiany, co przedyskutuje w dalszej czgsci
pracy.

Roéwnolegle ukazala sie tez praca Liangal® prezentujaca podobna transformacje z uzyciem
jedynie jododifluorooctanu etylu jako jodku fluoroalkilowego, ktory réwniez jest akceptowalnym
substratem w dwoch wezesniej dyskutowanych metodologiach (mojej i Nevado).

Dopiero rok po opublikowaniu przeze mnie uzyskanych wynikow ukazata si¢ kolejna praca
Nevado®®! skupiajgca sie¢ juz na reakcji karboperfluoroalkilowania wewnetrznych alkindw.
Opracowane warunki wymagaty uzycia 5-krotnie wigkszych ilosci katalizatora (w poréwnaniu do
mojej metodologii), wyszukanej zasady (Ag.COs) oraz zdecydowanie wyzszej temperatury,
przekraczajacej nawet punkt wrzenia uzytego rozpuszczalnika. Mimo tak wysrubowanych
parametréw koniecznych do efektywnego przeprowadzenia reakcji ich rezultaty pozostawiajg wiele
do zyczenia. Niskie wydajnoS$ci oraz bardzo waski zakres uzywanych przez autorow wewnetrznych
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alkindbw, ograniczajacy si¢, poza jednym przyktadem, do fenylopropynu nie przynosi wigkszego
wktadu poznawczego.

Stosunkowo niedawno ukazala si¢ tez praca chinskich naukowcow poszerzajaca metodg
karboperfluorofunkcjonalizacji terminalnych alkindéw z wykorzystaniem odpowiednich ketonéw
jododifluorometylowych.[® Wykazali oni szeroki zakres stosowalno$ci opracowanego podejécia
zard6wno pod wzgledem uzytych jodkéw, terminalnych alkinow, jak i kwasow boronowych.
Dodatkowo autorzy zaprezentowali szereg mozliwych i potencjalnie uzytecznych transformacji,
ktére mozna przeprowadzi¢ na otrzymanych w reakcji produktach. Poza przeksztalceniem funkcji
ketonowej w odpowiednig tetrafluoroetylowa pochodna, jedna z ciekawszych reakcji jest
mozliwo$¢ otrzymania geminalnych pochodnych difluorometylowych traktujac otrzymany produkt
roztworem silnej zasady. (Schemat 32).

a) standardowe warunki reakcji:

0 (0]
Pd(PPh), (5 mol%) Ar
R)S(l * A—=+ Ap=B(OH); T po, toluen, 60 °C R N
FF FF Ay

b) wybrane przyklady funckjonalizacji

0 R F
R - A2 DAST, DME R - A
80°C
F F A FF A
]
R o Ar KOH, MeCN Hoox A
0,
EFE Ar, H,0, 80 °C F F Arq

Schemat 32. a) Zastosowanie ketonéw jododifluorometylowych w reakcji
karboperfluoroalkilowania alkindw oraz b) przyktady funkcjonalizacji otrzymanych produktow.

Aby w rzetelny sposdb odda¢ obraz najbardziej prawdopodobnego mechanizmu reakcji
zaprezentowanego przeze mnie trojkomponentowego przeksztatcenia nalezy skonfrontowaé ze
soba zaréwno wczesniejsze doniesienia literaturowe jak i1 eksperymenty wykonane juz w
opracowanych przeze mnie warunkach reakcyjnych.

Zaproponowany przeze mnie mechanizm opiera si¢ o dwa niezalezne cykle katalityczne.
Pierwszy, rodnikowy, w ktorym generowany jest jodek winylowy 41 i drugi dwu-elektronowy,
mechanizm sprzggania powstatego partnera elektrofilowego z obecnym w mieszaninie kwasem
boronowym 43. Nevado postuluje z kolei, ze reakcja z udziatem terminalnych alkinéw przebiega
poprzez jeden cykl katalityczny obejmujacy rekombinacje rodnika winylowego 39 z kompleksem
Pd(I) prowadzacym bezposrednio do jodku winylopalladowego 42, ktory nastgpnie moze ulegac
transmetalowaniu z kwasem boronowym 43 i w konsekwencji prowadzi¢ do uzyskania
oczekiwanego produktu 45. W kolejnej pracy dotyczacej reakcji z udziatem wewnetrznych alkindw
proponuje juz jednak analogiczny do mojego mechanizm oparty o dwa cykle, ktory wydaje si¢ by¢
zdecydowanie bardziej prawdopodobny (Schemat 33).
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Schemat 33. Postulowany mechanizm karboperfluoroalkilowania.

Wiadomo, ze katalizowana palladem reakcja addycji jodkéw perfluoroalkilowych
do wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel zachodzi wedlug mechanizmu addycji rodnikowe;j
z przeniesieniem atomu (ATRA). W celu potwierdzenia przypuszczen, ze pierwszy etap reakcji
zachodzi w ten sam sposdb, postanowitem wykona¢ szereg eksperymentéw z uzyciem inhibitorow
rodnikowych takich jak TEMPO, kwas askorbinowy czy BHT (Schemat 34a). Ich obecnos¢
w mieszaninie  reakcyjnej  powinna  skutkowa¢  spowolnieniem  lub  calkowitym
zatrzymaniem reakcji. Otrzymane wyniki byly zgodne oczekiwaniami, co tez znalazto
potwierdzenie w niezaleznych badaniach innych grup. Nevado w jednej z prac poza inhibitorami
rodnikowymi, w celu potwierdzenia rodnikowego przebiegu reakcji uzyta rowniez tzw. zegara
rodnikowego. Specjalnie przygotowany w tym celu substrat 50 posiadajacy dwa rodzaje wigzan
wielokrotnych (bardziej reaktywne podwojne oraz potrojne wigzanie C-C), prowadzit do powstania
oczekiwanego produktu wewnatrzczasteczkowej cyklizacji 52 (Schemat 34b).

a) Wplyw TEMPO —0
HO.__OH
i W
gz
Z Alub B
* Cafel ¢ T+TEMPO
C4Fg |A:0%
27 29 _0 O B:0%
28 30a
)

Moje warunki (A) BINAP Pd G3 (1 mol%), Cs,COj (2 ekw.), DCE/H,0 (5:1), 50 °C, 4h
Nevado (B): PdCl,(PPh3), lub Pd(PPh3),, Cs,CO; (2 ekw.), DCE/H,0 (5:1), 50 °C, 12h

b) Zegar rodnikowy

HO. ,-OH
Et0,C.__CO,Et B Et0,C.__CO,Et
+ CyFol  + - =
74
4 29 51 CaFs Ny—Ph
Ph Ph
50 5242 %

Schemat 34. Eksperymenty kontrolne. a) Wptyw inhibitoréw rodnikowych na reakcjg. b)
Eksperyment z wykorzystaniem zegara rodnikowego.

Rodnikowy charakter addycji jodku perfluoroalkilowego do alkinu, potwierdzony zostat
powyzej dyskutowanymi eksperymentami, jednak w celu otrzymania petniejszego obrazu catej
przemiany, nalezato rowniez wykazac czy jodek winylowy 41 jest w rzeczywistosci postulowanym
przeze mnie intermediatem, czy reakcja przebiega poprzez pojedynczy cykl Katalityczny
zaproponowany przez Nevado. Fenyloacetylen 27 poddany reakcji tylko z jodkiem
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perflurobutylowym w opracowanych przeze mnie warunkach, prowadzit do powstania
oczekiwanego jodku winylowego z wydajnoscia tylko 24 % (Tabela 5 warunki A). Z kolei
rezultaty analogicznego eksperymentu w zaprezentowanych przez grupe Nevado (Tabela 5
warunki B) dawaly jedynie $lady produktu. Stad nie postulowali oni jodku winylowego jako
produktu posredniego w calym systemie reakcyjnym. Co ciekawe w kolejnej pracy tych samych
autorow, poswicconej karboperfluoroalkilowaniu wewngtrznych alkindw, gdzie uzyto bardziej
drastycznych warunkéw, reakcja pomiedzy fenylopropynem i jodkiem perfluorobutylowym
skutkowata juz otrzymaniem znacznych ilosci jodku winylowego (Tabela 5 warunki C).

Tabela 5. Wptyw warunkow reakcji na tworzenie si¢ jodku winylowego.
R | R

= —
©/+ N A, BlubC CAFe
29
53R=-H
54 R= -CH,
. . Nr,
Warunki Katalizator Zasada Temp. Rozp. Czas Wydajnosé
. DCE/H20
A BINAP Pd G3 Cs2COs 50°C 1)  2h  53,24%
B Pd(PPhs)a lub 50°C  DCE/H:0 .
PACI(PPhs)2 KCOs 1) 20 58.0%
c Pd(PPhs)a lub AG:COs 100°C DCEMO 15 g4 5004

PdCI2(PPhs)2 (5:1)

Niska efektywno$¢ jodoperfluoroalkilowania w opracowanych przeze mnie warunkach,
lub wrecz brak reakcji w kontrolnych eksperymentach Nevado (dla terminalnych alkinéw) moze
sugerowacé, ze trojkomponentowa reakcja karboperfluoroalkilowania nie przebiega poprzez jodek
winylowy jako kluczowy produkt posredni. Mozliwe jest jednak, ze obecnos¢ kwasu boronowego
wplywa na efektywnos$¢ pierwszego etapu przemiany, tj. jodoperfluoroalkilowania. Sktonito mnie
to, do przeprowadzenia reakcji z uzyciem substechiometrycznych ilo$ci kwasu boronowego. Jak sig¢
okazato, dodatek juz 10 mol% kwasu fenyloboronowego 51 do reakcji fenyloacetylenu 27
z jodkiem nonafluorobutylowym 29 skutkowal znacznym wzrostem wydajnosci zwigzku 53 (z 24
do 58 % po 2h). Co wigcej, mdgt ulega¢ on dalszym reakcjom sprz¢gania np. z innym kwasem
aryloboronowym dodanym po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej. (Schemat 39) To nietypowe
zachowanie mozna wytlumaczy¢ tym, ze utworzony w reakcji ubocznej (np. w reakcji dimeryzacji
rodnikow 46) nieaktywny kompleks palladu(ll) (LPdl;) 47 jest regenerowany do aktywnego
kompleksu palladu(0) 34 poprzez obecny w srodowisku reakcji kwas aryloboronowy 43. Proces ten
skutkuje utworzeniem produktu oksydatywnego sprzezenia dwoch zwigzkéw boroorganicznych,
tj. biarylu 49, ktory obserwowatem w mieszaninie reakcyjne;j.

BINAP Pd G3 (1 mol%)

MeO
PhB(OH), (0.1 ekw.) p-MeOPhB(OH),
Cs,CO3 (1.3 ekw.)
Ph/// + Cy4Fql __
C,H,4Cly/H,0, 2h Ph C4Fg 2h
27 29 -
Ph Cy4Fg
53 58 % 30a 65 %

Schemat 35. Wptyw kwasu boronowego na addycje jodku perfluoroalkilowego do alkinu.

Warto zaznaczy¢ takze, ze w trakcie przebiegu reakcji (po 1 i 2 godzinach) obserwowatem
powstawanie jodku winylowego i jego kompletng konwersje do odpowiedniej olefiny na drodze
sprzegania Suzukiego w dalszych etapach przebiegu procesu (po 4h). Ponadto, stosunek
diastereoizomerow produktu karboperfluoroalkilowania fenyloacetylenu 30a (E:Z 95:5) byt
identyczny jak jodku winylowego 53 zaréwno obserwowanego w trakcie przebiegu reakcji, jak
i otrzymanego w niezaleznym eksperymencie kontrolnym. Majac na uwadze, iz reakcja sprzggania
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Suzukiego zachodzi z retencja konfiguracji, wynik ten potwierdza moje zatozenie o roli zwigzku
53 jako kluczowego produktu posredniego.

Przedstawione powyzej eksperymenty kontrolne wskazuja na przebieg reakcji
karboperfluoroalkilowania alkinow zgodnie z zaproponowanym przeze mnie mechanizmem
(Schemat 33). Ztozony on jest z dwoch niezaleznych cyklow katalitycznych. Pierwszego
rodnikowego (Pd(0)/Pd(1)), obejmujacego addycje¢ jodku perfluoroalkilowego 35 do alkinu 38,
prowadzac do odpowiedniego jodku winylowego 41. Oraz drugiego dwuelektronowego
(Pd(0)/Pd(II)) mechanizmu reakcji Suzuki zachodzacego z retencja konfiguracji. Dodatkowo
obejmuje on poboczny mechanizm regeneracji kompleksu palladu, tracacego swoje wtasciwosci
katalityczne na drodze nieproduktywnej $ciezKi reakcyjnej.

8.2 Synteza estrow winyloboronowych - odwrocenie polaryzacji
centrum weglowego

Opublikowane przez nas i Nevado prace okazaty si¢ by¢ bardzo koncepcyjnie inspirujace
dla wielu innych grup badawczych. Oprocz potaczenia w proces tandemowy
jodoprefluoroalkilowania alkindéw i sprzegania Suzukiegol®®®%4 opracowane zostaly takze
tandemowe metodologie wykorzystujace nastepcze sprzeganie z fosfonianami alkilowymil®®
(Schemat 36a) oraz reakcje Sonogashiry (Schemat 36b).! Ograniczeniem tej ostatniej metody
jest fakt, iz ten sam alkin ulega jodopefluoroalkilowaniu oraz jest partnerem w sprzgganiu
Sonogashiry, co znaczaco ogranicza strukturalng réznorodnos$¢ otrzymywanych enynow. Liang
pokazat tez mediowang pylem miedziowym metode cyjanodifluoroalkilowania alkinéw z uzyciem
jododifluorooctanu etylu jako zrédta grupy fluoroalkilowej (Schemat 36¢).[” Praca ta poszerzona
zostata przez Bao, ktéry wykazal mozliwos¢ przeprowadzenia analogicznej transformacji
Z uzyciem katalitycznych ilosci kompleksu miedzi.[*®! Ponadto Zhang zaprezentowat katalizowane
miedzig  wewnatrzczasteczkowe — aminodifluoroalkilowanie  alkinow z  uzyciem a-
bromodifluoroacetamidéw (Schemat 36d).5%1 Pojawito sie tez kilka doniesien dotyczacych
karbonylujacego wariantu dyskutowanych transformacji z wykorzystaniem tlenku wegla, ktore
zostang szerzej omowione w kolejnym rozdziale.

a. Zhao
R
Q 0 0=F-R
R—= ~+ |%0/Et + H*F"*R PdCIZVXarlthphos o >7
£ E R K2C03, 80 °C, DCE R CF,COOEt
b. Wu R
R— + Rf—| PdCl,, Xanthphos \\
K,CO3, 80 °C, DCE ~
R CF,COOEt
c. Liang
o}
o NC
R— + I%'LO/E( + TMS—CN Cu, DMSO, 90 °C _
EE R CF,COOEt
d. Zhang (0]
2 F
R_— +Br%N,R Cul, Phen, K,CO5 :
MeCN, 110 °C N-R
FFH =

Schemat 36. Przyktady tandemowych reakcji perfluoroalkilowania i nastgpczej funkcjonalizacji.

Jak wykazatem w powyzszych doniesieniach, postulowany zwigzek posredni reakcji, jodek
winylowy, jest dogodnym partnerem w katalizowanych palladem reakcjach sprzggania. Jednak
niekiedy, mimo uzycia najbardziej aktywnych katalizatorow i drastycznych warunkéw, nie jest
mozliwe przeprowadzenie jego transformacji do odpowiedniego produktu. Trudno$¢ w uzyskaniu
przeze mnie docelowego produktu na przyktad dla kwasu 3-pirydyloboronowego, zaréwno
w reakcji tandemowej, jak i samego sprzegania juz gotowego jodku winylowego, wynikata
prawdopodobnie z utrudnionego procesu transmetalowania charakterystycznego dla ubogich w
elektrony odczynnikéw metaloorganicznych. Celem rozwigzania tego problemu, zaproponowatem
opracowanie metodologii bazujacej na inwersji reaktywnosci stosujac do reakcji sprzegania
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czynnik borylujacy w miejscu czynnika arylujgcego (tj. kwasu aryloboronowego) (Schemat 37).
Powstaly w tej przemianie produkt, ester winylowego kwasu boronowego, wydaje si¢ by¢ nie tylko
uzytecznym substratem do dalszych przemian na drodze klasycznych reakcji sprzggania, ale takze
interesujacym zwigzkiem o potencjalnych wlasciwosciach biologicznych.

4
, R® R , R® R— R = -Ar, -alkil
z .
y R 050 paaaL R\o—B/O rz [Pl \ , [R2=-H, -Ar, -alkil
/ + Rf— + 7 = e /" |Rf= -CyF sz, -CF,COXR, etc
R o0 R Rt N RT R |ZECN
R3S R3 | 5 X = -Cl, -Br, -I, OTF, etc.

Schemat 37. Ogolna koncepcja planowanej Sciezki rozwoju metodologii.

Podchodzac do problemu optymalizacji reakcji, za wyjsciowe warunki poshuzyty
mi analogiczne do tych opracowanych dla uprzednio badanej reakcji karboperfluoroalkilowania.
Jako modelowg wybratem reakcje fenyloacetylenu 27, jodku nonafluorobutylowego 29 oraz
bis(pinakolato)diboronu 55. Mimo poczatkowo pelnej konwersji alkinu, w mieszaninie
obserwowatem jedynie $ladowe iloSci oczekiwanego produktu 56a. Dalsza ewaluacja warunkow
prowadzenia reakcji doprowadzita mnie do okreslenia kilku kluczowych zmiennych majacych
wplyw na efektywno$¢ catego procesu. Najlepsze rezultaty otrzymatem, stosujgc mieszaning
dwoch katalizatorow tj. BINAP Pd G3 oraz XPhos Pd G3. Pierwszy z nich wykazywal duza
aktywno$¢ w reakcji addycji jodku perfluoroalkilowego do alkinu, drugi natomiast idealnie
sprawdzat si¢ jako katalizator reakcji borylowania jodku winylowego. Co wigcej, istotne znaczenie
miala ilo$¢ uzytej do reakcji wody (ok. 1 ekwiwalentu wzgledem zasady) oraz st¢zenie mieszaniny
reakcyjnej. W koncowym rozrachunku udato mi si¢ znalez¢ warunki w ktorych docelowy ester
kwasu winyloboronowego 56a tworzy? si¢ z wydajno$cig powyzej 80% przy sumarycznym uzyciu
jedynie 1.25 mol% kompleksow palladu . W tym samym czasie pojawity si¢ dwa niezalezne
doniesienia dotyczgce opracowania podobnych metodologii. Zhul’"@ i Zhang™ zaprezentowali
prace ukazujace uzycie gldwnie jododifluorooctanow w reakcjach z wewnetrznymi alkinami, jak
si¢ pozniej okazato latwiejszymi substratami, katalizowanymi znacznymi ilo$ciami kompleksu
palladu (5 mol%). Dodatkowo, podejscie Zhu, pozwolito na przeprowadzenie reakcji nie tylko
z wykorzystaniem Ba(Pin). jako zrodta boru, ale rowniez innych estréw otwierajac tym samym
droge¢ do szerszego spektrum mozliwych produktow. Zaréwno pod wzgledem 4-krotnie mniejszej
ilosci uzytego katalizatora, jak i zdecydowanie krotszego czasu reakcji 4h vs. 10h i 24h opracowane
przeze mnie warunki wyrdznity si¢ na tle innych doniesien (Schemat 38).

a) moje warunki

BINAP Pd G3 (0.5 mol %) )9(
XPhos Pd G3 (0.75 mol %)
R | o 9 Cs,C0; (2 ekw.) ¢
/ + Rf/ + /B—B\ 0-B R2
R o o
55

DCE, H,0 (2.2 ekw.) >:<
70°C,4h R Rf
R+= -aryl,- alkil; Ry=-alkil,-H; Rf= C,Fyn41, -CF,COOEt 56a R{=-Ph, Ry,= -H
b) Zhu
Pd(PPh3), (5 mol %)
R, | O, 0O Cs,CO3 (2 ekw.) (\/O
/ TORFT T C BB, OB Ry
Ry o (0] DCE, 80°C, 10 h —
Ry Rf
R4= -aryl,- alkil; Rp=-alkil,-H; Rf= C,Fn+1, -CF,COOEt
c) Zhang
Pd(PPh3)Cl, (5 mol %)
o . dppb (5 mol %)
R2 . ) Cs,CO05 (3 ekw.) o}
| s a
. Ry Rf

Ry= -aryl,- alkil; Ry=-alkil,-H; Rf= CyFans1, -CF2COOEL
Schemat 38. Poréwnanie opracowanych warunkow reakcji boroperfluoroalkilowania

Podobnie jak dla wczesniej opracowanej reakcji karboperfluoroalkilowania, wykazanie
uzyteczno$ci opracowanego podejscia zaczatem od zbadania zakresu stosowalnos$ci wzgledem
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acetylenéw zawierajgcych w swojej strukturze szereg grup funkcyjnych (Tabela 6). Wiekszosé
z przetestowanych pochodnych fenyloacetylenu prowadzito do powstania oczekiwanych
produktow z wysokimi i bardzo wysokimi wydajnosciami (10%-92%). Analogicznie do
poprzedniej metodologii, transformacja charakteryzowata si¢ catkowitg regioselektywnoscia oraz
bardzo wysoka diastereoselektywnoscia, przy czym produkty izolowane byly w postaci jednego
izomeru. Nawet dla uzywanych wczesniej bromkow 56, 56K czy tosylandw 56f arylowych, reakcja
biegla bardzo selektywnie do produktu borylowania powstajacego w mieszaninie jodku
winylowego. Dodatkowo, warunki byly na tyle selektywne, ze pozwolily rowniez na otrzymanie
produktu boroperfluoroalikowania podstawionej estrem kwasu boronowego pochodnej
fenyloacetylenu 56m, bez sladow nieproduktywnego sprzegania substrat-intermediat, intermediat-
inetrmediat. Mniejsze, ale jednak wcigz zadowalajace wydajno$ci otrzymane dla zattoczonych
alkinéw 56¢, 56j, pozostaja zgodne z poprzednio wysnutym wnioskiem o sterycznym ograniczeniu
metodologii. Logicznym ciggiem w badaniu zakresu stosowalno$ci bylo uzycie do reakcji
alifatycznych alkindw. Opracowana metoda okazata si¢ by¢ kompatybilna zar6wno z chlorkami
alkilowymi 56p, nitrylami 56s czy tez wolnymi alkoholami 56r.

Tabela 6. Badanie zakresu stosowalnos$ci reakcji boroperfluoroalkilowania alkinéw.

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
XPhos Pd G3 (0.75 mol %)

R o 0 Cs,CO; (2 ekw.) 39< o]
R/ + Rt i B—B, 0-8 R
0o 0o DCE, H,0 (2.2 ekw.) >—<—
55 70°C, 4 h

56a-z (10-92%)

R R’ Nr, Wydajnosé¢ R R’ Nr, Wydajnos¢
Ph -H 56a, 86%°* p-Bpin-CsH4- -H 56m, 75%?
p-tBu-CeHs- -H 56b, 80%? 3-tiofen -H 56n, 59%?
0-OMe-CgH,- -H 56¢, 45%* 1-cykloheksen -H 560, 43%*
p-OMe-CgHs- -H 56d, 78%? -(CH)s-Cl -H 56p, 61%?
p-OBn-CeHs- -H 56e, 73%? -(CH)s-OH -H 56r, 92%?
p-OTs-CsHa- -H 56f, 72%? -(CH)s-CN -H 56s, 52%*
3,4,5-OMe-CgH,- -H 569, 69%? -Ph -Me 56t, 71%?
(3,4-OCH,0-) C¢H.- -H 56h, 71%* -Ph -Et 56U, 74%*
p-F-CeHas- -H 56i, 63%* -Ph -Bu 56w, 68%?
0-Br-CeHs- -H 56j, 10%? -Ph -H 56X, 86%"
p-Br-CeHs- -H 56k, 819%2 -Ph -Me 56y, 72%°¢
p-CF3-CsHa- -H 561, 55%* -Ph -Me 56z, 75%"°

Warunki standardowe: alkin (0.50 mmol), B,(Pin), (1.5 ekw.), jodek perfluoroalkilowy (3 ekw.), Cs,COj3 (2 ekw.), H.0 (2.2 ekw.),
BINAP Pd G3 (0.5 mol%) XPhos Pd G3 (0.75 mol%), DCE (1.2 ml), 70 °C, 4h.*Rf= -C4Fo.” Rf= -C4F13 ¢ Rf= -CF,COOEt.

Charakterystyczng cechg praktycznie wszystkich produktow otrzymanych z terminalnych
alkinow, czyli 3-podstawionych estrow kwasow winyloboronowych, byta duza trudno$¢ w ich
oczyszczaniu. Z powodu specyficznych, blizej nieokreslonych oddziatywan z fazg stacjonarna,
separacja tych zwigzkéw wymagata specjalnych zabiegow podczas przygotowania rozdziatu
z uzyciem metod chromatograficznych. Uzywany w tym celu Zel krzemionkowy, byl uprzednio
dezaktywowany poprzez dodatek 12.5 % masowych wody. Dobér eluentu rowniez nie mogt
pozosta¢ przypadkowy 1 wykluczat uzycie wigkszosci rozpuszczalnikow bedacych donorem pary
elektronowej jak dioksan, DMF, Et,0 czy octan etylu. W jednej z konkurencyjnych pract’ pojawita
si¢ wzmianka na temat niestabilno$ci na zelu krzemionkowym produktow otrzymanych
z terminalnych alkinéw, z czym nie do konca nalezy si¢ zgodzi¢, poniewaz nawet po nasieniu
na zwykta kolumng chromatograficzng (bez dezaktywowanego zelu krzemionkowego) mieszaniny
reakcyjnej mozna bylo odzyska¢ produkt reakcji poprzez wymycie go wysoce polarnym
rozpuszczalnikiem. Prawdopodobnie ta nadzwyczajna wiasciwos¢ spowodowata, iz wszystkie
pojawiajace si¢ w trakcie badan nad metodg publikacje w tej tematyce, obejmowaty gldwnie
wewngtrzne alkiny. Opracowana przeze mnie metodologia réwniez okazata si¢ by¢ kompatybilna
zZ tego typu substratami. Przetestowane przeze mnie przyktady wewnetrznych alkindéw arylowo-
alkilowych 56t, 56u, 56w prowadzily do otrzymania oczekiwanych produktow z dobrymi
wydajnosciami (68-75%) oraz regio- i diastereoselektywno$cig poréwnywalng do produktow
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reakcji z udzialem terminalnych alkinéw. Ich izolacja z mieszaniny reakcyjnej byla jednak
zdecydowanie tatwiejsza.

Wedle zalozen, kolejnym krokiem bylo przetestowanie otrzymanych produktéw jako
partneréw w reakcji sprzegania z halogenkami arylowymi. Opublikowane przez Zhut™ i Zhangal™
prace, ukazywaly juz mozliwo$¢ przeprowadzenia licznych reakcji na tego typu zwigzkach.
Wszystkie zaprezentowane przyklady wymagaty jednak wczesniejszego etapu oczyszczania estru
pinakolowego kwasu winyloboronowego oraz ograniczone byly do uzycia 4-podstawionych
alkenéw. Chcac p6j$¢ o0 krok dalej, postanowitem sprawdzi¢ czy mozliwe jest przeprowadzenie
postfunkcjonalizacji jeszcze w tym samym medium reakcyjnym (Schemat 39). W tym celu,
najpierw przeprowadzatem reakcj¢ boroperfluoroalkilowania, a nastgpnie w beztlenowych
warunkach testowatem wpltyw réznych czynnikéw na sprzgganie z halogenkami arylowymi.
Po serii eksperymentéw z zastosowaniem dodatkowej porcji katalizatora, zasady czy wody, oraz
sprawdzeniu wptywu uzytego halogenku, temperatury, oraz czasu reakcji okazato sie, ze cala
transformacj¢ mozna przeprowadzi¢ w postaci 4-komponentowego przeksztatcenia w rezimie one-
pot (Schemat 39b). Mieszajac razem ze sobg wszystkie sktadniki reakcji czyli alkin, jodek
perfluoroalkilowy, odczynnik borylujacy oraz jodek arylowy i sterujac odpowiednio temperaturg
oraz czasem reakcji, mozna otrzyma¢ produkt addycji do alkinu dwoéch grup formalnie
pochodzacych od dwoch partneréw elektrofilowych. Reakcje prowadzitem najpierw przez 4h w 70
°C, a nastgpnie przez 6h w 120 °C. Okazato si¢ rowniez, ze uzyte do boroperfluoroalkilowania
katalizatory nadal pozostajg aktywne w mieszaninie reakcyjnej a ich ilo$¢ jest wystarczajaca do
efektywnego przeprowadzenia catego procesu. Dodatkowo, nie obserwowalem w mieszaninie
produktu sprzgzenia jodku arylowego z odczynnikiem borylujacym, ani istotnych ilosci innych
produktéw ubocznych, co $wiadczy o duzej selektywno$ci podejscia. Opracowana metoda jest
pierwszym przykladem formalnie reduktywnej dikarbofunkcjonalizacji alkindw.

a) synteza liniowa ¥< R4
z
[Pd] /O [Pd] Q—< 2

_ 2
R'—=——R? + Rf—I| + (BPin), —————> OBiR - "
R4
R' Rf | X R' Rf
. Z
b) podejscie one-pot R#
z
R X Pd " 2
RI-—=—R? + Rf—I + (BPin) * ‘\ (Pd] _R
_Z
R'" Rf

Schemat 39. Funkcjonalizacja estrow winylowych kwasow boronowych.

Majac tak potezne narzedzie w reku, postanowitem sprawdzi¢ kompatybilnos¢ uzytych
jodkow arylowych w systemie reakcyjnym (Tabela 7). Okazato sie, ze zrdéznicowanie pod
wzgledem wiasciwosci elektronowych ma wplyw na wydajno$¢ oczekiwanego produktu. Nie byto
zaskoczeniem, ze uktady ubogie w elektrony, jak jodoareny podstawione grupa -NO- 58], -CN 58h,
-CHO 58i czy fluorem 58f dawaty wieksze wydajnosci w poréwnaniu do bogatych w elektrony
partneréw elektrofilowych. Ponadto, rowniez wolne grupy hydroksylowe 58Kk, chlorki arylowe 58g,
sulfidy 58e, uktady heteroaromatyczne 581 a takze zattoczone i 0-podstawione jodoareny 58d byty
dogodnymi partnerami reakcyjnymi.
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Tabela 7. Badanie reaktywnosci jodkow arylowych w warunkach reakcji.

BINAP Pd G3 (0.5 mol%)
XPhos Pd G3 (0.75 mol%)

Ar
/©/// BS(%&%( szseglvw)) /©)\
o * C4Fql * Arl DCE,7IEJ|2% (ii okw) oo CaFs
57 29 nastepnie 120°C6h 58a-l (42-74%)
Ar Nr, Wydajnosé Ar Nr, Wydajnosé¢

Ph- 58a, 69 p-Cl-CgHa- 589, 65
1-naftyl 58b, 52 p-CN-Cg¢H,- 58h, 74
p-OMe-CgH,- 58c, 49 p-CHO-CeH,- 58i, 70
0-THP-CgH,- 58d, 71 p-NO,-CeHs- 58j, 73
p-SMe-CgH.- 58e, 42 3-OH,4-COOMe-CgH;- 58k, 54
p-F-CeHy- 58f, 73 3-tiofen- 58, 59

Warunki standardowe: alkin (0.50 mmol), B,(Pin), (1.5 ekw.), jodek perfluoroalkilowy (3 ekw.), jodek arylowy (1.5 ekw.), Cs,CO3
(2 ekw.), H;0 (2.2 ekw.), BINAP Pd G3 (0.5 mol%) XPhos Pd G3 (0.75 mol%), DCE (1.2 ml), 70 °C, 4h, nast¢pnie 120 °C, 6h.

Badania mechanistyczne nad opracowang metodologia przyniosty bardzo ciekawa
obserwacje. Na drodze przeprowadzonych eksperymentéw okazalo sie, ze pelna konwersja alkinu
27 w standardowych warunkach reakcji nastgpuje juz w temperaturze pokojowej w przeciggu
niespetna 10 minut. Otrzymany w rezultacie jodek winylowy 53, tworzy? sie z wydajnos$cig 83 %,
bez §ladow produktow nastepczej reakcji borylowania. Dopiero podwyzszenie temperatury reakcji
do 70 °C prowadzito do zainicjowania reakcji sprzegania z diboronem. Badania przeprowadzone
w grupie Zhangal™ ukazywaty, ze w opracowanych przez nich warunkach, maksymalne stezeniu
produktu addycji jododifluorooctanu etylu osiggane jest dopiero po godzinie reakcji i maleje wraz
ze wzrostem konwersji w czasie. Niemniej jednak, zaobserwowali oni, podobnie do mnie,
iz jodoperfluoroalkilowanie jest znacznie szybsze niz nastgpcze borylowanie powstatego jodku
winylowego. Mozna, wiec bez watpienia powiedzie¢, ze moje podejscie posiada bardzo
uniwersalny charakter. Kontrolujac jedynie temperatur¢ z mieszaniny reakcyjnej zawierajacej
cztery komponenty, tj. alkin, bis(pinakolato)diboron 55 oraz jodek perfluoroalkilowy i arylowy,
mozna selektywnie otrzyma¢ jeden z trzech réznych produktéw, tj. podstawiony grupa
perfluoroalliowg jodek winylowy, ester winyloboronowy lub alken.

Mechanizm zaproponowany, przez autoréw konkurencyjnych doniesien, opierat sie
0 eksperymenty kontrolne oraz o znane juz przyktady z literatury. Proponowali oni dwie mozliwe
Sciezki przebiegu reakcji. Pierwsza obejmowata rekombinacj¢ rodnika winylowego 64 powstatego
po addycji fragmentu perfluoroalkilowego z kompleksem Pd(l) 65 i nastepcze sprzgganie
(analogicznie do dyskutowanej w poprzednim rozdziale propozycji Nevado). Druga, wedtug mnie
bardziej prawdopodobna, postuluje jodek winylowy 66 jako produkt posredni reakcji. Argumentem
opowiadajacym za drugg mozliwoscia sa wyniki otrzymane przez nas, Wspomniane
we wczesniejszym rozdziale. Ponadto, jak wspomnialem w poprzednim akapicie, mozliwe jest
rozdzielenie w czasie jodoperfluorowania alkinu oraz borylowania powstatego jodku winylowego,
poprzez prowadzenie reakcji najpierw w temperaturze pokojowej a nastgpnie w 70 °C. Poczynione
obserwacje oraz posiadana wiedza przetozyly si¢ na zaproponowany przeze mnie mechanizm
reakcji sktadajacy si¢ z trzech znacznie roznigcych sie szybkoscig cyklow katalitycznych. Pierwszy,
bardzo szybki rodnikowy mechanizm addycji jodku perfluoalkilowego 60 do alkinu
z wytworzeniem jodku winylowego 66. Drugi, troche wolniejszy i rozpoczynajacy sie dopiero
w momencie podgrzania mieszaniny do 70 °C, obejmujacy oksydatywng addycje jodku
winylowego 66 do palladu, transmetalowanie 68 oraz finalng reduktywna eliminacj¢ prowadzaca
do produktu borylowania 69. I w koncu trzeci cykl katalityczny, najwolniejszy, rozpoczynajacy si¢
w momencie zwickszenia temperatury mieszaniny reakcyjnej do 120 °C, ktory jest typowy dla
reakcji sprzegania Suzukiego. Zaskakujaco wolny (wymagajacy prowadzenia w 120 °C) etap
sprzggania  Suzukiego z udziatem bardzo aktywnych jodkow arylowych wynika
najprawdopodobniej z trudno$ci w transmetalowaniu sterycznie zatloczonego kwasu
winyloboronowego. Koncowy produkt reakcji, czyli 3-podstawiony 73 alken mozna formalnie
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uzna¢ za produkt sprzezenia dwoch elektrofili czyli jodku winylowego 66 i arylowego 70, biegnacy
po przez odwrdcenie polaryzacji (umpolung) na jodku winylowym 66. (Schemat 40)

Ar LPd(l) R
LPd(1l) cykl a

r==(
/ \

: ; Pd(0)/Pd(ll .
| Bpin R 7! (OVPatd R\ RE DA
. oz ! 72 AN
R .o Rf
L A Rk
Arl
TEMP
70 Rfl 60
Bpin mmmmmmmmmee- . A
LP\d(II) R' Kl ' i cykl rodnikowy
yral o P LPd(O) Pd(0)/Pd(]) :
JE Pd(0)/Pd(Il) ! 59 ‘ Rf +LPd(l)l
R f ’ 61 62
——
Zasada TEMP R\
65 N
W
LPd(I)l R \
+ R'
'~ "Rf 63
R

Schemat 40. Postulowany mechanizm reakcji.

Podsumowujac, zaproponowane przeze mnie podejécie, jest w rzeczywisto$ci sprawnie
dzialajacym system reakcyjnym, ktéry moze by¢ tatwo kontrolowany poprzez czynnik zewngtrzny
jakim jest temperatura. Jej 4-komponentowy wariant jest idealng alternatywa dla omawianej
uprzednio reakcji karboperfluoroalkilowania szczegélnie w przypadkach uzycia odczynnikow
boroorganicznych nie wykazujacych kompatybilno$ci z tg metodologia. Wygenerowana inwersja
polarnosci (umpolung), poprzez in-situ przeksztatcenie jodku winylowego w ester winyloboronowy
sprawia, iz obie te metody sa do siebie komplementarne i wzajemnie si¢ uzupetniaja.

8.3 Karbonylujacy wariant karboperfluoroalkilowania alkinéw

Kontynuujac prace nad poszerzeniem metodologii reakcji syntezy olefin z funkcja
perfluoroalkilowa, rozwazytem mozliwo§¢ przeprowadzenia karboperfluoroalkilowania
w atmosferze tlenku wegla (CO). Jako tani, aczkolwiek toksyczny, reagent jest on z powodzeniem
wykorzystywany w przemysle jako dogodne zrodlo grupy karbonylowej w wielu procesach
chemicznych. Polagczenie w proces tandemowy jodoperfluoroalkilowania i karbonylujacego
wariantu reakcji Suzukiego otworzyloby bezposrednig droge do enondéw podstawionych grupg
fluoroalkilowa, wychodzac z czterech prostych i niedrogich reagentéw: alkinu, jodku
fluoroalkilowego, kwasu aryloboronowego oraz tlenku wegla. W 1987 roku pojawita sie pionierska
praca w tej dziedzinie, méwigca o metodzie syntezy podstawionych grupg perfluoroalkilowa a,[3-
nienasyconych estrow z wykorzystaniem alkoholu jako nukleofila.’! W 2016 roku Liang opisat
podobng metode wykorzystujaca jododifluorooctany jako zrodto fluorowanej grupy organicznej
oraz alkohole i aminy jako nukleofile.’2l- W momencie rozpoczgcia prac nad tg cze$cig projektu
nieznane byly przyklady karbonylujacego wariantu reakcji karboperfluoroalkilowania alkinéw
(Schemat 41).

R [Pd] Nu R (e} R
Z+ NuH) + REH + CO ————— = * —

R R Rf R Rf
Schemat 41. Ogolna koncepcja realizowanego projektu.

Badania te zainspirowaty mnie i potozyly podwaliny pod realizacje tej czesci projektu,
ukazujgc mozliwos¢ przebiegu 4-komponentowej reakcji obejmujacej jodopefluoroalkilowanie
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alkinu 1 nastepcze karbonylujace sprzeganie Suzukiego. W trakcie rozwoju wariantu
karbonylujgcego karboperfluoroalkilowania, zastosowanymi przeze mnie zwigzkami wyjsciowymi
byly te same, handlowo dostgpne reagenty uzywane uprzednio w reakcji modelowej
karboperfluoroalkilowania, tj. fenyloacetylen 27, jodek nonafluorobutylowy 29 oraz kwas p-
metoksyfenyloboronowy 28. Gtéwnym wyzwaniem w otrzymaniu produktu 74a z wysoka
wydajno$cig byta konkurencyjnos¢ dwoch mozliwych Kierunkow reakcji, wariantu podstawowego
i karbonylujacego. Wstepne rezultaty uzyskane w konsekwencji przeprowadzenia opracowanej
weczesniej reakcji karboperfluoroalkilowania w atmosferze tlenku wegla (uprzednio atmosfera Ny),
skutkowaly uzyskaniem oczekiwanego enonu 74a, jednakze z niska wydajnoscia (44 %),
ze wzgledu na tworzenie si¢ znacznych ilosci olefiny 30a (Schemat 42).

MeQO
Z B(OH), L Pd G3 O H
+ + C4Fg-l+ CO ——m8 > — +
MeO Cs,CO3, DCE, C4Fg
27 28 29 H20 O

30a

Schemat 42. Konkurencyjnos$¢ wariantow reakcji opracowywanej metodologii.

Opracowujac dogodny uktad katalityczny, tym samym eliminujac problem konkurencji
reakcji, skupitem si¢ glownie na poszukiwaniu katalizatorow nalezacych do trzeciej generacji
prekatalizatorow Buchwalda (L Pd G3), ktore wykazuja znacznie wicksza efektywnos¢ w wielu
reakcjach niz kompleksy powstate z innych zrodet palladu. Poza doborem takich zmiennych,
jak rodzaj katalizatora (ligandu), rozpuszczalnik, zasada czy stosunek uzytych reagentow,
kluczowy okazat si¢ dodatek katalitycznych ilosci pirydyny. Jej role tlumacze tym, ze w
powyzszym ukladzie katalitycznym pirydyna shuzy jako dodatkowy ligand, dzigki ktéoremu
faworyzowany jest karbonylujacy wariant reakcji. W koncowym rozrachunku stosujac kombinacje
troche bardziej przestrzenie wymagajacego ligandu (tol-BINAP) w ilosci jedynie 1 mol% oraz
pirydyny (2 mol %) udato si¢ znalez¢ warunki w ktorych produkt 74a powstawat z zadowalajaca
wydajnoscig (72%) przy jednoczesnym zredukowaniu ilo$ci tworzacej si¢ niepozadane;j olefiny 30a
do zaledwie 12 %. Nalezy nadmieni¢ w tym miejscu, iz wszystkie prezentowane reakcje
przebiegaly z zachowaniem doskonatej diasterecoselektywnosci (E/Z= 95:5), identycznej jak w
przypadku wczesniej opisanej reakcji karboperfluoroalkilowania (Schemat 43).

OMe
OMe  {o1-BINAP Pd G3 (1 mol%)
= Py (2 mol%)
+ C4Fg—l + CO +
Cs,C0O3 PhBI/H,0 o

27 28 B(OH), 50°C, 4h =
PH  CuFo

29 74a

Schemat 43. Zoptymalizowane warunki karbonylujacego wariantu karboperfluoroalkilowania.

Rownolegle, w zespotach Liangal” i Skrydstrupal™ opracowane zostaty dwie podobne
metodologie. Co istotne wymagane byto uzycie 5, a nawet 10 mol% odpowiedniego kompleksu
palladu do efektywnego przeprowadzenia catego procesu. Ponadto poza metodami w ktorych tlenek
wegla pochodzit prosto z zewnetrznego zrddla, Skrydstrup zaprezentowal przemiane
z wykorzystaniem techniki COgen.["™ Podejécie to opiera sie na generowaniu tlenku wegla na
drodze katalizowanego palladem rozpadu odpowiedniego zwigzku karbonylowego w
dwukomorowym reaktorze. Pomimo wielu zalet, szczegdlnie zwigzanych z bezpieczenstwem, duza
jej wada jest konieczno$¢ uzycia specjalnej aparatury oraz wyszukanego uktadu katalitycznego
wykorzystujacego znaczne ilosci palladu (Schemat 44a). W 2018 roku pojawita si¢ rowniez praca
traktujaca o syntezie pochodnych p-aminokwasdéw biegngca poprzez tandemowy proces addycji
jodkéw perfluoroalkilowych do alkindéw i nastepcza cyklizacje.l”® Hydroliza otrzymanych
w ten sposob produktow prowadzita do otrzymania nienasyconych ukladéw B-aminokwasowow
(Schemat 44b).
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a.

A: 69 %

// B(OH),
A,BlubC B: 70 %
+ C4Fg—I + CO + o C:63%

PH  C4F
27 29 51 74b

Moje warunki (A): Tol-BINAP Pd G3 (1 mol%), Cs,COj (2 ekw.), DCE/H,0 (5:1), 50 °C, 4h

Skrydstrup (B): PdCly(PPhs), (2.5 mol%), HBF4PtBu,Me (2.5 mol%), K,CO; (2 ekw.), DCM, 50 °C, 20h;
COgen: Pd(COD)CI2 (1 mol%), HBF sPtBu,Me (1 mol%), Cy,NMe (3 ekw.), DCM

Liang (C): Pd(TFA), (10 mol%), DtBPF (10 mol%), CsF (2 ekw.), DCE, rt, 24h.

1) Pd(TMEDA)Cl, (2.5 mol%)
DPEPhos (5 mol%)

o) IR TMEDA (1.3 ekw.) o)
“ STTEEE CsF, dioksan, CO (1 atm.) NN,
--NH + ICF,COOEt SeeC 18 RN 5 CR,CO0E
R 2) nastgpnie 1M HCI, COOH
0.5h
I N"%"7 U CF,COOE! J
'R0 0 }

produkt posredni

Schemat 44. Poréwnanie opracowanej metody karbonylujacego karboperfluoroalkilowania z
rownolegle opracowanymi w innych grupach.

Kolejnym krokiem, po procesie optymalizacyjnym, byto zbadanie zakresu stosowalnos$ci
opracowanej metodologii (Tabela 8). Wszystkie przetestowane w warunkach reakcji alkiny
prowadzily do oczekiwanego produktu karbonylowania z dobrymi i bardzo dobrymi
wydajno$ciami. Po raz kolejny podstawione bromki 74h, 74m, czy tez tosylany arylowe 74l nie
wykazywaty konkurencyjnosci w warunkach reakcji i prowadzity do odpowiednio podstawionych
enon6w. Rowniez substraty zawierajagce w swojej strukturze silnie koordynujace grupy jak -NO>
74p, -NHTSs 74u lub pirydyne 74s wykazywaty kompatybilno$¢ z opracowanymi warunkami. Tak
jak w poprzednio prezentowanych metodologiach, nie tylko alkiny podstawione pierscieniem
aromatycznym byty dogodnymi zwigzkami wyjsciowymi w reakcji, ale takze alkilowe pochodne
prowadzity do powstania oczekiwanego produktu 74t, 74u z dobrymi, jednak nieco mniejszymi
wydajnosciami. Co ciekawe nawet cyklopropyloacetylen nie wykazywat tendencji do typowej
reakcji otwierania pierScienia na drodze rodnikowej, a jedynym powstajacym produktem byt
odpowiedni enon podstawiony grupa cyklopropylowa 74x.

Pod wzgledem partnera nukleofilowego, opracowane warunki pozwolity na otrzymanie
odpowiednich produktéw reakcji dla kwaséw aryloboronowych o neutralnych wtasciwosciach
elektronowych oraz tych posiadajacych podstawniki elektronodonorowe w swojej strukturze.
Ku mojemu zaskoczeniu, opracowane poczatkowo warunki okazaly si¢ by¢ nieefektywne
dla ubogich w elektrony kwaséw boronowych. Krotka optymalizacja, gtownie pod katem uzytego
katalizatora, pozwolita na znalezienie efektywnego uktadu katalitycznego rowniez dla tych bardziej
wymagajacych substratow. Zastosowanie mieszaniny dwoch prekatalizatorow typu Buchwalda
opartych o ligandy cataCXium A oraz tol-BINAP pozwolito poszerzy¢é zakres stosowalnosci
0 te grupe substratow. Funkcje poszczegélnych z nich tatwo przypisa¢ na podstawie analizy
otrzymanych danych, a mianowicie tol-BINAP Pd G3 gwarantowal wysoka efektywnos¢ addycji
jodku perfluoroalkilowego do alkinu, a kompleks oparty o bogaty w elektrony ligand cataCXium
A byl odpowiedzialny za zwigkszenie efektywnosci transmetalowania kwaséw boronowych
zawierajacych podstawniki wyciaggajace elektrony.
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Tabela 8. Zakres stosowalnosci karbonylujacego wariantu karboperfluoroalkilowania

(OH)2 [tol-BINAP Pd G3/
N ok BINAP Pd G4 Py 2 molt] e P(pTol)2 EL P
R1// “l, ) CGaFd+cO Cs,C03, PhBY, P(pTol),
R? H,0 OO
tol-BINAP cataCXium A
74a-x (54-81%)
Ry R> Nr, Wydajnos¢ Ry R> Nr, Wydajnos¢
Ph p-OMe-Cg¢H,- 74a, 72, 76%° p-OTs-CeHa- p-OMe-CeHg- 741, 62, 74%°
Ph Ph 74b, 69% 0-Br-CgHs- p-OMe-CgHg- 74m, 73%
Ph p-CF3-CsHg- 74c, 61%" 1-naftyl p-OMe-CgH,- 74n, 73%
Ph 3,4-F-CeHs- 74d, 54%" p-Br-C¢Hs- p-OMe-CeHg- 740, 76%
p-OMe-CgHq- 4-N-metyloindol- T4e, 58% p-NO,-CgHq- p-OMe-CgHq- 74p, 48%
Ph 2-benzotiofen 74f, 90% 3-tiofen p-OMe-CgH,- 74r, 38, 55%"
Ph (3,4-OCH,0-) CeH- 749, 62% 3-Pirydyl p-OMe-CgH- 74s, 68%
Ph p—Br—C6H4— 74h, 86, 810/0h '(CHz)g'CI p—OMe—CGH4— 74t, 66%
Ph p-tBU-CGH4- 74|, 83% '(CH2)4'NHTS p—OMe—CGH4— 74u, 65%
p-OMe-CgH,- Z-cynamyl 74j, 42% 1-cykloheksen p-OMe-CgH,- 74w, 52%
3,4,5-OMe-CgH.- p-OMe-CgH,- 74k, 71, 70%" cycklopropyl p-OMe-CgHq- 74X, 57%

Warunki standardowe: alkin (0.250 mmol), kwas boronowy (1.4 ekw.), jodek perfluoroalkilowy (2.5 ekw.), 2M Cs,COs (2 ekw.), tol-
BINAP Pd G3 (1 mol%), pirydyna (2 mol%), PhBr (0.5 ml), CO (1 atm.), 50 °C, 4h; Palkin (0.250 mmol), kwas boronowy (1.4 ekw.),
jodek perfluoroalkilowy (2.5 ekw.), 2M Cs,COj3 (2 ekw.), tol-BINAP Pd G3 (0.5 mol%), cataCXium A Pd G3 (0.75 mol%), PhBr (0.5
ml), CO (1 atm.), 50 °C, 4h.

Zmiana jodku perfluorobutylowego na inne jodoperfluoroalkany skutkowata otrzymaniem
odpowiednich produktéow 75a-e z wydajnosciami zblizonymi do tej otrzymanej dla reakcji
modelowej. Mnogo$¢ przedstawionych przyktadow prezentuje bardzo ogdlny charakter
opracowanej metodologii w przeciwienstwie do tych, ktore ukazywaty si¢ w czasie prac nad tym
zagadnieniem i limitowane byty gtownie do jododifluorooctanow, ktorych chemia czesto znacznie
odbiega od reszty analogow (Tabela 9)

Tabela 9. Zakres stosowalnos$ci karbonylujacego wariantu karboperfluoroalkilowania wzgledem
jodkow perfluoroalkilowych.

B(OH), [tol-BINAP Pd G3/
= cataCXium A Pd G3] lub
©/ [tol-BINAP Pd G3/ Py 2 mol%]
+ + Rf—l + CO
Cs,COg3, PhBr,
H,0
27 _0
28 75a-e (54-81%)
Rf Nr, Wydajnosé¢
-CoF13 75a, 69%
-CF,COOEt 75b, 53%
-CFQCFzBr 75C, 39%
-CF(CF3) 75d, 44%
-CFzCON(CHchz)zO 75e, 52%

alkin (0.250 mmol), kwas boronowy (1.4 ekw.), jodek perfluoroalkilowy (2.5 ekw.), 2M Cs,COs (2 ekw.), tol-BINAP Pd G3 (1 mol%),
pirydyna (2 mol%), PhBr (0.5 ml), CO (1 atm.), 50 °C, 4h;

Pomimo dolozonych staran nie bylem w stanie otrzymac¢ odpowiednich produktow
dla bardziej wymagajacych wewnetrznych alkinéw. Podwyzszenie temperatury czy tez zmiana
uktadu katalitycznego owocowata jedynie powstawaniem produktu 78, bedacego wynikiem
sprzezenia kwasu boronowego z rozpuszczalnikiem (bromobenzenem), bez $ladow konwersji
powstajacego jodku winylowego (Schemat 45).
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B(OH),

Z Pd G3 tol-BINAP/
. + C4Fg—l + CO cataCXium A
29 Cs,CO3, PhBr,

i) H,0, Py 2 mol%
76 28 jedyny
produkt
77 78

Schemat 45. Zakonczone niepowodzeniem proby przeprowadzenia reakcji z udziatem
wewnetrznych alkinow.

Wséréd szerokiego spektrum zastosowan opisanej procedury, znajduje si¢ rowniez
mozliwos¢ funkcjonalizacji pochodnych zwigzkéw naturalnych zawierajacych ugrupowanie
acetylenowe. Odpowiednio zaprojektowane do tego celu analogi aminokwaséw 79 i cholesterolu
81 pozwolily na tatwa modyfikacje ich struktury, wzbogacajac ja o ugrupowanie enonu
podstawione tancuchem perfluoroalkilowym 80, 82 (Schemat 46).

~0 tol-BINAP-Pd-G3 (1 mol%)
py (2 mol%), CO (1 atm.)
Cs,C0O3/H,0

PhBr, 50 °C, 4h

tol-BINAP-Pd-G3 (1 mol%)
py (2 mol%), CO (1 atm.)
Cs,C0O3/H,0

PhBr, 50 °C, 4h

B(OH),
O
O
/
/) 82 46%
H
C4Fg

Schemat 46. Funkcjonalizacja pochodnych zwiazkow naturalnych.

Podczas wnikliwej analizy widm *C magnetycznego rezonansu jagdrowego otrzymanych
zwigzkow, zaobserwowatem bardzo interesujacg zalezno$¢ w multipletowosci jednego z sygnatow
atomu wegla znajdujacego sie w sgsiedztwie wigzania podwdjnego C=C. Charakter multipletu
(trypletu lub dubletu w zalezno$ci od struktury czgsci perfluoroalkilowej) nadawato sygnatowi
posrednie sprzezenie przez przestrzen (ang. indirect through space coupling) atomoéow fluoru
z grupy perfluoroalkilowej bedacej w relacji Z do wegla znajdujacego si¢ w pozycji homoallilowej
(Rysunek 5). W dalszym toku badan wykazatem, ze jest to cecha ogolna dla tego typu uktadow,
ktéra z powodzeniem moze by¢ wykorzystywana w celu okreslania konfiguracji powstalych
produktéw. Stanowi ona dobrg alternatywe w przypadku, w ktorym zazwyczaj uzywane w tym celu
techniki, takie jak NOESY czy krystalografia, zawodza.
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Oy, Ar & Bag 2 E85
3, T S T 1
MeO 3 |
31 !
s J a \
Ny |
MeO 1 FCyF, oo N A A
MeO sp Jor 192.5 152.5 127.5 117.0  116.5 106.0  105.5
Nr atom C 8 (ppm) I(Hz) Rodzaj J
1 1 116.9 21.8 (1) Jer
2 2 152.7 4.6(t) T
3 1281 - Jer
4 3 192.6 - Jer
5 4 105.8 2.5(t) przez przestrzen

Rysunek 6. Posrednie sprzgzenie przez przestrzen jako narzedzie do ustalenia konfiguracji E/Z.

Podobnie jak dla wuprzednio prezentowanych reakcji, przeprowadzitem szereg
eksperymentow w celu ustalenia prawdopodobnego mechanizmu reakcji. Na podstawie
poczynionych obserwacji ustalitem, Zze mechanizm jest analogiczny do proponowanego
w poprzednich metodologiach. Transformacja przebiega poprzez dwa niezalezne cykle
katalityczne, rodnikowy i typowy dwu elektronowy. W pierwszym etapie reakcji, na drodze addycji
rodnikowej z przeniesieniem atomu nastgpuje tworzenie si¢ kluczowego zwiazku posredniego -
jodku winylowego 88. Kolejno, ulega on oksydatywnej addycji do kompleksu palladu (0) 83
tworzac zwigzek 89. Nastepnie zachodzi insercja tlenku wegla z wytworzeniem zwigzku 90,
transmetalowanie kwasu aryloboronowego, a etap reduktywnej eliminacji prowadzi do otrzymania
finalnego produktu 92 i regeneracji kompleksu palladu(0) 83.

o
LPd
ArB(OH), ~—— LPd()
92 R1 |_|='d(||)|2 R+f2
Ar 0
LPd( i
) Rf +LPd(l)l 85
ArB(OH),
radical
0)/Pd(Il) LPd(0) Pd(0)/Pd(l)
c cle cycle
LPd(II 4 83 4
; Rf
90
I LPd(1)I
\ +
LPd(ll 87 *,
o ()7 | %\Rf
Ry Rf >*\ R 86
89 R; Rf

88
Schemat 55. Postulowany mechanizm reakcji.

Podsumowujac zaproponowany mechanizm nalezy rowniez wspomnie¢ o dwodch
czynnikach majacych duzy wptyw na ogélny rezultat reakcji tj. rola pirydyny w mieszaninie
reakcyjnej oraz kwestia konieczno$ci uzycia dwoch katalizatorow dla ubogich w elektrony kwasow
boronowych. Mianowicie, na podstawie zaproponowanego mechanizmu mozna sadzic,
iz katalityczna ilo$¢ pirydyny w uktadzie reakcyjnym dziata jako dodatkowy ligand ulatwiajacy
tworzenie si¢ produktu karbonylowania. Moze to zachodzi¢ poprzez wptyw na geometri¢ uktadu
i tym samym zwiekszenie zatloczenia na metalu lub moze tez wptywac na wtasciwosci elektronowe
kompleksu. Donujgc elektrony, pirydyna ulatwia insercj¢ tlenku wegla i tym samym przys$piesza
kluczowy dla przemiany etap.

Brak reaktywnos$ci ubogich w elektrony kwaséw boronowych w standardowych warunkach
reakcji jest spowodowany prawdopodobnie utrudnionym etapem transmetalowania. Odczynniki
metaloorganiczne  zawierajace  podstawniki ~ wyciagajace  elektrony ulegaja  reakcji
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transmetalowania znacznie wolniej niz ich bogate w elektrony analogi. Dodatkowo zubozony
w elektrony kompleks palladu powstaly po koordynacji tlenku wegla, moze znacznie wptywac
na szybkos$¢ tego procesu. Zastosowanie bogatego w elektrony i zattoczonego sterycznie ligandu,
jak cataCXium A, moze znacznie przy$pieszac przebieg reakcji a nawet wrecz na nowo otwierac
cykl katalityczny prowadzac do powstania oczekiwanego produktu karbonylowania.
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9. Podsumowanie

Podsumowujac, w ramach przygotowania rozprawy doktorskiej zrealizowalem trzy
projekty badawcze oparte o wykorzystanie tanich i tatwo dostepnych jodkéw perfluoroalkilowych
jako dogodnego zrodla grupy perfluoroalkilowej. Opracowalem i wykazalem szeroki zakreS
stosowalnosci katalizowanej palladem metody syntezy 3- i 4-podsatwionych alkenow
wzbogaconych o funkcje perfluoroalkilowa. Przy czym, jako pierwszy, bylem w stanie otrzymac
odpowiednie produkty dla bardziej wymagajacych wewngetrznych alkinéw. Kolejno,
wykorzystatem potencjal zaproponowanej $ciezki reakcyjnej do  zoptymalizowania
komplementarnej metody syntezy trdj- i cztero-podstawionych estrow winyloboronowych
podstawionych grupa fluoroalkilows. Produkty tej przemiany z duzym sukcesem wykorzystane
zostaty do dalszych przemian w reakcji sprz¢gania Suzukiego prowadzonej w uktadzie one-pot.
W konicowym rozrachunku, znalezione optymalne warunki dla tej 4-komponentowej przemiany
otworzyty droge do procesu w ktorym rodzaj otrzymywanego produktu mogt by¢ sterowany
jedynie za pomocg zmiany temperatury mieszaniny reakcyjnej. Zwienczeniem moich prac bylo
poszerzenie reakcji karboperfluoroalkilowania o wariant karbonylujacy, w ktorym produkty
reakcji, odpowiednie enony, izolowane byly z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnos$ciami. Ponadto
duza wartoécig dodang bylo dostrzezenie zjawiska posredniego sprzezenia przez przestrzen *C-°F
widocznego w widmach BC NMR otrzymanych zwigzkow. Wszystkie zaprezentowane
metodologie  charakteryzowaly si¢ wysoka diastercoselektywnoscia oraz kompletng
regioselektywnoscia (z wyjatkiem reakcji wewnetrznych alkindéw podstawionych dwoma
podstawnikami alkilowymi). Dodatkowo, uzyteczno$¢ opracowanych podej$s¢ wykazana zostata
poprzez przeprowadzenie reakcji na gramowa skale. Kazdy projekt wienczony
byt zaproponowaniem prawdopodobnego mechanizmu reakcji, a szerokie badania mechanistyczne
potozyly podwaliny pod szereg prac pojawiajacych si¢ po dzi$ dzien w literaturze.
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General Information

All the manipulations were performed in a nitrogen-filled glovebox or under an argon atmosphere
using Schlenk techniques, unless mentioned otherwise. Flash chromatography was performed using
Merck silica gel 60 (230-400 mesh). TLC analysis of reaction mixtures was performed on Merck silica
gel 60 F254 TLC plates and visualized with cerium molybdate stain (Hanessian's stain). *H, *C{1H},
and *F NMR spectra were recorded with a Bruker AV 400 spectrometer. *H and **C chemical shifts
are given in ppm relative to TMS. The solvent signals were used as references (CDCl35y = 7.26 ppm,
dc = 77.0 ppm) and the chemical shift converted to the TMS scale. Coupling constants (J) are reported
in Hz, and the following abbreviations were used to denote multiplets: s = singlet, d = doublet, t =
triplet, g = quartet, quint = quintet, m = multiplet (denotes complex pattern), dd = doublet of doublets,
dt = doublet of triplets and br = broad signal. Infrared spectra were recorded with a Jasco FTIR-6200
spectometer. Electron ionization high-resolution mass spectra (EI-HR) were recorded with an
Autospec Premier (Waters Inc) mass spectrometer using the narrow-range high-voltage scan technique
with low-boiling perfluorokerosene (PFK) as internal standard. Samples were introduced by using a
heated direct insertion probe. Electrospray ionization high-resolution mass spectra (ESI-HR) were
recorded with MALDISynapt G2-S HDMS (Waters Inc) mass spectrometer equipped with an
electrospray ion source and g-TOF type mass analyzer. ESI-MS spectra were recorded in the positive
ion mode (the source parameters: capillary voltage 3.15 kV, sampling cone 25 V, source temperature
120 °C, desolvation temperature 150 °C). GC analyses were performed on TRACE™ Ultra Gas
Chromatograph (Thermo Scientific) equipped with FID detector and Restek Rtx-1 column (30m,
0.32 mmlID, 0.5 um df). The following temperature program was used: 100 °C (2 min), 20 °C/min to
310 °C (2 min). Unless otherwise noted, all commercially available compounds (ABCR, Acros,
Fluorochem, TCI, Sigma-Aldrich, Strem) were used as received. Phosphine ligands were purchased
from Aldrich, Pd(OAc), was purchased Strem. Precatalyst BINAP Pd G3 was prepared following
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Buchwald’s procedure," and showed similar reactivity to the commercial sample purchased from
Strem.

Evaluation of reaction conditions for Pd-catalyzedreaction of perfluorobutyl iodide, 4-
methoxyphenylboronic acid and phenylacetylene.

General procedure for evaluation of reaction conditions: Caution, sequence of addition of reagents
is important and guarantee reproducibility of results. In a glovebox, to a 4-mL screw-capped vial
containing catalyst following reagents were sequentially added: iodoperfluoroalkane, DCE (0.5 mL),
acetylene, boronic acid and base. Then, magnetic stirring bar was placed and the vial was sealed with
a cap containing a PTFE septum. The reaction mixture was stirred at 50 °C for 4 h and then cooled to
room temperature. The mixture was diluted with MTBE (2 mL) quenched with sat. aqueous NH,CI
(0.5 mL) and n-dodecane (50 ul) was added as a internal standard.

Table S1. Effect of catalyst®
HO.__OH °
B

catalyst (2 mol%)
= K,COs (2 equiv.) O
+ CyFol +
dioxane, 50 °C, 3h —

C4F9
2 equiv. _0 O

2 equiv.

Entry Catalyst Conversion®  Yield"
1 P(t-Bu)s/Pd(dba), 97% -

2 XPhos/Pd(dba), 100% 46%
3 CyJohnPhos/Pd(dba) 100% 47%
4 RuPhos/Pd(dba), 100% 40%
5 PAd,(n-Bu)/Pd(dba), 100% 51%
6 t-BuXphos/Pd(dba), 100% 37%
7 SPhos/Pd(dba), 100% 48%
8 DavePhos/Pd(dba), 100% 51%
9 PCy,/Pd(dba), 100% 54%
10 dppf/Pd(dba), 100% 48%
11 BINAP/Pd(dba), 100% 46%
12 2,2'-Bis(di-t-butylphosphino)-1,1'-biphenyl/Pd(dba), 100% 39%
13 Xantphos/Pd(dba), 100% 55%
14 dppb/Pd(dba), 100% 19%
15 Pd(dba), 100% 28%
16 No catalyst <5% -

17 SPhos Pd G3 88% 43%
18 Xphos Pd G3 93% 49%
19 RuPhos Pd G3 85% 37%
20 t-BuXphos Pd G3 52% 14%
21 PAd,(n-Bu) Pd G3 90% 59%
22 BINAP Pd G3 95% 58%
23 dppe Pd G3 23% 16%
24 P(o-tol); Pd G3 62% 32%
25 JackiePhos Pd G3 92% 43%
26 Pd(PPh3), 81% 22%

*Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.25 mmol, 2
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.25 mmol, 2 equiv.), palladium catalyst 2 mol% (for in situ prepared
cataysts 2 mol% of Pd(dba), and 2 mol% of bisphosphine or 4 mol% of monophosphine), K,CO3
(0.25 mmol, 2 equiv.), dioxane (0.5 mL), 50 °C, 3h. "Yield was determined by GC with dodecane as a
internal standard.
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BINAP Pd G3 was chosen as a catalyst due to lower amount of by-product and easier isolation of
expected product from the reaction mixture than in case when PAd,(n-Bu) Pd G3 was used.

Table S2. Effect of solvent®
—0,
HO~5-OH BINAP Pd G3 (2 mol%)
// K>CO3 (2 equiv.) O
solvent, 50 °C, 3h —
C4Fo
2 equiv. _0 O

2 equiv.

Entry Solvent Conversion Yield®
1 Dioxane 95% 58%
2 MeOH 89% 17%
3 DMF 91% 5%
4 Hexane 95% 54%
5 Toluene 100% 46%
6 DCE 100% 67%
7 MeCN 86% 23%
8 DMSO 78% 9%
9 THF 89% 38%

*Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.25 mmol, 2
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.25 mmol, 2 equiv.), BINAP Pd G3 2 mol%, K,CO; (0.25 mmol, 2
equiv.), solvent (0.5 mL), 50 °C, 4h. "Yield was determined by GC with dodecane as a internal
standard.

Table S3. Effect of base®

—Q
HO.__OH

_ BINAP Pd G3 (2 mol%) O
©/ . CaFol + base (x equiv.)

DCE, 50 °C, 3h C4Fg
2 equiv. O O

2 equiv.

Entry Base Conversion® Yield”
1 NaF (2 equiv.) 8% 0%

2 MeONa (2 equiv.) 45% 26%
3 EtONa (2 equiv.) 89% 19%
4 K3PO, (2 equiv.) 64% 40%
5 Cs,CO;5 (2 equiv.) 59% 41%
6 CsF (2 equiv.) 100% 59%
7 2M aqueousK;PO, (2 equiv.) 70% 46%
8 2M aqueousK,CO;3 (2 equiv.) 100% 68%
9 2M aqueous Cs,COs (2 equiv.) 100% 2%
10 2M aqueous Cs,COs; (1 equiv.) 84 % 54 %
11 2M aqueous Cs,COs (1.5 equiv.) 95 % 58%
12 2M aqueous Cs,COs (2.5 equiv.) 100 % 65 %
13 2M aqueous Cs,CO; (3.0 equiv.) 100 % 49 %
14 2M aqueous AcONa (2 equiv.) 3% 0%
15 60% aqueous KOH (2 equiv.) 100% 10%
16 NaOMe (2 equiv.) + 0.125mL H,0 25% 8%
17 NaOtBu (2 equiv.) + 0.125mL H,0 100% 0%

*Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.25 mmol,
2 equiv.), perfluorobutyl iodide (0.25 mmol, 2 equiv.), BINAP Pd G3 2 mol%, base(0.25mmol,
2 equiv.), DCE (0.5 mL), 50 °C, 4h. "Yield was determined by GC with dodecane as a internal
standard.
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Table S4. Effect of stoichiometry of reagents?

HO-,-OH BINAP Pd G3 (2 mol%)
P 2M aq. Cs,CO3 (2 equiv.) O
to CaRdl ot DCE, 50 °C, 3h =

X equiv. _0 O

y equiv.
Entry  Amount of C,Fgl (X equiv.) Amount of ArB(OH), (y equiv.) Yield"
1 1 equiv. 1.2 equiv. 32%
2 1.5 equiv. 1.2 equiv. 47%
3 2 equiv. 1.2 equiv. 58%
4 2.5 equiv. 1.2 equiv. 65%
5 3 equiv. 1.2 equiv. 2%
6 1 equiv. 1.4equiv. 34%
7 1.5 equiv. 1.4equiv. 47%
8 2 equiv. 1.4equiv. 66%
9 2.5 equiv. 1.4 equiv. 87%
10 3 equiv. 1.4equiv. 88%
11 2.5 equiv. 1.8 equiv. 89%
12 3 equiv. 2equiv. 85%
13 3 equiv. 2.5equiv. 85%
14 3 equiv. 3equiv. 86%

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (y equiv.),
perfluorobutyl iodide (y equiv.), BINAP Pd G3 2 mol%., 2M aqueous Cs,CO;z (0.25 mmol, 2 equiv.),
DCE (0.5 mL), 50 °C, 4h. Yield was determined by GC with dodecane as a internal standard.

Table S5. Effect of catalyst loading®
—0
HO.5-OH BINAP Pd G3 (2 mol%) O

4 2M aq. Cs,CO3 (2 equiv.)
©/ * CaFol  +
o —
DCE, 50 °C, 3h CaFs
2,5 equiv. _0O O

1,4 equiv.
Entry Catalyst loading Conversion” Yield"
1 4 mol% 100% 89%
2 1 mol% 100% 88%
3 0.5 mol% 94% 43%
4 0.25 mol% 89% 32%

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.175mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.3125 mmol, 2.5 equiv.), BINAP Pd G3, 2M aqueous Cs,COs
(0.25 mmol, 2 equiv.), DCE (0.5 mL), 50 °C, 4 h. "Yield was determined by GC with dodecane as a
internal standard.
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Table S6. Effect of temperature and reaction time®

—0
HO.5-OH BINAP Pd G3 (2 mol%)
4 2M aq. Cs,CO3 (2 equiv.) O
©/ + C4Fgl  + DCE, temp., time —
O "

2 equiv. 0O
2 equiv.
Entry Rxn. time Temperature Conversion® Yield”
1 4h 50 °C 100% 88%
2 4h 80 °C 100% 85%
3 4h 60 °C 100% 88%
4 4h 35°C 68% 41%
5 12h 35°C 100% 5%
6 12h rt. 90% 69%
7 4h rt. 42% 35%

“Standard conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid
(0.175 mmol, 1.4 equiv.), perfluorobutyl iodide (0.3125 mmola, 2.5 equiv.), BINAP Pd G3 (1 mol%),
2M aqueous Cs,CO; (0.25 mmol, 2 equiv.), DCE (0.5 mL). Yield was determined by GC with
dodecane as a internal standard.

Table S7. Reactivity of terminal and internal alkynes?
—0

R HO.;-OH BINAP Pd G3 (1 mol%)
4 2M ag. Cs,CO3 (2 equiv.) O

R

+ C4Fg| +

DCE, 50 °C, 4h —

2.5 equiv. _O O

1.4 equiv.
Entry R Variation from standard conditions Conversion” Yield"
1 H 50°C 100% 88%
2 Me 50°C 62% 37%
3 Me 60°C 71% 49%
4 Me 80°C 100% 78%

®Standard conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid
(0.175 mmol, 1.4 equiv.), perfluorobutyl iodide (0.3125 mmola, 2.5 equiv.), BINAP Pd G3, 2M
aqueous Cs,CO; (0.25 mmol, 2 equiv.), DCE (0.5 mL), 50 °C, 4 h. ®Yield was determined by GC with
dodecane as a internal standard.
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Table S8. Effect of Pd-source on performance of the catalyst in the model reaction of terminal
and internal alkynes?

—0
HO.__OH
R B BINAP/Pd source (1 mol%)
Y Nz

= Cs,CO3 (2 equiv.) NHz pp, PPh;
+ C4Fql + _ > R Pd—FP pd\” -
— |
DCE/H,0, 50 °C, 3h CeFo O OMSs OO O MsO7 -
2.5 equiv. O O 2

1.4 equiv. 1 Rer BINAP-Pd-G3 (commercial) Pd-G3-dimer
2 R=Me

Entry R Ligand Conversion” Yield"
1 H BINAP/PACI, 73% 48%
2 H BINAP/PA(OAC), 69% 45%
3 H BINAP/Pd(dba), 66% 42%
4 H BINAP/Pd(PPh3), 92% 38%
5 H BINAP/Pd-G3-dimer 94% 78%
6 H BINAP Pd G3 100 % 88 %
7 Me BINAP/PACI, 85% 0%

8 Me BINAP/Pd(OAC), 78% 37%
9 Me BINAP/Pd(dba), 73% 49%
10 Me BINAP/Pd(PPhs), 90% 75%
11 Me BINAP/ Pd-G3-dimer 91% 7%
12 Me BINAP Pd G3 100 % 78 %

“Standard conditions: Alkyne (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.3125 mmola, 2.5 equiv.), BINAP (1 mol%), Pd source (1 mol%), 2M
aqueous Cs,CO; (0.25 mmol, 2equiv.), DCE (0.5 mL), 50 °C or 80 °C (for reaction with
phenylacetylene or phenylpropyne, respectively), 4 h. "Yield was determined by GC with dodecane as
a internal standard.

Buchwald-type precatalyst BINAP Pd G3 performed in the model reactions with both phenylacetylene
and phenylpropyne better than complexes formed in situ from BINAP ligand and various Pd sources
(Table S8). However, it is worth mentioning that despite lower efficiency of the process, it is still
possible to achieve moderate yields of compound 2 (carboperfluoroalkynaltion of internal alkyne -
phenylpropyne) when combination of BINAP with commonly used Pd sources Pd(dba), or Pd(OAc),
were used. The higher efficiency of BINAP Pd G3 could be attributed to fast and clean activation of
precatalyst under basic conditions to form Pd(0) species bearing only BINAP ligand, which is
postulated to be a active catalytic species in both catalytic cycles, ie. iodoperfluoroalkylation of alkyne
and Suzuki coupling of vinyl iodide intermediate. On the contrary when combination of ligand and Pd-
source was used formation of active Pd(0) species could be inefficient and/or not clean (for Pd(ll)
salts) or the activity of the species could be modulated by other ligands present in the mixture (eg.
dba). Both effects were recalled by Buchwald® as plausible reason of exceptionally high activity of
these precatalysts in cross-coupling chemistry.

General procedure for carboperfluoroalkylation of alkynes

Conditions A (for reaction of terminal alkyne with iodoperfluoroalkane, boronic acid): Sequence
of addition of reagents is important and guarantee reproducibility of results. In a glovebox, to a 4-mL
screw-capped vial containing BINAP Pd G3 (1.24 mg, 2.5 umol) following reagents ware sequentially
added: iodoperfluoroalkane (0.75 mmol), DCE (1 mL), acetylene (0.25 mmol), boronic acid (0.375
mmol), 2M aqueous Cs,COs (0.25mL, 0.5 mmol). Then, magnetic stirring bar was placed and the vial
was sealed with a cap containing a PTFE septum. The reaction mixture was stirred at 50 °C for 4 h and
then cooled to room temperature. The mixture was quenched with water (5 mL) and extracted with
CH,CI, (3 x10 mL). Combined organic phases were dried (Na,SO,4), concentrated and crude product
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was purified by column chromatography on silica gel using hexanes/EtOAcC or
hexanes:tetrachloroethylene(TCE) as a eluent.

Conditions B (for reaction of internal alkyne with iodoperfluoroalkane, boronic acid): Sequence
of addition of reagents is important and guarantee reproducibility of results. In a glovebox, to a 4-mL
screw-capped vial containing BINAP Pd G3 (1.24 mg, 2.5 umol) following reagents were sequentially
added: iodoperfluoroalkane (0.75 mmol), DCE (1mL), acetylene (0.25 mmol), boronic acid (0.375
mmol), 2M agueous Cs,CO3 (0.25 mL, 0.5 mmol). Then, magnetic stirring bar was placed and the
vial was sealed with a cap containing a PTFE septum. The reaction mixture was stirred at 80 °C for 4h
and then cooled to room temperature. The mixture was quenched with water (5 mL) and extracted with
CH,CI, (3 x10 mL). Combined organic phases were dried (Na,SO,4), concentrated and crude product
was purified by column chromatography on silica gel using hexanes/EtOAc or
hexanes:tetrachloroethylene (TCE) as a eluent.

Conditions C (for large scale reaction): Sequence of addition of reagents is important and guarantee
reproducibility of results. A 50 ml Shlenck tube containing BINAP Pd G3 (19.2 mg, 0.1 mmol) and
stirring bar was evacuated and refilled with argon three times. Then the following reagents were
sequentially added: iodoperfluoroalkane (6 mmol), DCE (8 mL), alkyne (2 mmol), boronic acid (3
mmol), 2M aquas Cs,CO; (2mL, 4 mmol). The reaction mixture was stirred at 50 or 80 °C (for
terminal and internal alkyne, respectively) for 4h and then cooled to room temperature. The mixture
was quenched with water (5 mL) and extracted with CH,Cl, (3 x10 mL). Combined organic phases
were dried (Na,SQ,), concentrated and crude product was purified by column chromatography on
silica gel using hexanes/EtOAc or hexanes:tetrachloroethylene (TCE) as a eluent.

Analytical data of isolated compounds —trisubstituted olefins.

(E)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-enyl)benzene (1) Prepared in
reaction of phenylacetylene with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenylboronic acid under conditions A (yield: 88 %) or
conditions C (yield: 78 %). The title compound was isolated as white
crystalline solid after chromatography on silica gel (17 g column,
TCE:Hexane 1:1)."H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.40 — 7.36 (m, 3H),
7.23 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 6.03 (t, J = 14.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl,) 8 160.8, 153.8 (t, J = 4.6 Hz), 137.7, 133.1, 129.3, 129.0 (t, J =
2.5 Hz), 128.2, 127.8, 113.9, 110.6 (t, J = 21.1 Hz), 55.3; °F NMR (376
MHz, CDCly) & -81.1 (m, 3F), -103.2 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2957,
1606, 1510, 1351, 1236, 1135, 851 cm™; MS (EI), m/z (%): 428 (M+), 259 (99), 239 (24), 196 (26),
165 (28), 157 (86), 127 (57); HRMS, m/z: calc’d for Ci9H;3F5O: 428.0823, Found 428.0826.

(2)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (3) Prepared in
reaction of 4-methoxyphenylacetylene with perfluorobutyl iodide and
phenylboronic acid under conditions A (yield: 94%). The title compound
was isolated as white crystalline solid after chromatography on silica gel
(10 g column, TCE:Hexane 1:1)."H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.41 —7.31
(m, 3H), 7.26 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 6.04 (t, J = 14.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H); **C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 159.8, 154.5 (t, J = 4.8 Hz), 141.4, 130.6 (t, J = 2.7 Hz), 129.8,
129.4, 128.4, 128.1, 113.3, 112.2 (t, J = 20.8 Hz), 55.2; *F NMR (376
MHz, CDCl;) 6 -81.0 (m, 3F), -103.3 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m,
2F); IR (CH,Cl,): 2959, 1609, 1513, 1235, 1132, 1035, 879 cm™; MS (El), m/z (%): 428 (M+), 259
(95), 239 (20), 165 (20), 157 (72), 127 (47); HRMS, m/z: calcd for: Cy9H;3F,O: 428.0823, Found
428.0825.
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(2)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)hex-1-en-1-
ylbenzene (4) Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene with
perfluorobutyl iodide and 4-(trifluoromethyl)phenylboronic acid under
conditions A (yield: 76 %). The title compound was isolated as colorless
oil after chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5
Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.03 (t, J = 14.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCl5)
3 160.1, 153.3 (t, J = 4.6 Hz), 144.9, 131.4 (q, J = 32.7 Hz), 130.6 (t, J=
2.7 Hz), 128.9, 128.5, 125.4 (q, J = 3.7 Hz), 113.9 (t, J = 20.8 Hz),
113.5, 55.2; “*F NMR (376 MHz, CDCls) & -62.9 (s, 3F), -81.0 (m, 3F), -
103.9 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,CI,): 2939, 1609, 1513, 1327, 1237, 1132,
834cm ™ MS (EI), m/z (%): 496 (M+), 477(34), 327 (100), 195 (34), 157 (76): HRMS, m/z: calcd for:
CaoH12F120: 496.0697, Found 496.0704.

(E)-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzonitrile (5) Prepared in reaction of
phenylacetylene with perfluorobutyl iodide and 4-cyanophenylboronic
acid under conditions A (yield: 66 %). The title compound was isolated
as bright yellow crystal after chromatography on silica gel (10 g column,
98:2—95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.60 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 3H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.18
(dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 2H), 6.12 (t, J = 14.2 Hz, 1H); **C NMR (101 MHz,
CDCly) & 152.8 (t, J = 4.5 Hz), 144.9, 136.2, 132.3, 128.9, 128.8 (t, J =
2.6 Hz), 128.5, 128.2, 118.2, 115.2 (t, J = 21.4 Hz), 113.2; *F NMR (376
MHz, CDCI3) 8 -81.0 (m, 3F), -104.5 (m, 2F), -125.6 (m, 2F), -125.7 (m,
2F); IR (CH,Cl,): 2231, 1639, 1235, 1133, 880, 702 cm™; MS (EI), m/z (%): 423 (M+) 254 (100), 234
(50), 152 (43), 127 (77); HRMS, m/z: calcd for: Cy9H1oF9N: 423.0670, Found 423.0662.

(E)-1-chloro-2-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene  (6) Prepared in
reaction of phenylacetylene with perfluorobutyl iodide and 2-
chlorophenylboronic acid under conditions A (yield: 85 %). The title
compound was isolated as colorless oil after chromatography on silica gel
(10 g column, Hexane). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38 — 7.33 (m, 1H),
7.32 — 7.27 (m, 5H), 7.26 — 7.21 (m, 3H), 5.88 (t, J = 14.8 Hz, 1H); **C
NMR (101 MHz, CDCl3) 8 152.6 (t, J = 4.8 Hz), 140.6, 137.0, 132.3, 130.4
(t, J = 16.2 Hz), 130.3, 129., 128.8 (t, J = 2.8 Hz), 128.5 (s, J = 19.7 Hz),
127.7, 126.7, 117.20 (t, J = 21.1 Hz); **F NMR (376 MHz, CDCI3) & -81.0
(m, 3F), -104.6 (m, 2F), -125.2 (m, 2F), -125.7 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2927, 1642, 1353, 1235, 1133,
881 cm *; MS (EI), m/z (%): 432 (M+), 397 (33), 263 (100), 243 (34), 227 (20), 207 (24), 161 (33),
127 (89); HRMS, m/z: calcd for: C1gH1oClFg: 432.0327, Found 432.0329.

(E)-1-bromo-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene @)
Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene with perfluorobutyl
iodide and 4-bromophenylboronic acid under conditions A (yield: 82 %).
The title compound was isolated as colorless oil after chromatography on
silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.98 (t, J = 14.6 Hz, 1H), 3.82 (s,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.0, 153.4 (t, J = 4.3 Hz), 140.3,
131.6, 130.5 (t, J = 2.6 Hz), 129.6, 129.1, 123.9, 113.4, 112.4 (t, J = 20.9
Hz), 55.1; *F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -103.5 (m, 2F), -
123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,CI,): 2959, 1608, 1513, 1353,
1236, 1132, 1035, 880, 822 cm™; MS (EI), m/z (%): 506 (M+), 487 (11), 351 (41), 337 (63), 258 (99),
214 (31), 205 (21), 165 (29), 157 (98), 129 (32); HRMS, m/z: calcd for: C;9H;,BrFsO: 505.9928,
Found 505.9931.

S8

http://rcin.org.pl



(E)-2-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)furan (8) Prepared in reaction of
phenylacetylene with perfluorobutyl iodide and 2-furanylboronic acid under
conditions A (yield: 66 %). The title compound was isolated as colorless oil
after chromatography on silica gel (10 g column, Hexane). ‘H NMR (400
MHz, CDCl3) & 7.43 (s, 1H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 7.27 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz,
2H), 6.95 (s, 1H), 6.58 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.95 (t, J = 14.7 Hz, 1H); ®°C
NMR (101 MHz, CDClg) 6 145.5 (t, J = 4.7 Hz), 144.3 (t, J =1.8 Hz), 144.3,
136.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 109.9 (t, J = 21.3 Hz), 107.5; IR
(CH,Cl,): 2925, 2363, 1354, 1224, 1133, 1032, 738, 712 cm™'; HRMS, m/z:
calcd for: CygHgF9O: 388.0510, Found 388.0505.

(E)-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole (9) Prepared in
reaction of phenylacetylene  with  perfluorobutyl iodide and
benzo[d][1,3]dioxol-5-ylboronic acid under conditions A (yield: 87 %).
The title compound was isolated as colorless oil after chromatography on
silica gel (10 g column, 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.41 — 7.36 (m, 3H), 7.22 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H),
6.74 (s, 2H), 6.06 — 5.96 (m, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) § 153.9 (t, J
= 4.4 Hz), 148.9, 148.0, 137.6 135.0, 129.0 (t, J = 2.5 Hz), 128.4, 127.8,
122.6, 111.3 (t, J = 21.3 Hz), 108.1, 108.1, 101.5; *F NMR (376 MHz,
CDCl3) & -81.0 (m, 3F), -103.3 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR
(CH,Cl,): 2901, 1636, 1489, 1353, 1234, 1133, 1041, 936, 867, 702 cm™; MS (EIl), m/z (%): 442
(M+), 273 (32), 243 (70), 215 (38), 171 (36), 165 (17), 127 (28); HRMS, m/z: calcd for: C1oH11F90,:
442.0615, Found 442.0618.

o o

(E)-3-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzo[b]thiophene (10) Prepared in
reaction of phenylacetylene with perfluorobutyl iodide and
benzo[b]thiophen-3-ylboronic acid under conditions A (yield: 57 %).
The title compound was isolated as colorless oil after chromatography on
silica gel (10 g column, Hexane)."H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.89 —
7.79 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H), 7.43 — 7.30 (m, 9H), 7.28 (s,
1H), 6.18 (t, J = 14.9 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 140.7,
137.6, 137.5, 136.8, 128.8 (t, J = 2.7 Hz), 128.8, 128.5, 128.0, 126.2,
124.8 (d, J = 6.3 Hz), 124.1 (d, J = 5.5 Hz), 123.7 (d, J = 22.8 Hz), 122.9
(d, J = 15.9 Hz), 122.4, 113.8 (t, J = 20.7 Hz); F NMR (376 MHz, CDCl;) & -81.0 (m, 3F), -103.3
(m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 3062, 1630,1494, 1353, 1234, 1132, 881, 700
cm™; MS (El), m/z (%): 454 (M+), 285 (49), 265 (67), 234 (20), 183 (47), 127 (38); HRMS, m/z:
calcd for: CyoHy1FoS: 454.0438, Found 454.0456.

1-methoxy-4-((1E,32)-5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-1-phenylocta-1,3-dien-3-yl)benzene (1)
Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene with perfluorobutyl
iodide and trans-2-phenylvinylboronic acid under conditions A (yield: 55
%). The title compound was isolated as colorless oil after chromatography
on silica gel (10 g column, 9:1 Hexane:Toluene). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H),
2.97 — 2.90 (m, 2H), 2.66 — 2.54 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.64 (s, 2H); °C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 159.4, 152.1 (t, J = 5.2 Hz), 137.8, 136.0, 131.5
(t, J = 2.1 Hz), 129.9, 128.8, 128.7, 127.2, 127.1, 115.0 (t, J = 20.8 Hz),
113.3, 77.3, 77.0, 76.7, 55.2; **F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.1 (m, 3F),
-103.6 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2906, 1632,
1355, 1237, 890, 744, 703 cm™; MS (El), m/z (%): 454 (M+), 285 (33),
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235 (100), 207 (24), 203 (14), 177 (19), 157 (24), 117 (19), 91 (19); HRMS, m/z: calcd for:
C21H15Fgo: 4540979, Found 454.0965.

(2)-2-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)thiophene (12) Prepared in
reaction of 2-ethynylthiophene with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxypheny! boronic acid under conditions A (yield: 76 %). The
title compound was isolated as yellow oil after chromatography on
silica gel (10 g column, 99:1—95:5 Hexane:AcOEt). ‘H NMR (400
MHz, CDCl3) 8 7.30 — 7.24 (m, 2H), 7.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.92 (dd,
J =438, 0.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.93 (t, J = 14.7 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 160.9, 149.0 (t, J = 4.7
Hz), 137.3, 133.0 (t, J = 1.5 Hz), 129.3, 129.0 (t, J = 2.1 Hz), 125.7 (t, J
= 3.7 Hz), 124.9, 113.8, 111.1 (t, J = 21.2 Hz), 55.3; *F NMR (376
MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -103.2 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2958,
2934, 1632, 1605, 1511, 1353, 1236, 1132, 1093, 1034, 879, 800, 734 cm™; MS (El), m/z (%): 434
(M+), 265 (100), 245 (14), 202 (12), 157 (81), 133 (42); HRMS, m/z: calcd for: Cy;H;;Fy0S:
434.0387, Found 434.0382.

(2)-3-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)pyridine (13) Prepared in
reaction of 3-ethynylpyridine with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield: 70 %). The title
compound was isolated as yellow solid crystal after chromatography on
silica gel (10 g column, 8:2—7:3 Hexane:AcOEt)."H NMR (400 MHz,
CDCls) & 8.60 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.50
(dt, J=7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 7.8, 4.9, 0.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.09 (t, J = 14.7 Hz, 1H), 3.78 (s,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 161.1, 150.2 (t, J = 4.8 Hz), 149.6,
149.4 (t, J = 2.7 Hz), 136.4, 133.5, 132.1 (t, J = 1.3 Hz), 129.3, 122.7,
114.1, 112.3 (t, J = 21.5 Hz), 55.4; *F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.1 (m, 3F), -103.0 (m, 2F), -
123.8 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2961, 1604, 1513, 1237, 1132, 1027, 880, 716cm *; MS
(El), m/z (%): 429 (M+), 410 (18), 260 (100), 240 (26), 157 (85); HRMS, m/z: calcd for: C1gH1,FgNO:
429.0775, Found 429.0762.

(2)-1-bromo-2-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (14)
Prepared in reaction of 1-bromo-2-ethynylbenzene with perfluorobutyl
iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield:
46%). The title compound was isolated as vyellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane: AcOEt).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (td, J = 7.3,
1.1 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d, J
= 8.9 Hz, 2H), 6.16 (t, J = 14.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCls) 6 160.8, 151.6 (t, J = 5.0 Hz), 138.2, 132.7, 130.6 — 130.2
(m), 129.6, 128.7, 126.7, 122.7 (t, J = 2.4 Hz), 114.1, 1116 (t, J = 21.1
Hz), 55.3; "F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -106.2 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -125.6 (m,
2F); IR (CH.Cl,): 2933, 1639, 1604, 1512, 1353, 1235, 1182, 1132, 1030, 880, 828, 735 cm™; MS
(ED), m/z (%): 506 (M+), 337 (60), 258 (100), 243 (28), 227 (22), 214 (33), 208 (17), 165 (27), 157
(76), 129 (29); HRMS, m/z: calcd for: Cy,H1,BrFsO: 505.9928, Found 505.9925.
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(2)-1-bromo-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (15)
Prepared in reaction of 1-bromo-4-ethynylbenzene with perfluorobutyl
iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield:
76%). The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane:AcOEt).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.01 (t, J =
14.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 161.0, 152.6
(t, J = 4.2 Hz), 136.6, 132.4, 131.1, 130.7 (t, J = 2.5 Hz), 129.3, 122.6,
114.0, 111.0 (t, J = 21.3 Hz), 55.3; **F NMR (376 MHz, CDCl;) & -81.0
Br (m, 3F), -103.1 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,):
2936, 2841, 1604, 1512, 1237, 1132, 1033, 880, 828, 734 cm*; MS (EI), m/z (%): 506 (M+), 337
(66), 258 (100), 157 (90), 129 (32); HRMS, m/z: calcd for: C;9H;,B,FyO: 505.9928, Found 505.9936.

(E)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-nitrophenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (16)
Prepared in reaction of 1-ethynyl-4-nitrobenzene with perfluorobutyl
iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield:
55%). The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 95:5—8:2 Hexane:Toluene).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.12 (t, J =
14.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCl,) & 161.3, 151.5
(t, J =5.4 Hz), 147.8, 1445, 131.3, 130.0 (t, J = 2.5 Hz), 129.2, 123.2,
114.2, 112.0 (t, J = 21.5 Hz), 55.4; MS (EIl), m/z (%): 473 (M+), 454
O:N (19), 304 (100), 258 (37), 214 (62), 199 (44), 165 (20), 157 (82), 150

(21); HRMS, m/z: calcd for: Ci9H1,FgNOs: 473.0673, Found 473.0670 .

(2)-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)phenyl  4-methylbenzene-
sulfonate (17) Prepared in reaction of 4-ethynylphenyl 4-
methylbenzenesulfonate ~ with  perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield: 83%). The title
compound was isolated as colorless oil after chromatography on silica
gel (10 g column, 9:1—8:2 AcOEt:Hexane). ‘H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (d, J =
8.8 Hz, 4H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.98 (t, J
= 14.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5)
6 161.0, 152.4 (t, J = 4.9 Hz), 149.6, 145.5, 136.5, 132.2, 132.0 (s, J =
TsO 17.9 Hz), 130.3 (t, J = 2.4 Hz), 129.6, 129.3, 128.6, 121.9, 114.0, 111.1

(t, J = 21.1 Hz), 55.4, 21.6; "°F NMR (376 MHz, CDCl;) & -81.0 (m,
3F), -103.2 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,CI,): 2934, 1603, 1513, 1377, 1237, 1180,
1132, 1093, 864, 553 cm™; MS (El), m/z (%): 598 (M+), 443 (27), 429 (25), 273 (17), 255 (19), 196
(19), 155 (72), 91 (95), 65 (22); HRMS, m/z: calcd for: C,sH19F0,S: 598.0860, Found 598.0858.

(2)-1-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)naphthalene (18) Prepared
in reaction of 1-ethynylnaphthalene with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield: 36%). The
title compound was isolated as brown oil after chromatography on
silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400
MHz, CDCls) & 7.88 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53
(t, J =7.6 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.1 Hz, 2H),
7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.36 (t, J = 14.5 Hz,
1H), 3.77 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.8, 152.0 (t, J =
5.3 Hz), 134.7, 133.4, 132.1 (t, J = 1.7 Hz), 131.4, 128.6, 128.2, 126.6
(t, J = 2.6 Hz), 126.3, 125.9, 125.8, 124.9, 114.1, 112.3 (t, J = 21.0 Hz), 55.3;°F NMR (376 MHz,
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CDCls) 4 -81.0 (m, 3F), -104.6 (m, 1F), -105.7 (m, 1F), -123.9 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,):
2959, 1604, 1511, 1237, 1181, 1132, 1029, 880, 778, 523 cm™; MS (EI), m/z (%): 478 (M+), 459 (15),
309 (21), 289 (26), 259 (100), 245 (19), 215 (22), 201 (18), 177 (32), 157 (28), 130 (19); HRMS, m/z:
calcd for: CyH15F90: 478.0979, Found 478.0982.

(2)-1,2,3-trimethoxy-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene
(19) Prepared in reaction of 5-ethynyl-1,2,3-trimethoxybenzene with
perfluorobutyl iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid under
conditions A (yield: 89%). The title compound was isolated as white
solid crystal after chromatography on silica gel (10 g column,
95:5—9:1 Hexane:AcOEt). "H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.21 — 7.17
(m, 2H), 6.85 — 6.81 (m, 2H), 6.42 (s, 2H), 5.94 (t, J = 14.8 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl,) &
160.9, 153.7 (t, J = 4.6 Hz), 152.7, 138.1, 133.0 (t, J =1.7 Hz), 132.7,
129.4, 113.9, 110.2 (t, J = 21.5 Hz), 106.7, 60.9, 56.1, 55.3; *°F NMR
(376 MHz, CDCls) 6 -81.0 (m, 3F), -103.3 (m, 2F), -123.8(m, 2F), -
125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 3002, 2940, 2842, 1604, 1583, 1512, 1465,
1415, 1235, 1180, 1130, 1032, 1010, 876, 829, 709, 528 cm™; MS (El), m/z (%): 518 (M+), 502 (21),
498 (11), 349 (26), 318 (16), 259 (14), 217 (16), 157 (19); HRMS, m/z: calcd for: CyHigFgO4:
518.1140, Found 518.1133.

(E)-1-(1-(cyclohex-1-en-1-yl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene  (20)
Prepared in reaction of 1-ethynylcyclohex-1-ene with perfluorobutyl iodide
and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield: 75%). The
title compound was isolated as colorless oil after chromatography on silica
gel (10 g column, 1:1 TCE:Hexane). "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.36
(d, J=8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 5.65 (t, J = 14.7
Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.18 (s, 2H), 1.97 — 1.85 (m, 2H), 1.68 — 1.58 (m,
4H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 160.7, 156.6 (t, J = 4.4 Hz), 134.2,
130.8, 128.6, 127.8 (t, J = 3.4 Hz), 114.0 (s), 109.3 (t, J= 20.7 Hz), 55.3,
28.2,25.2, 22.5, 21.8; **F NMR (376 MHz, CDCl5) 5 -81.0 (m, 3F), -103.6
(m, 2F), -124.0 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2935, 2841, 1605, 1511, 1234, 1132, 879 cm™;
MS (El), m/z (%): 432 (M+), 351 (31), 263 (30), 213 (65), 199 (25), 171 (31), 121 (23); HRMS, m/z:
calcd for: Ci9H17F90O: 432.1136 Found, 432.1122

(2)-ethyl 2-((5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-3-(4-methoxyphenyl)-2-methyloct-3-en-2-yl)oxy)acetate
(21) Prepared in reaction of ethyl 2-((2-methylbut-3-yn-2-
yl)oxy)acetate with perfluorobutyl iodide and 4-methoxyphenyl
boronic acid under conditions B (yield: 77%). The title compound
was isolated as yellow oil after chromatography on silica gel (10 g
column, 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
6.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.18 (t, J = 14.6 Hz,
1H), 4.20 (q, J = 14.3, 7.2 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 1.29 -
1.21 (m, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 170.1, 167.5, 159.1,
158.1 (t, J = 4.4 Hz), 129.2 (t, J = 2.3 Hz), 127.6, 114.0 (t, J = 20.8
Hz), 113.0, 79.9, 61.8, 61.0, 55.1, 26.0, 14.0; F NMR (376 MHz,
CDCl;) 6 -81.1 (m, 3F), -105.4 (m, 2F), -124.2 (m, 2F), -125.8 (m,
2F); IR (CH,Cl,): 2984, 1760, 1609, 1512, 1236, 1133, 1034, 836, 734
cm ™ MS (El), m/z (%): 393 (23), 217 (29), 145 (100), 87 (27), 59 (33); HRMS, m/z: calcd for:
CaoH21F0,: 496.1296, Found 496.1308.
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(E)-4-methyl-N-(6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoro-4-(4-methoxyphenyl)non-4-en-1-yl)benzenesulfon-
amide (22) Prepared in reaction of 4-methyl-N-(pent-4-yn-1-
yl)benzenesulfonamide of with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield: 82%).
The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 9:1-8:2
Hexane:AcOEt). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.73 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.31 - 7.22 (m, 4H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.58 (t, J
= 15.9 Hz, 1H), 4.88 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.85 (dd, J
= 135, 6.8 Hz, 2H), 2.63 (s, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.43 — 1.35 (m,
2H), 1.29 — 1.23 (m, 4H); **C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.3, 155.7 (t, J= 5.0 Hz), 143.3, 137.0,
132.5, 129.6, 127.8, 127.0, 114.0, 113.2, 112.2 (t, J = 22.6 Hz), 55.2, 42.9, 30.8, 29.1, 28.1, 26.3, 21.3;
F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.1 (m, 3F), -104.6 (m, 2F), -124.2 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR
(CH,CIl,): 3283, 2938, 1641, 1606, 1513, 1327, 1235, 1160, 1132, 1093, 1036, 880, 816, 663, 552 cm’
L MS (EI), m/z (%): 436 (16), 399 (13), 366 (72), 328 (17), 184 (39), 155 (97), 91 (100), 65 (21);
HRMS, m/z: calcd for: Cy3H»,FgNO3S: 563.1177, Found 563.1175.

Ts—HN

(E)-1-(1-chloro-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoronon-4-en-4-yl)-4-methoxybenzene (23) Prepared in
reaction of 5-chloropent-1-yne of with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield: 84%). The title
compound was isolated as colorless oil after chromatography on silica
gel (10 g column, 95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.31 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.65 (t, J = 15.8 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.47 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.89 — 2.82 (m, 2H), 1.86 —
1.76 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.6, 154.4 (t, J = 4.8
Hz), 132.1, 128.0, 114.2, 113.1 (t, J = 22.8 Hz), 55.3, 44.4, 31.7, 28.6;
“F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -81.0 (m, 3F), -104.8 (m, 2F), -124.2 (m,
2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH.Cl,): 2961, 1607, 1514, 1354, 1236, 1133,
1036, 881, 824, 742 cm™; MS (El), m/z (%): 428 (M+), 393 (16), 366 (100), 259 (22), 133 (23);
HRMS, m/z: calcd for: C,oH15CIF,0: 428.0589, Found 428.0592.

(E)-5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-3-(4-methoxyphenyl)oct-3-en-1-yl methanesulfonate (24)
Prepared in reaction of but-3-yn-1-yl methanesulfonate with
perfluorobutyl iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid under
conditions A (yield: 54%) or conditions C (yield: 50 %). The title
compound was isolated as yellow oil after chromatography on silica gel
(10 g column, 9:1—8:2 Hexane:AcOEt). *H NMR (400 MHz, CDCl5) &
7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.76 (t, J = 15.6 Hz,
1H), 4.15 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.85
(s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 160.8, 149.7 (t, J = 5.1 Hz),
131.2, 128.0, 115.3 (t, J = 22.9 Hz), 114.3, 66.9, 55.3, 37.2, 30.8; *°F
NMR (376 MHz, CDCls) 6 -81.0 (m, 3F), -105.0 (m, 2F), -124.1 (m,
2F), -125.5 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2942, 1646, 1607, 1515, 1357, 1235, 1178, 1133, 962 cm™; MS
(El), m/z (%): 474 (M+), 359 (28), 209 (100), 189 (50), 159 (35), 146 (19), 133 (27), 79 (39); HRMS,
m/z: calcd for: CigH15F904S: 474.0547 Found, 474.0530.
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(E)-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoro-1-(4-fluorophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)non-4-en-1-one (25)
Prepared in reaction of 1-(4-fluorophenyl)pent-4-yn-1-one
with perfluorobutyl iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid
under conditions A (yield: 83%). The title compound was
isolated as colorless oil after chromatography on silica gel (10
g column, 9:1—8:2 Hexane:AcOEt). '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.86 (dd, J = 8.9, 5.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.05 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.70 (t,
J =15.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.18 — 3.10 (m, 2H), 2.95 (dd, J
= 9.5, 6.3 Hz, 2H); ®*C NMR (101 MHz, CDCly) & 196.7,
167.1, 164.5, 160.6, 154.5 (t, J = 4.9 Hz), 132.9 (d, J = 3.0 Hz), 131.8, 130.6 (d, J = 9.3 Hz), 128.0,
115.8, 115.5, 114.3, 113.2 (t, J = 22.8 Hz), 55.3, 37.5, 25.5; **F NMR (376 MHz, CDCl;) & -81.0 (m,
3F), -105.0 (m, 2F), -105.1 (m, 1F), -124.1 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2933, 1688, 1601,
1513, 1355, 1235, 1133, 1033, 881, 824 cm™; MS (El), m/z (%): 502 (M+), 379 (42), 123 (100), 95
(26); HRMS, m/z: calcd for: Cy,H1F100,: 502.0991, Found 502.0978.

(E)-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoro-1-phenyloct-1-en-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole (26)
A~ Prepared in reaction of phenylacetylene with perfluorohexyl iodide and
o 0 benzo[d][1,3]dioxol-5-ylboronic acid under conditions A (yield: 72%).

The title compound was isolated as white solid crystal after
chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5
Hexane:AcOEt). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40 — 7.31 (m, 3H),
7.19 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 2H), 6.75 — 6.68 (m, 3H), 6.03 — 5.92 (m,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 153.8 (t, J = 4.8 Hz), 148.9, 148.0,
137.6, 134.9, 129.0 (t, J = 2.5 Hz), 128.3, 127.8, 122.6, 111.4 (t, J =
21.1 Hz), 108.1, 108.1 (s, J = 7.8 Hz), 101.5; *F NMR (376 MHz,
CDCly) 6 -80.8 (m, 3F), -103.1 (m, 2F), -121.5 (m, 2F), -122.8 (m, 2F),
-123.0 (m, 2F), -126.1 (m, 2F); IR (CH.Cl,): 2900, 1637, 1486, 1240, 1145, 1042, 936, 811, 701 cm™;
MS (El), m/z (%): 542 (M+), 273 (53), 243 (89), 215 (45), 171 (39), 165 (11), 127 (28); HRMS, m/z:
calcd for: CyH11F130,: 542.0551, Found 542.0549.

(E)-ethyl 2,2-difluoro-4-(4-methoxyphenyl)-4-phenylbut-3-enoate (27) Prepared in reaction of
phenylacetylene with ethyl 2,2-difluoro-2-iodoacetate and 4-methoxyphenyl

O/ boronic acid under conditions A (yield: 59%). The title compound was
isolated as yellow oil after chromatography on silica gel (10 g column,
O 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.38 — 7.29 (m,
3H), 7.21 — 7.08 (m, 4H), 6.81 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.18 (t, J = 12.0 Hz, 1H),

— 0 3.89 (0, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101

MHz, CDCl3) & 163.6, 160.5, 150.4 (t, J = 9.4 Hz), 137.3, 132.9, 129.9 (t, J =

O FL % 1.8 Hz), 129.2, 128.5, 127.9, 117.6 (1, J = 28.3 Hz), 113.8, 62.7, 55.3, 13.7;

F NMR (376 MHz, CDCls) § -90.6 (s, 2F); IR (CH,Cl,): 2983, 1769, 1605,

1512, 1252, 1100, 1065, 826, 775, 702cm *; MS (EI), m/z (%): 332 (M+), 259 (100), 239 (16), 196
(12) 157 (61), 127 (41); HRMS, m/z: calcd for: CygH;sF,05: 332.1224, Found 332.1227.

(E)-1-(4-bromo-3,3,4,4-tetrafluoro-1-phenylbut-1-en-1-yI)-4-
methoxybenzene (28) Prepared in reaction of phenylacetylene with ethyl 1-
bromo-1,1,2,2-tetrafluoro-2-iodoethane and 4-methoxyphenyl boronic acid
under conditions A (yield: 59%). The title compound was isolated as yellow
oil after chromatography on silica gel (10 g column, 99:1—98:2
Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.41 — 7.36 (m, 3H), 7.27 —
7.22 (m, 2H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.06 (t, J =
14.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.7, 153.6 (t, J =
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4.0 Hz), 137.8, 133.1 (t, J = 1.3 Hz), 129.3, 129.1 (t, J = 2.6 Hz), 128.2, 127.78, 113.8, 110.8 (t, J =
21.7 Hz), 55.3; “°F NMR (376 MHz, CDCl3) & -65.5 (t, J = 7.0 Hz. 2F), -100.9 (t, J = 7.0 Hz, 2F); IR
(CH,Cl,): 2935, 1604, 1511, 1254, 1145, 1077, 908, 703 cm:; MS (EI), m/z (%): 388 (M+), 259
(100), 239 (17), 157 (62), 127 (40); HRMS, m/z: calcd for: C,sHsBrF,O: 388.0086, Found 388.0078.

(E)-1-methoxy-4-(3,4,4,4-tetrafluoro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)but-1-en-1-yl)benzene (29)

/ Prepared in reaction of phenylacetylene with ethyl 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-2-
0 iodopropane and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions A (yield:

59%). The title compound was isolated as colorless oil after chromatography on
O silica gel (10 g column, 99:1—98:2 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz,

CDCly) § 7.39 — 7.31 (m, 3H), 7.21 — 7.11 (m, 4H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.88

— (d, J = 26.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCly) § 160.5, 152.5,

CF; 138.0 (d, J = 2.7 Hz), 133.6, 129.0, 128.7 (d, J = 3.4 Hz), 127.8, 127.7, 113.8,

F3C F 107.8 (d, J = 13.7 Hz), 55.3; *°F NMR (376 MHz, CDCl3) 5 -76.9 (d, J = 7.7 Hz,

6F), -184.0 (m, 1F); IR (CH,Cl,): 2932, 1604, 1511, 1305, 1225, 1198, 1041,

978, 701cm % MS (EI), m/z (%): 378 (M+), 309 (92), 289 (25), 207 (21), 196 (19), 165 (15); HRMS,
m/z: calcd for: CgHysF,O: 378.0885, Found 378.0862.

Analytical data of isolated compounds - tetrasubstituted olefins.

(E)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene 2
Prepared in reaction of phenylpropyne with perfluorbutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield: 78%) or
conditions C (yield: 75 %). The title compound was isolated as colorless
oil after chromatography on silica gel (10 g column, 1:1 Hexane:TCE). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 4 7.31 — 7.22 (m, 3H), 7.15 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
7.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.96 (s,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 159.0, 150.3 (t, J = 4.2 Hz), 141.3,
134.5, 129.5, 127.9 (t, J = 2.5 Hz), 127.6, 127.0, 121.8 (t, J = 19.5 Hz),
113.9, 55.2, 16.7; *°F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -104.3 (m,
2F), -120.2 (m, 2F), -126.1 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2937, 1606, 1510, 1236,
1135, 851 cm™;MS (El), m/z (%): 442 (M+), 273(73), 253(30), 157(87), 127(47);HRMS, m/z: calcd
for: CyH1sF90: 442.0979, Found 442.0984.

(2)-1,2,3-trimethoxy-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (30)
Prepared in reaction of 1,2,3-trimethoxy-5-(prop-1-yn-1-yl)benzene
with perfluorbutyl iodide and phenyl boronic acid under conditions B
(yield: 83%). The title compound was isolated as white solid crystal
after chromatography on silica gel (10 g column, 95:5-9:1
Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.31 (m, 2H),
7.29 — 7.25 (m, 1H), 7.19 — 7.15 (m, 2H), 6.35 (s, 2H), 3.82 (s, 3H),
3.79 (s, 6H), 1.87 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCl3) & 152.6, 150.4
0] 0] (t, J = 4.2 Hz), 141.8, 137.3, 136.2, 128.6, 127.7, 127.7, 122.4 (t, J =
N/ 19.8 Hz), 105.5, 60.8, 56.1, 16.5; °F NMR (376 MHz, CDClI;) & -81.0
(m, 3F), -104.8 (m, 2F), -119.8 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2940, 1581, 1504, 1411, 1343,
1236, 1130, 1011, 704 cm™; MS (EI), m/z (%): 502 (M+), 487 (28), 425 (12), 333 (13), 302 (24), 206
(12); HRMS, m/z: calcd for: CyH19Fg0s5: 502.1190, Found 502.1199.
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(2)-1,2,3-trimethoxy-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)hex-
1-en-1-yl)benzene (31) Prepared in reaction of 1,2,3-trimethoxy-5-
(prop-1-yn-1-yl)benzene  with  perfluorbutyl iodide and (4-
(trifluoromethyl)phenyl)boronic acid under conditions B (yield: 79%).
The title compound was isolated as colorless oil after chromatography
on silica gel (10 g column, 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 8 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.34
(s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 1.85 (s, 3H); ¥3C NMR (101 MHz,
CDCly) 6 152.8, 149.1 (t, J = 4.1 Hz), 145.3, 137.6, 135.2, 129.9 (q, J =
o 0 32.7 Hz), 128.1, 125.7 (q, J = 3.7 Hz), 123.7 (t, J = 19.8 Hz), 105.4,
N/ 60.8, 56.1, 16.5; “*F NMR (376 MHz, CDCl5) & -62.8(m, 3F), -81.0 (m,
3F), -105.1 (m, 2F), -119.8 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH,CI,): 2943, 1615, 1583, 1504, 1414, 1325,
1238, 1129, 1068, 1016, 863 cm™; MS (EI), m/z (%): 570 (M+), 555 (21), 425 (11), 370 (23); HRMS,
m/z: calcd for: C,3H1gF1,03: 570.1064, Found 570.1064.

(E)-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzonitrile (32) Prepared in
reaction of phenylpropyne with perfluorbutyl iodide and 4-
cyanophenylboronic acid under conditions B (yield: 62%). The title
compound was isolated as white solid crystal after chromatography on
silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 4H), 7.13 (d, J = 6.9
Hz, 2H), 1.87 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 148.8 (t, J = 4.4
Hz), 146.5, 139.3, 132.5, 128.6, 127.9, 127.7 (s, J = 7.4 Hz), 127.6, 124.0
(t, J = 19.8 Hz), 118.3, 111.6, 16.5; *°F NMR (376 MHz, CDCl5) & -80.9
(m, 3F), -104.9 (m, 2F), -120.3 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH,CL):
2230, 1605, 1351, 1235, 1135, 855 cm *; MS (EI), m/z (%): 437 (M+), 268 (84), 248 (69), 190 (25),
152 (44), 127(92);HRMS, m/z: calcd for: C,oH;,FgN: 437.0826, Found 437.0821

(E)-1-chloro-2-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (33)
Prepared in reaction of phenylpropyne with perfluorbutyl iodide and 2-
chlorophenylboronic acid under conditions B (yield: 82%). The title
compound was isolated as white solid crystal after chromatography on
silica gel (10 g column, Hexane). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.42 —
7.38 (m, 1H), 7.35 — 7.33 (m, 1H), 7.33 — 7.31 (m, 1H), 7.29 — 7.16 (m,
6H), 1.78 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 146.9(t, J = 4.7 Hz),
131.3, 131.2, 130.1, 129.5, 129.2, 128.9, 128.8, 127.6, 127.4, 126.5 (t, J =
19.6 Hz), 16.0; *F NMR (376 MHz, CDCl;) 5 -80.9 (m, 3F), -105.0(m, 2F), -120.3 (m, 2F), -126.1
(m, 2F); IR (CH,Cl,): 2931, 1645, 1358, 1235, 1133, 882 cm™; HRMS, m/z: calcd for: CyoH1,CIF,:
446.0484, Found 446.0485.

(2)-5-(1-(4-bromophenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methylhex-1-en-1-yl)-1,2,3-
trimethoxybenzene (34) Prepared in reaction of 1,2,3-trimethoxy-5-
(prop-1-yn-1-yDbenzene  with  perfluorbutyl iodide and 4-
bromophenylboronic acid under conditions B (yield: 76%). The title
compound was isolated as white solid crystal after chromatography on
silica gel (10 g column, 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.32
(s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 1.87 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 8 152.7, 149.2 (t, J = 4.4 Hz), 140.6, 137.5, 135.6, 131.8, 129.6,
122.9 (t, J = 19.7 Hz), 121.9, 105.5, 60.8, 56.1, 16.6; °F NMR (376
MHz, CDCl3) 6 -80.9 (m, 3F), -104.9 (m, 2F), -119.7 (m, 2F), -126.1
(m, 2F); IR (CH,Cl,): 2940, 1583, 1505, 1412, 1340, 1237, 1130, 1011,
860 cm *; MS (El), m/z (%): 580 (M+), 565 (16), 380 (15), 165 (11); HRMS, m/z: calcd for:
Cz,H15BrFs03: 580.0296, Found 580.0272.
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(E)-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole (35)

A~ Prepared in reaction of phenylpropyne with perfluorbutyl iodide and
o O benzo[d][1,3]dioxol-5-ylboronic acid under conditions B (yield: 92%). The
title compound was isolated as white solid crystal after chromatography on
silica gel (10 g column, 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7.31 - 7.22 (m, 3H), 7.14 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 6.68 — 6.61 (m, 2H), 5.93 (s, 2H), 1.95 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 8 150.2 (t, J = 4.1 Hz), 147.8, 147.0, 141.0, 134.0, 127.8, 127.6,
127.1, 122.4 (t, J = 19.8 Hz), 121.6, 108.6, 108.4, 101.2, 16.7; “*F NMR
(376 MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -104.4 (m, 2F), -120.2 (m, 2F), -126.1
(m, 2F); IR (CH.CI,): 2898, 1488, 1351, 1235, 1134, 1041, 937, 839, 702 cm *: HRMS, m/z: calcd
for: CyoH13F50,: 456.0772, Found 456.0769.

(E)-1-(2-ethyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene (36)
Prepared in reaction of but-1-yn-1-ylbenzene with perfluorbutyl iodide
and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield: 77%).
The title compound was isolated as white solid crystal after
chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5
Hexane:AcOEt). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.27 — 7.19 (m, 3H),
7.16 — 7.10 (m, 4H), 6.88 — 6.84 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.33 (9, J = 7.4
Hz, 2H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 158.8,
1515 (t, J = 4.6 Hz), 141.4, 134.7, 128.7, 127.7, 127.5, 126.8, 114.0 (t,
J=21.4 Hz), 55.2, 22.9, 14.3; **F NMR (376 MHz, CDCl,) & -81.0 (m,
3F), -103.0 (m, 2F), -120.2 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2974, 2939, 1606, 1509, 1351, 1237,
1134, 1109, 1036, 829, 806, 744, 700 cm™; MS (E1), m/z (%): 456 (M+), 441 (33), 363 (21), 333 (30),
287 (35), 222 (20), 207 (17), 178 (19), 157 (49), 127 (28), 91 (22); HRMS, m/z: calcd for: CyH,7F,0:
456.1136, Found 456.1148.

(E)-1-(2-butyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene (37
Prepared in reaction of hex-1-yn-1-ylbenzene with perfluorbutyl iodide
and 4-methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield: 75%).
The title compound was isolated as white solid crystal after
chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane:AcOEt).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.28 — 7.20 (m, 1H), 7.16 — 7.08 (m, 2H),
6.90 — 6.83 (m, 1H), 3.78 (s, 1H), 2.33 — 2.26 (m, 1H), 1.45 — 1.35 (m,
1H), 1.15 (dq, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 2H); *C NMR
(101 MHz, CDCI3) & 158.8, 151.1, 141.4, 134.8, 128.8, 127.8, 127.5,
126.8, 113.9, 55.2, 31.9, 22.6, 13.5; *°F NMR (376 MHz, CDCI3) & -80.9
(m, 3F), -102.9 (m, 2F), -120.2 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2960, 1606, 1509, 1351, 1234,
1134, 831, 700 cm™; MS (El), m/z (%): 484 (M+), 441 (100), 421 (26), 363 (39), 333 (61), 315 (15),
271 (19), 222 (35), 207 (25), 164 (24), 157 (29), 121 (30), 91 (32); HRMS, m/z: calcd for: Cy3H,1Fy0:
484.1449, Found 484.1461.

(E)-1-methoxy-4-(5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-1-iodo-4-methyloct-3-en-3-yl)benzene (38) Prepared
in reaction of 5-iodopent-2-yne with perfluorbutyl iodide and  4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield: 55 %, 5:3
inseparable mixture of regioisomers). The title compound was isolated as
white solid crystal after chromatography on silica gel (10 g column,
98:2—95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) Major
regioisomer: 6 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 3.84 (s,
3H), 2.96 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.65 — 2.54 (m, 2H), 2.10 (s, 3H); Indicative
signals of minor isomer: 6 3.83 (s, 3H), 3.06 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.63 (s,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 159.1, 151.8 (t, J = 5.0 Hz), 135.1,
127.3,125.0 (t, J=20.7 Hz), 114.4,77.3,77.0, 76.7, 55.23, 35.2 (t, J = 4.1
Hz), 24.0 — 23.8 (m), 1.53; F NMR (376 MHz, CDCl;) & -81.0 (m, 2F), -105.2 (m, 2F), -122.2 (m,
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2F), -125.9 (m, 2F); IR (CH,CI,): 2929, 1607, 1482, 1354, 1233, 1133, 1041, 936, 835, 732; HRMS,
m/z: calcd for: CigH14F10: 519.9946, Found 519.9942.

(E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-(perfluorobutyl)hex-2-en-1-ol (39) Prepared in reaction of hex-2-yn-1-
ol with perfluorbutyl iodide and 4-methoxyphenyl boronic acid under
conditions B (yield: 57 %, 5:1 inseparable mixture of regioisomers). The
title compound was isolated as colorless oil after chromatography on silica
gel (10 g column, 9:1—-7:3 Hexane:AcOEt)."H NMR (400 MHz, CDClI,)
Major regioisomer: & 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
3.91 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.45 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.27 — 1.20 (m, 2H),
0.82 (t, J = 7.4 Hz, 3H); Indicative signals of minor isomer: 8 6.83 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 4.36 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.55 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 3H), 0.90
(t, J = 7.4 Hz, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 159.4, 158.8 (t, J = 4.7
Hz), 132.5, 128.8, 124.7 (t, J = 21.6 Hz), 113.8, 55.3, 37.9, 21.5, 13.8; **F NMR (376 MHz, CDCls) &
-80.9 (m, 3F), -104.8 (m, 2F), -121.9 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 3247, 2964, 1608, 1511,
1350, 1236, 1134, 838, 744cm *; MS (El), m/z (%): 424 (M+), 381 (73), 363 (33), 237 (44), 195 (32),
161 (55), 121 (54), 108 (32); HRMS, m/z: calcd for: C;;H;;F40,: 424.1085, Found 424.1075.

(E)-4-methyl-N-(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluoro-5-(4-methoxyphenyl)-6-methyldec-5-en-1-
yl)benzenesulfonamide (40) Prepared in reaction of N-(hept-5-yn-1-
yl)-4-methylbenzenesulfonamide with perfluorbutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under conditions B (yield: 68 %, 1:1
inseparable mixture of regioisomers). The title compound was
isolated as yellow oil after chromatography on silica gel (10 g
column, 8:2—7:3 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl,)
Major regioisomer: & 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.94 — 6.89 (m, 4H), 6.87 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 4.39 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.84 (s,
3H), 3.81 (s, 3H), 2.83 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.64 (g, J = 6.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 9H), 2.07 (s, 3H), 1.96 —
1.90 (m, 2H), 1.60 (s, J = 6.5 Hz, 3H), 1.46 — 1.40 (m, J = 14.9, 7.5 Hz, 2H); Indicative signals of
minor isomer: 6 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.01 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.83 (dd, J
=13.7, 6.9 Hz, 2H), 1.60 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 158.9, 158.9, 158.9, 150.0, 149.6,
143.3, 143.3, 143.3, 136.9, 136.9, 135.5, 133.4, 129.6, 129.6, 128.6, 127.6, 127.1, 127.0, 127.0, 114.2,
114.0, 55.3, 55.2, 42.9, 42.7, 32.7, 30.0, 29.7, 28.5, 28.3, 26.9, 23.6, 21.0, 16.6, 16.1; **F NMR (376
MHz, CDCly) 6 -80.9 (m, 3F), -105.3 (m, 2F), -122.1 (m, 2F), -122.4 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR
(CH,Cl,): 3282, 2927, 1608, 1511, 1327, 1235, 1201, 1161, 1133, 1092, 835, 815, 742, 663, 552 cm™;
MS (El), m/z (%): 577 (M+), 422 (68), 405 (35), 380 (84), 359 (48), 314 (70), 184 (55), 155 (82), 121
(28), 91 (100), 56 (25); HRMS, m/z: calcd for: CysH24FgNOsS: 577.1333, Found 577.1356.

(E)-5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-3-(4-methoxyphenyl)-4-methyloct-3-en-1-yl ~ methanesulfonate
(41) Prepared in reaction of pent-3-yn-1-yl
methanesulfonatewithperfluorbutyl iodide and 4-methoxyphenylboronic
acid under conditions B (yield: 51 %, 2:1 inseparable mixture of
regioisomers) or conditions C (yield: 50 %, 2:1 inseparable mixture of
regioisomers). The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 9:1—8:2 Hexane:AcOEt). 'H
NMR (400 MHz, CDCIs) Major regioisomer: 6 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.79 (s, 3H),
2.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.12 (bs, 3H); Indicative signals of minor isomer:
& 3.83 (s, 3H), 2.95 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H), 1.67 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) &
159.1, 153.5 (t, J = 5.2 Hz), 134.9, 127.4, 114.4, 67.8, 55.3, 37.1, 24.0; **F NMR (376 MHz, CDCls) &
-80.9 (m, 3F), -105.1 (m, 2F), -122.1 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR (CH.Cl,): 2941, 1609, 1512, 1354,
1237, 1177, 1134, 958, 835 cm *; MS (El), m/z (%): 488 (M+), 379 (100), 223 (48), 203 (36), 173
(53), 160 (57), 145 (22), 79 (33); HRMS, m/z: calcd for: Cy7H17F03S: 488.0704, Found 488.0702.
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(E)-1-(4-ethyl-5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluorooct-3-en-3-yl)-4-methoxybenzene  (42) Prepared in
reaction of 3-hexyne perfluorobutyl iodide and 4-methoxyphenylboronic
acid under conditions B (yield: 62%). The title compound was isolated as
colorless oil after chromatography on silica gel (10 g column, Hexane).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.44 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.97 (q, J = 7.3 Hz, 2H),
0.92 — 0.85 (m, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 158.6, 154.0 (t, J =
4.9 Hz), 133.8, 128.6, 126.5 (t, J = 19.8 Hz), 113.6, 77.3, 77.0, 76.7, 55.2,
29.2, 15.0; *F NMR (376 MHz, CDCl;) & -81.0 (m, 3F), -105.1 (m, 2F), -
122.1 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); 2929, 1609, 1488, 1342, 1231, 1133, 1045,
942, 839; HRMS, m/z: calcd for: Cy,H;sF;130: 408.1136, Found 408.1129.

(E)-5-(5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-2,4-dimethyloct-3-en-3-yl)benzo[d][1,3]dioxole (43) Prepared
PN in reaction of 4-methylpent-2-yne with perfluorbutyl iodide and
o o benzo[d][1,3]dioxol-5-ylboronic acid under conditions B (yield: 47 %, 5:3
inseparable mixture of regioisomers). The title compound was isolated as
colorless oil after chromatography on silica gel (10 g column, Hexane). *H
NMR (400 MHz, CDCl3z) Major regioisomer: 6 6.80 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
6.47 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 3.22
(hept, 1H), 1.51 (s, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 6H); Indicative signals of
minor isomer: & 6.57 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H),
5.97 (s, 2H), 2.73 (hept, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 2.08 — 1.99 (m, 3H), 1.01 (d,
J = 7.2 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 156.6 (t, J = 3.8 Hz), 147.8, 147.4, 146.5, 132.0, 121.5,
109.1, 108.4, 108.0, 101.0, 32.1 (t, J = 1.9 Hz), 21.3, 16.5 (t, J = 6.0 Hz); **F NMR (376 MHz, CDCl5)
5 -81.0 (m, 3F), -104.5 (m, 2F), -122.9 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2927, 1606, 1486, 1350,
1232, 1136, 1042, 941, 835, 734; HRMS, m/z: calcd for: Cy7H15F90,: 422.0928, Found 422.0915.

(E)-5-(5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-2,2,4-trimethyloct-3-en-3-yl)benzo[d][1,3]dioxole (44) Prepared
PN in reaction of 4,4-dimethylpent-2-yne with perfluorobutyl iodide and 4-
o O methoxyphenylboronic acid under conditions B (yield: 15%, 5:1
inseparable mixture of regioisomers). The title compound was isolated as
colorless oil after chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5
Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) Major regioisomer: & 6.77
(d, J =79 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H), 5.94 (s, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.09 (s, 9H); Indicative signals of minor
isomer: 6 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 1.53 (s, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 159.8 (t, J = 3.0
Hz), 147.8, 145.9, 138.1, 119.5, 108.4, 107.6, 102.0, 101.0, 36.8, 32.2 (t, J = 5.7 Hz), 29.7; "°F NMR
(376 MHz, CDCls) 6 -80.9 (m, 3F), -101.9 (m, 2F), -117.6 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2930,
1610, 1488, 1356, 1237, 1134, 1042, 945, 835, 734; HRMS, m/z: calcd for: CigH;7F90,: 436.1085,
Found 436.1081.

(E)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoro-2-methyl-1-phenyloct-1-en-1-yl)benzene

(45) Prepared in reaction of prop-1-yn-1-yl benzene with
perfluorohexyl iodide and 4-methoxyphenylboronic acid under
conditions B (yield: 69%). The title compound was isolated as white
solid crystal after chromatography on silica gel (10 g column,
98:2—95:5 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.31 —
7.23 (m, 3H), 7.15 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.96 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) & 159.0, 150.3 (t, J = 4.3 Hz), 141.3, 134.5, 129.5, 127.9,
127.6, 127.0, 121.9 (t, J = 19.7 Hz), 113.88, 55.18, 16.68; “°F NMR
(376 MHz, CDClj3) 6 -80.9 (m, 3F), -104.08 (m, 2F), -119.3 (m, 2F), -
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122.0 (m, 2F), -122.7 (m, 2F), -126.2 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2935, 1606, 1510, 1244, 1144, 1037, 834,
707 cm™; MS (El), m/z (%): 542 (M+), 273 (75), 253 (40), 157 (71), 127 (48); HRMS, m/z: calcd for:
C17H17F0: 542.0915, Found 542.0909.

(E)-ethyl 2,2-difluoro-4-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-4-phenylbut-3-enoate (46) Prepared in

/ reaction of prop-1-yn-1-yl benzene with 2,2-difluoro-2-iodoacetate and 4-
) methoxyphenylboronic acid under conditions B (yield: 53%). The title

compound was isolated as yellow oil after chromatography on silica gel (10 g
O column, 95:5—9:1 Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29 —

7.22 (m, 3H), 7.15 - 7.09 (m, 2H), 7.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7

— 0o Hz, 2H), 3.84 — 3.75 (m, 5H), 1.99 (s, 3H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H);"*C NMR

F (101 MHz, CDCl3) & 163.7 (t, J = 33.6 Hz), 159.0, 146.0 (t, J = 7.3 H2),

O F O—\ 140.2, 134.0, 130.46, 130.02 (t, J = 1.7 Hz), 127.78 (d, J = 4.9 Hz), 126.49 (t,

J = 23.9 Hz), 113.5, 62.5, 55.2, 16.1, 13.1; **F NMR (376 MHz, CDCl5) § -

93.9 (s, 2F); IR (CH,Cl,): 2930,1770, 1605, 1510, 1302, 1248, 1110, 1051, 833, 702 cm*; MS (EI),

m/z (%): 346 (M+), 273 (100), 253 (32), 157 (69), 127 (36); HRMS, m/z: calcd for: CyHyF,0a:
346.1381, Found 346.1385.

(E)-1-(4-bromo-3,3,4,4-tetrafluoro-2-methyl-1-phenylbut-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene 47
Prepared in reaction of prop-1-yn-1-yl benzene with 1-bromo-1,1,2,2-
tetrafluoro-2-iodoethane and 4-methoxyphenylboronic acid under conditions B
(vield: 39%). The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5 Hexane:AcOEt). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29 — 7.21 (m, 3H), 7.14 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.08
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.94 (s, 3H); **C
NMR (101 MHz, CDCls) & 158.9, 150.2 (t, J = 3.8 Hz), 141.5, 134.7, 128.0 (t,
J = 2.4 Hz), 1275, 126.9, 121.5 (t, J= 20.9 Hz), 113.8, 55.2, 17.0; “F NMR
(376 MHz, CDCl3) 6 -61.2 (t, J = 5.1 Hz, 2F), -100.5 (t, J = 5.1 Hz, 2F); IR
(CH,Cl,): 2934, 1605, 1509, 1248, 1149, 1106, 855, 701 cm™; MS (EIl), m/z (%): 401 (M+), 273
(100), 253 (48), 157 (86), 127 (58); HRMS, m/z: calcd for: CgHsBrF,0: 402.0242, Found 402.0247.

(E)-1-methoxy-4-(3,4,4,4-tetrafluoro-2-methyl-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)but-1-en-1-

/ yhbenzene (48) Prepared in reaction of prop-1-yn-1-ylbenzene with
(0] 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-2-iodopropane and 4-methoxyphenyl boronic acid

under conditions B (yield: 44%). The title compound was isolated as colorless
O oil after chromatography on silica gel (10 g column, 98:2—95:5

Hexane:AcOEt). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.30 — 7.20 (m, 3H), 7.14 — 7.10

(m, 2H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.91 (s,

CF3 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 158.8, 150.0, 142.2 (d, J = 5.1 Hz), 135.0

F30 F (d, J = 2.2 Hz), 129.2, 127.7, 127.1 (d, J = 4.7 Hz), 126.5, 118.4 (d, J = 12.8

Hz), 114.0, 55.2, 16.8; 9F NMR (376 MHz, CDCl,) & -76.9 (d, J = 7.7 Hz, 6F),

-184.1 (m, 1F); IR (CH,Cl,): 2935, 1607, 1509, 1246, 1118, 1010, 962, 833, 701 cm™; MS (El), m/z

(%): 392 (M+), 323 (78), 239 (16), 207 (15) HRMS, m/z: calcd for: CyoHsF;O: 392.1011 Found
392.1010.

(E)-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-ene-1,2-diyl)dibenzene (53) Prepared
in reaction of 1,2-diphenylethyne with perfluorobutyl iodide and 4-
methoxyphenyl boronic acid under modified (run at 100 °C) conditions
B (yield: 28%). The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on silica gel (10 g column, 8:2 Hexane:Toluene). *H
NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.38 — 7.17 (m, 11H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.54 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls)
6 158.5, 152.9 (t, J = 3.9 Hz), 141.1, 135.5, 134.1, 132.0, 131.0, 127.9,
127.8, 127.7, 127.3, 113.1, 55.0; *F NMR (376 MHz, CDCl;)  -81.0
(m, 3F), -101.3 (m, 2F), -117.6 (m, 2F), -126.1 (m, 2F).
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Assignment of the structure of products of carboperfluoroalkylation of alkynes

Products of carboperfluoroalkylation of terminal alkynes. Products of carboperfluoroalkylation of
terminal alkynes (1, 3-29) were isolated as a single regioisomer with high stereoselectivity (>95:5).
Their structures were determined based on the literature precedence. Compounds 1 and 11 were
previously reported in the literature and their *H, °F, and *C NMR spectra were in agreement with
those reported by Nevado.? Structure of several other compounds (eq. ) are closely related to those
reported by Nevado, which is reflected in their NMR spectra. Structures of other compounds were
assigned by analogy, and their spectra were in agreement with expectations.

Products of carboperfluoroalkylation of internal alkynes. Products of the reaction involving aryl
alkyl substituted alkynes (2, 30-37, 45-48) were isolated as a single regioisomer with high
stereoselectivity (>95:5). Structure (regio- and stereochemistry) of 34 was determined based on NOE
experiment (Figure S1). Structures of other compounds were assigned by analogy, and their spectra
were in agreement with expectations. Generally, carboperfluoroalkylation of dialkylsubstituted
alkynes gave products isolated as a mixture of regioisomer (37-44), except of compound 42, resulting
from reaction of symmetrical alkyne, that was isolated as a single isomer. NOESY 1D experiment
performed on 42 (Figure S1) proved anti addition of perfluoroalkyl (from perfluoroalkyl iodide) and
aryl (from boronic acid) groups. The stereoselectivity is in agreement with previously discussed
stereoselectivity of terminal alkynes as well as the aryl alkyl substituted internal alkynes. Similar
stereoselectivity was assumed for others products of reactions involving dialkyl substituted internal
alkynes.

Regioisomer ratio, and the structure of major and minor isomers was determined based on careful
analysis of NMR spectra (involving 2D). For instance methyl groups at vinyl positions were shifted
more downfield for isomer in which it is closer to aryl then to perfluoroalkyl substituent. Moreover, in
the 'H-*C HMBC experiment signals representing coupling of protons of methyl group with two vinyl
and one aryl carbons (all quaternary) are present; For the other isomer only two couplings with vinyl
carbons are present. Analogical observations were taken for methylene at vinyl positions.
Representative example of analysis of *H-**C HMBC spectrum is presented in Figure S2.

10 9 8 7 5 4 3 2 1 0 1
f1 (ppm)
MeO
A F2
j F1
i .
T T T T T T T T T T T T T T 42
9 8 7 5 4 2 1 0 1
f1 (ppm)
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Figure S1. NOESY 1D experiment of representative examples of the functionalysation of internal
alkynes (compounds 34 and 42)

more more
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Figure S2. Assignment of the structure based on analysis of chemical shifts in *"H NMR and ‘H-"*C
HMBC correlations of substituents at vinyl positions, exemplified on compound 41.

Mechanistic Studies

e Radical inhibition experiment

A series of reactions in a presence of radical inhibitors were run. Reactions were run for 4h under
standard conditions following general procedure for evaluation of reaction conditions (page S5).

Additive was introduced to reaction mixture as a last component.

Table S9. Effect of addition of radical inhibitors.

—0
HO. ;-OH BINAP Pd G3 (1 mol%)
& 2M aq. Cs,CO5 (2 equiv.) O
R
+ C4Fg| +
DCE, 50 °C, 4h

Cy4Fq
2.5 equiv. _0 O

1.4 equiv.

Entry Additive Conversion” Yield®
1 None 100% 88%

2 Hydroquinone (40 mol%) 100% 84%

3 Hydroquinone (80 mol%) 100% 87%
4 BHT (80 mol%) 100% 72%

5 Ascorbic acid (80 mol%) 93% 75%

6 TEMPO (40 mol%) 31% 21%

7 TEMPO (80 mol%) 18% 5%

8 TEMPO (100 mol%) 10% 0%

I3

Standard conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.175
mmol, 1.4 equiv.), perfluorobutyl iodide (0.3125 mmol, 2.5 equiv.), BINAP Pd G3, 2M aqueous
Cs,CO; (0.25 mmol, 2 equiv.), DCE (0.5 mL), additive, 50 °C, 4 h. °GC yield with dodecane as
internal standard.
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Detrimental effect of addition of radical inhibitors on the reaction outcome was observed. TEMPO
was the most efficient inhibitor, causing significant reduction in yield when 40 mol% of TEMPO was
added to the reaction mixture (table S9, entry 6). At higher loadings of TEMPO almost no product of
the reaction was observed (table S9, enties 7-8). The observations are consistent with literature reports
on radical character of Pd-catalyzed additions of iodoperfluoroalkanes to C-C multiple bonds. In
particular, it also matches reported by Nevado® mechanistic investigations of
carboperfluoroalkylations of terminal acetylenes. It is worth mentioning that addition of tempo exerts
no effect on Suzuki coupling of independently obtained vinyl iodide 50 (Scheme S1).

MeO
HO. _OH
| B BINAP Pd G3 (1 mol%) O
— . 2M ag. Cs,COg3 (2 equiv.)
C4F9 —
DCE, TEMPO (1.2 equiv), CaFo
OMe 50 °C, 4h O
50

182%

1.4 equiv.

Scheme S1. Influence of addition of TEMPO on Suzuki coupling.
e Accumulation of vinyliodide and homocoupling product during of reaction

Composition of the reaction mixture was investigated at various points of reaction progress. A series
of model reactions were run following general procedure for evaluation of reaction conditions.
Individual reactions were stopped after 0.5, 1, 2 and 4 h, and the composition of reaction was
investigated by GC.

Table S10. Composition of reaction mixture at various stages of reaction progress.?
—0 o
HO.-OH B 1NAP Pd G3 (1 mol%) | O O
2M aq. Cs,CO3 (2 equiv.)

=
+ C4Fgl + > CiFo * — +
DCE, 50 °C, 3h O C4Fg O

2.5equiv. O

1.4 equiv. 50 1 gz\
Entry  Rxn. time Conversion” Yield of 1° Yield of 50° Yield of 52°
1 0.5h 23% 8% 13% <1%
2 1h 34% 21% 9% 2%
3 2h 54% 38% 12% 6%
4 4h 100% 85% <1% 10%

“Standard conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.175
mmol, 1.4 equiv.), perfluorobutyl iodide (0.3125 mmola, 2.5 equiv.), BINAP Pd G3 (1 mol%), 2M
aqueous Cs,COj; (0.25 mmol, 2 equiv.), DCE (0.5 mL), 50 °C, 0.5-4 h. "yields and conversions were
determined by GC with dodecane as a internal standard.

Formation of significant amount of vinyl iodide 50 was observed during initial stage of the reaction
(table S10, entry 1). Then the amount of 50 remains constant during reaction progress, when rate of
formation and consumption of intermediate vinyl iodide 50 remains equal (table S10, entries 2-3). At
the final stage, when alkyne was consumed stopping delivery of 50, the accumulated vinyl iodide 50
was almost completely coupled with boronic acid. The above presented results supports proposed
reaction mechanism involving two catalytic cycles, one responsible for formation of vinyl iodide 50
intermediate, and the other involving Suzuki coupling of 50 with boronic acid.
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Formation of biaryl 52 was observed and the amount 52 of increased steadily during reaction progress
(Table S10). Formation of 52 results from Pd(Il) mediated reductive homocoupling of arylboronic
acid, providing possibility of reduction of Pd(Il) back to Pd(0) species. For further discussion, see
following chapter.

o Pd-catalyzed iodoperfluoroalylation of phenylacetylene - effect of boronic acid

The role of arylboronic acid in the reaction was investigated. Reactions were run for 4h under standard
conditions, following general procedure for evaluation of reaction conditions (table S11, entries 1-3)
or for 2h, after which time additional reagent was added and the reaction was carried out for further 2h
(table S11, entries 4-6).

Table S11. The role of arylboronic acid in the reaction

HO.__.OH
B
54

HO.__OH
B

=
+ C4Fgl +

BINAP Pd G3 (1 mol%)
2M ag. Cs,CO3 (2 equiv.) I

DCE, 50 °C, 3h
2.5 equiv. -0
53 50 1
Entry ArB(OH),added at Added after 2n  Rxn.time __ Yield (2h)* Yield (4h)°
the beginning 1 50 1 50
1 - - 4h - - 0% 24%
2 53 (10 mol%) - 4h - - 7% 61%
3 53 (1.3 equiv.) - 4h - - 87% <1%
4 53 (10 mol%) 53 (1.3 equiv.) 2h+2h 6° 59% 74% <1%
5 54 (10 mol%) 53 (1.3 equiv.) 2h+2h 0° 58%  65% <1%
6 53 (10 mol%) 54 (1.3 equiv.) 2h+2h 7 62% 61%° <1%

®Standard conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), boronic acid, perfluorobutyl iodide
(0.3125 mmola, 2.5 equiv.), BINAP Pd G3 (1 mol%), 2M aqueous Cs,COs (0.25 mmol, 2 equiv.),
DCE (0.5 mL), 50 °C, "yields and conversions were determined by GC with dodecane as a internal
standard. °yield of compound 3 (coupling with phenylboronic acid).

We found that Pd-BINAP species are capable to catalyze addition of iodoperfluoroalkanes across
triple bond of phenylacetylene, however, the efficiency of the process is low (table S11, Entry 1). The
observation is consistent with Okada's® report on Pd-catalyzed iodoprefluorination of acetylenes and
explains high catalyst loadings needed to provide efficient addition. Interestingly, in the presence of
arylboronic acid, even in catalytic quantities, addition of iodoperfluorobutane to phenylacetylene is
more efficient (table S11, Entry 2). The effect could be attributed to Pd(Il) mediated reductive
homocoupling of arylboronic acid, providing possibility of reduction of Pd(Il) back to Pd(0) species.
Formation of LPd(II)I; is a consequence of “unproductive” reactions of perfluoroalkyl radicals formed
in Pd-catalyzed atom transfer process. Above discussed processes are summarized in Scheme S2.
Stone* reported formation of considerable amounts of L,Pdl, was observed during oxidative addition
of iodoperfluoroalkanes to Pd(0) species. “Unproductive” reactions of radicals are typical for atom
transfer radical additions (and polymerizations) and are responsible for accumulation of oxidized state
of catalyst (also called activator in polymerization chemistry).® Constant reduction of Pd(l1) to Pd(0)
with the aid of boronic acid is conceptually similar to ATRA (or ATRAP) reaction setup involving
activator regeneration (for instance ICAR or ARGET). It also explains more effective Pd-catalyzed
addition of iodoperfluoroalkane across acetylene moiety in the presence of catalytic amount boronic
acid (cf. table S11, entries 1 and 2).
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LPd(0) + Rl ——> Rf * +LPd(I) ————> LPd(0) + LPd(ll)l,

"unproductive" ArB(OH),
consumption of
radical Ar;

Rf; LPd(0)

Scheme S2. Role of boronic acid in regeneration of Pd(0).

Efficient formation of vinyl iodide 50 in the reaction between phenylacetylene and
iodoperfluorobutane catalyzed by Pd G3 BINAP in the presence of arylboronic acid could also
suggest vinyl iodides as a credible intermediate in the carboperfluoroalkylation of alkynes. This
concept is further supported by experiments in which formation of 50 is resolved in time from Suzuki
coupling (table S11, entries 4-6). Firstly, vinyl iodide was formed in the presence of catalytic amount
of arylboronic acid, then it was effectively coupled with boronic acid added later to the reaction
mixture. The observation strongly supports mechanism involving two separate catalytic cycles, one
responsible for formation of intermediate 50, and the other for its coupling with boronic acid.

e Stereoselectivity of the reaction.

The aspect of stereoselectivity of the reaction was investigated (Scheme S3). Stereochemical outcome
of the reactions with phenylboronic and p-methoxyphenylboronic acids run under standard reaction
conditions were compared with analogues reactions with steps of addition of Rfl and Suzuki coupling
resolved in time (scheme S3, see also table S10 entries 5 and 6). In the latter case additions of
iodoperfluorobutane was carried out for 2h in the presence of 10 mol% of boronic acid; after that time
1.3 equiv. of other boronic acid was introduced and the reaction was carried out for further 2h. To
avoid change in composition of isomers during isolation and purification of products,
stereoselectivities were determined by GC analysis of crude reaction mixtures (Figure S3).

Results depicted in Scheme 2 clearly showed that composition of isomers of initially formed vinyl
iodide intermediate 50 was further reflected in Suzuki coupling products 1 and 3. Moreover
stereoselectivities were also identical to those observed for tandem process run under standard
conditions, and were independent on boronic acid used. Reactions run with other sterically and
electronically varied boronic acids led to corresponding products with E/Z selectivities similar to those
presented in Scheme 2. These results shows that stereoselectivity is achieved during addition of
iodoperfluoroalkane to acetylene and is conserved in the second step of Suzuki coupling. The
observation is also consistent with proposed mechanistic picture involving two separate catalytic
cycles linked with common reaction intermediate 50.
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OH
OH B/
B~ BINAP Pd G3 (1 mol%) | Q \ O
OH

2M aq. Cs,CO3 (2 equiv.) — 1.3 equiv.
+ C4F9| + C4Fg
2 5 equiv. DCE, 50 °C, 2h 50 °C, 2h O 9C4F

OMe

52" BINAP Pd G3 (1 mol%) O
: = @ 2M ag. Cs,COj (2 equiv.)
+ CyFgl + —
2.5 equiv. DCE, 50 °C, 4h C4Fg
1.3 equiv. O

380 %

57 BINAPPAG3 (1 mol%) | @ O
2M aq. Cs,CO3 (2 equiv.) 1.3 equiv.
+ CqFgl + C4Fg _ ldequv.
0,
2.5 equiv. DCE, 50 °C, 2h 50 °C, 2h

o ok
10 mol%

50 58 %, E/Z 96:4 165 %, E/Z 96:4
MeQO

/ BINAP Pd G3 (1 mol%) O
2M ag. Cs,CO3 (2 equiv.)

+ C4Fg| + —

2 5 equiv. DCE, 50 °C, 4h O C4Fy

186 %, E/Z 96:4

1.3 equiv.

Scheme S3. Stereoselectivity of the reaction.
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Figure S3. GC traces of selected reactions from Scheme S2.
e Suzuki reaction of independently prepared vinyl iodide 50.

Suzuki coupling of independently prepared vinyl iodide 50 were run under conditions analogues to
general conditions for carboperfluoroalkylation.

Table S12. Suzuki coupling of vinyl iodide 50.
—0

HO.__OH
B BINAP Pd G3 (1 mol%)
I 2M aqg. Cs,CO3 (2 equiv.) O
— +
F
Cg_\ CaFo DCE, 50 °C =
O

/ O
1.4 equiv.

Entry Rxn. time Conversion® Yield®
1 0.5h 22% 18%
2 1h 45% 38%

®Standard conditions: 50 (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), BINAP Pd G3 (1 mol%), 2M aqueous Cs,COs; (0.25 mmol, 2 equiv.), DCE (0.5 mL), 50 °C.
byields and conversions were determined by GC with dodecane as a internal standard.

It is not surprising that vinyl iodide 50 undergoes Suzuki coupling under reaction condition
developed for carboperfluoroalkylation of alkynes. Crude analysis of the reaction outcome
demonstrate that the rate of coupling is roughly similar to the rate of overall process of
carboperfluorolakylation (cf. table S12 with table 10). The observation is consistent with results
presented in table S9 and discussed thereafter.
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Copies of *H and *C{*H} NMR spectra of isolated compounds

(E)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-enyl)benzene (1)
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(E)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (2)
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(2)-1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (3)
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(E)-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzonitrile (5)
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(E)-1-bromo-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (7)
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(E)-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole (9)
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(2)-3-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)pyridine (13)
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(2)-1-bromo-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (15)
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(2)-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)phenyl 4-
methylbenzenesulfonate
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(2)-1,2,3-trimethoxy-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene

(19)
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(2)-ethyl 2-((5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-3-(4-methoxyphenyl)-2-methyloct-3-en-2-yl)oxy)acetate
(21)
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(E)-1-(1-chloro-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoronon-4-en-4-yl)-4-methoxybenzene (23)
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(E)-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoro-1-(4-fluorophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)non-4-en-1-one (25)
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(E)-ethyl 2,2-difluoro-4-(4-methoxyphenyl)-4-phenylbut-3-enoate (27)
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(E)-1-methoxy-4-(3,4,4,4-tetrafluoro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)but-1-en-1-yl)benzene (29)
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(2)-1,2,3-trimethoxy-5-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (30)
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(E)-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzonitrile (32)
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(2)-5-(1-(4-bromophenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methylhex-1-en-1-yl)-1,2,3-
trimethoxybenzene (34)
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(E)-1-(2-ethyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene (36)
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(E)-1-methoxy-4-(5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-1-iodo-4-methyloct-3-en-3-yl)benzene (38)

Hor-0-3/0-022 LEEEEERERE RERORRERERRERRE
P e e

35000

30000

20000

15000

10000

L

M |
i B Zgs
i g § " N
5 15 14 1 12 u w0 o 8 7 6 5 4 3 2 1 o a4 2 3
1 (zom)
DOM-01-370-022 F 5 =
AF 38 afARe | 33 RES 3 388 & | an
Yool SWhS Y b [ S !
|
|
1
I I
1
Mmm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

S85

http://rcin.org.pl



DOM-01-370-022 AR A LR ARSI EE BRI AERESE
CEEEEERE R PEEE R bR R R EEEREEERE R
FEDPE DD D w7 g o o o o o o

10 o -0 -20 -30 -4 50 -0 -0 -BO0 90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -1BO -190 -200 -210

(E)-3-(4-methoxyphenyl)-2-(perfluorobutyl)hex-2-en-1-ol (39)

co 152442 T 5 [35%9A5Nd5a54s

50000

35000

30000

20000

15000

10000

It L q fy
g 0 g 2 *|R
el el i Ll LR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 bv} 11 10 9 6 5 1 3 2 1 0 1 2 3
f1 (ppm)

http://rcin.org.pl



1700
1600

1500

1400

1300

1200

1100

1000

700

500

300

200

100

BLET—

HTI—

LELE—

B0
nQ.—_._—..W
TEL L

METI I
SUETTT

BW I
&R I—
T

THES T
DFEST

DOM-01-324-02

-10

10

160 150 140 130 120 110 100 90 a0 F0
f1 (ppm)

200 190 180 170

210

12000

11000

10000

7000

5000

3000
2000
1000

DOM-01-324-02

i

T
-210

T T T T T T T T T
-140 -150 -160 -170 -180 -190 -200

-1200 -130

T T T
-B0  -90 -100 -110
f1 (ppm)

-70

T
-60

S87

http://rcin.org.pl



(E)-4-methyl-N-(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluoro-5-(4-methoxyphenyl)-6-methyldec-5-en-1-
ylbenzenesulfonamide (40)
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(E)-1-(4-ethyl-5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluorooct-3-en-3-yl)-4-methoxybenzene (42)
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(E)-5-(5,5,6,6,7,7,8,8,8-nonafluoro-2,2,4-trimethyloct-3-en-3-yl)benzo[d][1,3]dioxole (44)
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(E)-ethyl 2,2-difluoro-4-(4-methoxyphenyl)- 3-methyl-4-phenylbut-3-enoate (46)
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(E)-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-iodohex-1-en-1-yl)benzene (50)
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General Information

All the manipulations were performed in a nitrogen-filled glovebox or under an argon atmosphere using
Schlenk techniques, unless mentioned otherwise. Flash chromatography was performed using Merck
silica gel 60 (230-400 mesh). TLC analysis of reaction mixtures was performed on Merck silica gel 60
F254 TLC plates and visualized with cerium molybdate stain (Hanessian's stain). *H, *C{1H}, and °F
NMR spectra were recorded with a Bruker AV 400 spectrometer. *H and *C chemical shifts are given
in ppm relative to TMS. The solvent signals were used as references (CDCl36n = 7.26 ppm, 6c = 77.0
ppm) and the chemical shift converted to the TMS scale. Coupling constants (J) are reported in Hz, and
the following abbreviations were used to denote multiplets: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q =
guartet, quint = quintet, m = multiplet (denotes complex pattern), dd = doublet of doublets, dt = doublet
of triplets and br = broad signal. Infrared spectra were recorded with a Jasco FTIR-6200 spectometer.
Electron ionization high-resolution mass spectra (EI-HR) were recorded with an Autospec Premier
(Waters Inc) mass spectrometer using the narrow-range high-voltage scan technique with low-boiling
perfluorokerosene (PFK) as internal standard. Samples were introduced by using a heated direct
insertion probe. Electrospray ionization high-resolution mass spectra (ESI-HR) were recorded with
MALDISynapt G2-S HDMS (Waters Inc) mass spectrometer equipped with an electrospray ion source
and g-TOF type mass analyzer. ESI-MS spectra were recorded in the positive ion mode (the source
parameters: capillary voltage 3.15 kV, sampling cone 25 V, source temperature 120 °C, desolvation
temperature 150 °C).

Materials

Unless otherwise noted, all commercially available compounds (ABCR, Acros, Fluorochem, TClI,
Sigma-Aldrich, Strem) were used as received. Phosphine ligands were purchased from Aldrich or
Fluorochem, Pd(OAc), was purchased Strem. Buchwald-type 3rd-generation palladacyclic precatalysts
(Ligand Pd G3) were prepared following literature procedure, and showed similar reactivity to the
commercial samples (complexes with BINAP, XPhos and CataCXium A were compared with
commercial samples).t

Deactivated silica gel was prepared by addition of 12.5 g of deionized water to 100 g of silica gel and
shaking of the resulting material for 1h.

Important Notice: efficiency and reproducibility of the procedure is strongly dependent on the purity
of the reagents. The following issues were identified as important and the following actions were applied
to provide reproducibility of the results:

o Perfluoroalkyl iodides - in most cases iodides from commercial sources exhibit sufficient purity.
Good quality reagents are colorless liquids. Pink, orange or brownish color indicate
decomposition (caused e.g. by exposure to light). Use of such "colored" reagent could cause
deterioration of the reaction outcome or even result in complete shutdown of the reactivity. The
reagent could be purified by washing with sat. aqueous sodium thiosulfate solution, drying with
Na,SO4 and passing under nitrogen (or argon) atmosphere through a short pad of silica gel.

e Bis(pinacolato)diboron - its performance could depend on supplier or batch. Recrystallization
from hexane and drying under vacuum (~10-2 mbar) overnight resulted in material that guarantee
reproducibility of results.

e Cesium carbonate - Reaction turned out to be sensitive to the batch of Cs,COs used. To provide
reproducibility of results the material was dried at 180 °C under vacuum overnight (ca. 107
mbar) and then stored in the nitrogen-filled glovebox.

e Dichloroethane (DCE) was dried by distillation over CaH; and stored over 4A molecular sieves.
Water was degassed by bubbling argon for 15 minutes and then stored in nitrogen-filled
glovebox.
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Evaluation of reaction conditions for Pd-catalyzed boroperfluoroalkylation of terminal
alkynes.

General procedure for evaluation of reaction conditions: Caution, sequence of addition of reagents
is important and guarantee reproducibility of results. In a glovebox, to a 4-mL screw-capped vial
containing catalyst following reagents ware sequentially added: perfluorobutyl iodide (127.4 mg,
0.375 mmol, 1 equiv), solvent (0.5 mL), phenylacetylene (12.8 mg, 0.125 mmol, 1 equiv),
bis(pinacolato)diboron (44.5 mg, 0.175 mmol, 1.4 equiv) and base (0.250 mmol, 2 equiv). Then,
magnetic stirring bar was placed and the vial was sealed with a cap containing Teflon seal. The reaction
mixture was stirred at 70 °C for 4 h and then cooled to room temperature. The mixture was diluted with
MTBE (3 mL) quenched with sat. aquas NH4Cl (0.5 mL) and n-dodecane (25 pl) was added as an
internal standard.

1. Effect of catalyst

w catalyst (2 mol % A%(O
9,0 yst ( o)

Z K3POy4 (2 equiv) O-B
+ C4Fgl  + B — + —
3 ;quv %!@ DCE, 70 °C, 4h CaFq CaFg
1.4 equiv. 1 2
Entry Catalyst® Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 BINAP Pd G3 100% 64% 21%
2 CataCXium A Pd G3 26% <5% <5%
3 XPhos Pd G3 32% <5% 17%
4 P(t-Bu)s Pd G3 100% 9% 10%
5 PPh; Pd G3 89% 45% 19%
6 t-BuXPhos Pd G3 87% 15% 14%
7 SPhos Pd G3 72% 25% -
8 RuPhos Pd G3 91% 13% 22%
9 DPPE Pd G3 76% 12% 26%
10 P(o-tol); Pd G3 54% <5% -
11 P(Cy); Pd G3 55% <5% 27%
12 Pd(PPhs)4" 100% 47% <5%
13 Pd(t-BusP).® 12% 6% <5%
14 Pd(dba),® 0% - <5%
15 Pd(PPhs).Cl," 68% 10% -
16 Pd(TFA). 0% - -
17 Pd(PCys)2° 49% - <5%
18 Pd(CN)2(PPh),® 25% - <5%
19 Xantphos Pd G3 66% 33% <5%
20 dtbpf Pd G3 22% <5% <5%
21 dppe Pd G3 74% 15% 24%
22 dppp Pd G3 43% 23% 14%
23 dppb Pd G3 67% 21% 15%
24 dppp Pd G3 69% 36% 19%

aConditions: palladium pre-catalyst (2.5 umol, 2 mol %), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv),
DCE (0.5 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (0.175 mmol, 1.4 equiv),
K3PO4 (0.25 mmol, 2 equiv), 70 °C, 4 h. ®4 mol % of palladium catalyst used, ‘determined by GC with
dodecane as an internal standard.
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2. Effect of solvent

W BINAP Pd G3 (2 mol %) %o

4 O\B/O K3POy4 (2 equiv) O‘B‘/
+ C4Fgl  + B — + —
3 :quv %!@ solvent, 70 °C, 4h C4Fo CaFo
1.4 equiv 1 2
Entry  Solvent? Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 DCE 100% 63% 24%
2 PhCI 100% 43% 23%
3 1,2-PhCl; 100% 51% 12%
4 PhBr 100% 59% 18%
5 PhF 74% 23% <5%
6 Benzene 100% 35% <5%
7 Toluene 100% 55% <5%
8 Dioxane 23% <56% <5%
9 Hexane 100% 67% -
10 CHsCN 56% <5% <5%
11 Xylene 100% 39% <5%
12 DBE 100% 41% 11%
13 PhNO; 12% <5% -
14 CH.Cl, 100% 64% 19%
15 DMF 46% <5% <5%
16 DMPU 45% - -
17 Acetone 100% <5% -
18 methanol 0% - -
19 THF 0% - -
20 DMSO 0% - -
21 TCE 100% 47% 10%
22 TRCE 100% 32% <5%

aConditions: BINAP Pd G3 (2 mol %), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv), solvent (0.5 mL),
phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (0.175 mmol, 1.4 equiv), KsPO4 (0.25
mmol, 2 equiv), 70 °C, 4 h, ®determined by GC with dodecane as an internal standard
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3. Cooperation of catalyst

WBWAP Pd G3 (1 mol %) 39(0

©/ O\$/O [catalyst (1 mol %) | 0-B
* CyFgl + B. - * —
3 equiv Q0 K3POy4 (2 equiv) Cg_\c“':g Cg_\c“':g
% DCE, 70 °C, 4h
1.4 equiv 1 2
Entry Catalyst? Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 dppe Pd G3 100% 23% 36%
2 dppp Pd G3 100% 18% 38%
3 dppb Pd G3 100% 18% 41%
4 dppp Pd G3 100% 12% 52%
5 CataCXium A Pd G3 100% 21% 54%
6 XPhos Pd G3 100% 40% 53%
7 P(t-Bu)s Pd G3 100% 19% 45%
8 t-BuXPhos Pd G3 100% 6% 47%
9 SPhos Pd G3 100% 25% 39%
10 RuPhos Pd G3 100% 28% 52%
11 P(Cy)s Pd G3 100% 22% 51%

aConditions: BINAP Pd G3 (1 mol %), palladium pre-catalyst (1 mol %), perfluorobutyl iodide (0.375
mmol, 3 equiv), solvent (0.5 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron
(0.175 mmol, 1.4 equiv), KsPO4(0.25 mmol, 2 equiv), 70 °C, 4 h, °determined by GC with dodecane
as an internal standard
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4. Effect of base and water

WBINAP Pd G3 (1 mol %) %o

©/ O.5-9 XPhos Pd G3 (1 mol %) O-B
+ C4Fgl + B — N —
3 equiv oo base (2 equiv) CaFo CaFo

% DCE, 70 °C, 4h

1.4 equiv 1 2
| Entry  Base® Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 K,COs 82% 29% 40%
2 K3PO,° 100% 41% 17%
3 KH2PO, 51% 22% 15%
4 AcOK 24% - -
5 Cs2CO3 100% 56% 38%
6 K3sPO4 2M 100% 4% 12%
7 CsF 100% <56% <5%
8 KF 29% <5% <5%
9 NaOH 97% 33% -
10 KHCO3 86% <56% <5%
11 MeONa 100% 13% <5%
12 EtONa 100% 15% <5%
13 t-BuOK 100% 29% <5%
14 NaNH, 100% - -
15 NaHCO3 93% 42% -
16 Cs,CO32M 100% 81% <5%
17 Cs,CO5° 100% 85% 4%
18 Cs2COs°+ 1 ul H2O 100% 70% 14%
19 Cs,COs°+ 2 ul H20 100% 49% 21%
20 Cs:COsz°+ 5 ul H.O 100% - 88%
21 Cs2COs°+ 10 pl H.0 100% 63% 15%
22 Cs,COz°+ 20 pl H0 100% 27% 36%
23 Cs,COs5°+ 50 ul H.0 100% 78% 9%
24 KsPOs 4+ 1 |,l1 H,O 100% 45% 23%
25 KsPOs+ 2 ul H,O 100% 47% 23%
26 K3sPO4+ 5 nl H,O 100% 38% 51%
23 K3PO4+ 10 pl H,O 100% 23% 48%

aConditions: BINAP Pd G3 (1 mol %), XPhos Pd G3 (1 mol %), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol,
3 equiv), DCE (0.5 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (0.175 mmol,
1.4 equiv), base (0.25 mmol, 2 equiv), 70 °C, 4 h, "determined by GC with dodecane as an internal
standard
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5. Concentration of reaction mixture

WBINAP Pd G3 (1 mol %) %o

©/ ~5°C XPhos Pd G3 (1 mol %) O-B
+ + ‘ — + —
Cafo! O/B\O ; C4Fg C4Fg
3 equiv Cs,CO;3 (2 equiv)

% H,0 (5 wl)

14equiv ~ DCE 70°C,4h 1 2
Entry  Amount of solvent® Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 0.1 mL 33% 24% <5%
2 0.2 mL 100% <56% 45%
3 0.3 mL 100% - 87%
4 0.5mL 100% 38% 56%
5 1mL 100% 54% 18%
6 2mL 100% 2% <5%

aConditions: BINAP Pd G3 (1 mol %), XPhos Pd G3 (1 mol %), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3
equiv), DCE (X mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (0.175 mmol, 1.4
equiv), base (0.25 mmol, 2 equiv), H,O (5 pl), 70 °C, 4 h, bdetermined by GC with dodecane as an
internal standard.

6. Influence of temperature

WBINAP Pd G3 (1 mol %) %0

=Z “B”~ XPhos Pd G3 (1 mol %) O-B
+ C4Fg| + /é\ > - + -
3 equiv 0" O Cs,CO4 (2 equiv), C4Fg C4Fg
% H20 (5 uI)
DCE, temp, 4h
1.4 equiv 1 2
Entry  Temperature? Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 25°C, 100% 87% -
2 50 °C, 100% 69% 21%
3 70°C 100% - 87%
4 90 °C 100% 51% 16%
5 120 °C 100% 14% -

aConditions: BINAP Pd G3 (1 mol %), XPhos Pd G3 (1 mol %), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3
equiv), DCE (0.3 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (0.175 mmol,
1.4 equiv), Cs2CO3 (0.25 mmol, 2 equiv), H.O (5 ul), temp, 4 h, "determined by GC with dodecane as
an internal standard

Probably at higher temperature (>70 °C) degradation of the catalyst occurs before full conversion of
vinyl iodide to boronate was achieved. Possibly, at high temperature, some unproductive pathways
employing either vinyl iodide (or unreacted alkyne) could operate and lead to catalyst degradation.
Noticeably, a complex mixture of products (mostly unidentified) was formed when the reaction mixture
containing four components (alkyne, aryl iodide, iodopefluoroalkane, and diborone) was heated above
70 °C. However, heating the reaction mixture to 120 °C after complete conversion towards vinyl
boronate (achieved at 70 °C) resulted in clean Suzuki-coupling.
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7. Ratio of catalysts

WBINAP Pd G3 (x mol %) %o

\B/O XPhos Pd G3 (y mol %) O-B

+ C4fgl + B = + =
0" O (s,CO4 (2 equiv), CaFo CaFo

3 equiv
% H,0 (5 pl)

At

14equiv ~ DCE 70°C,4h 1 2
Entry BINAP Pd G3 XPhos Pd G3 Conversion® Yield 1°  Yield 2°
1 0.25 mol % 0.25 mol % 69% <5% 33%
2 0.5 mol % 0.5 mol % 100% 15% 73%
3 0.75 mol % 0.75 mol % 100% - 88%
4 1 mol % 1 mol % 100% - 88%
5 1.25 mol % 1.25 mol % 100% - 89%
6 1.5 mol % 1.5 mol % 100% - 89%
7 0.5 mol % 1 mol % 100% - 88%
8 0.75 mol % 1 mol % 100% - 89%
9 1 mol % 0.5 mol % 100% - 84%
10 1 mol % 0.75 mol % 100% - 88%
11 0.5 mol % 0.75 mol % 100% - 88%
12 0.5 mol % 1 mol % 100% - 89%
13 0.75 mol % 0.5 mol % 100% 10% 76%
14 1 mol % 0.5 mol % 100% 11% 75%

aConditions: BINAP Pd G3 (x mol %), XPhos Pd G3 (y mol %), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3
equiv), DCE (0.3 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (0.175 mmol,
1.4 equiv), Cs,COs (0.25 mmol, 2 equiv), H,O (5 ul), 70 °C, 4 h, determined by GC with dodecane as
an internal standard.

8. Ratio of reagents

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)

o._.0
"B”"  /XPhos Pd G3 (0.75 mol %)
+ C4Fgl + B — . —
°e oo . C4Fq C4Fo
X equiv Cs,CO3 (2 equiv), HyO (5 ul)
DCE, 70 °C, 4h

At

y equiv 1 2
Entry Conversion? Perf. iodide Ba(pin). Yield 2°
1 34% 1 equiv 1.4 equiv 15%
2 41% 1.5 equiv 1.4 equiv 18%
3 63% 2 equiv 1.4 equiv 44%
4 88% 2.5 equiv 1.4 equiv 71%
5 100% 3 equiv 1.4 equiv 87%
6 100% 3 equiv 1.0 equiv 64%
7 100% 3 equiv 1.2 equiv 71%
8 100% 3 equiv 1.4 equiv 88%
9 100% 3 equiv 1.6 equiv 86%
10 100% 3 equiv 1.8 equiv 86%

aConditions: BINAP Pd G3 (0.5 mol %), XPhos Pd G3 (0.75 mol %), perfluorobutyl iodide (x equiv),
DCE (0.3 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (y equiv), Cs;COs (0.25
mmol, 2 equiv), H,O (5 pl), 70 °C, 4 h, °determined by GC with dodecane as an internal standard.
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Evaluation of reaction conditions for Pd-catalyzed boroperfluoroalkylation of internal

alkynes.
\FP BINAP Pd G3 (0.5 mol %) %o

/

Z O.5-°  Icatalyst (0.75 mol %) [ O-B
O B, IR CF
%_f\ Cs,CO0;5 (2 equiv), H,0 (5 pl) 49 49

3 equiv
DCE, 70 °C, 4h
1.4 equiv 45 23
Entry Catalyst® Conversion® Yield 45° Yield 23°
1 dppe Pd G3 100% 23% 36%
2 dppp Pd G3 100% 45% 38%
3 dppb Pd G3 100% 47% 41%
4 dppp Pd G3 100% 73% 52%
5 CataCXium A Pd G3 100% <5% 75%
6 XPhos Pd G3 100% 16% 49%
7 P(t-Bu)z Pd G3 100% 11% 65%
8 t-BuXPhos Pd G3 100% 38% 14%
9 SPhos Pd G3 100% <5% 70%
10 RuPhos Pd G3 100% 40% 42%
11 P(Cy)s Pd G3 100% <5% 66%
12 PPh; Pd G3 100% 47% 18%
13 dtbpf Pd G3 100% 20% <5%
14 dppf Pd G3 84% 35% <5%
15 - 100% 65% 12%

aConditions: BINAP Pd G3 (0.5 mol %), precatalyst (0.75 mol %), perfluorobutyl iodide (3.0 equiv),
DCE (0.3 mL), Phenylpropyne (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (1.4 equiv), Cs,CO;3 (0.25
mmol, 2 equiv), H,O (5 ul), 70 °C, 4 h, determined by GC with dodecane as an internal standard.
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Evaluation of reaction conditions for sequential Pd-catalyzed boroperfluoroalkylation of
alkynes and Suzuki Coupling.

P j—% | BINAP Pd G3 (0.5 mol %)%o O W
/
4 B /XPhos Pd G3 (0.75 mol %) O-B 0.5-°
*Cfl v B 7 - = . )= +
e o Cs,CO03 (2 equiv.), HyO (5 pl) C4Fg
46

3 equiv CaFo
% DCE, 70 °C, 4h
30

1.4 equiv 2
Entry Phl Temp.1*  Temp.2® Conversion ¢ Yield 30°¢  Yield 46°¢
1 1.2 equiv 70 °C 70°C 0% - -
2 1.2 equiv 70°C 90°C 12% 8% -
3 1.2 equiv 70 °C 100 °C 42% 28% -
4 1.2 equiv 70 °C 110°C 66% 38% -
5 1.2 equiv 70°C 120°C 92% 42% -
6 1.0 equiv 70 °C 120°C 100% 35% -
7 1.3 equiv 70 °C. 120°C 100% 54% -
8 1.4 equiv 70°C 120°C 100% 74% -
9 1.5 equiv 70 °C. 120°C 100% 81% -

aConditions: BINAP Pd G3 0.5 mol %/XPhos Pd G3 0.75 mol %, perfluorobutyl iodide (3.0 equiv),
DCE (0.3 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (1.4 equiv), Cs,COs;
(0.25 mmol, 2 equiv), iodobenzene (x equiv), H,0 (5 ul), 70 °C, 4 h, °determined by GC with dodecane
as an internal standard.
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Control experiments
Inhibition of the reaction with TEMPO

It was noticed that iodoperfluoroakylation and boroperfluoroalkylation of alkynes as well as sequential
boroperfluoroalkylation/coupling were shut down in the presence of TEMPO (0.5-2 equiv). On the
contrary borylation of independently obtained vinyl iodide 1 as well as Suzuki coupling of independently
obtained vinyl boronate 2 proceeded equally effectively in the presence and absence of TEMPO.
Reactions were run following typical procedures for evaluation of reaction comedians, modified by
addition of TEMPO as a last component.

Shut down in the presence of TEMPO

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
XPhos Pd G3 (0.75 mol %)

|
Cs,CO;3 (2 equiv) 7" "C4Fq
4 I TEMP! .5-2 equiv)
+ C4Fg
DCE, HQO (2.2 equiv)
C, 4h

70°

1

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
XPhos Pd G3 (0.75 mol %)

Cs,CO3 (2 equiv) 7 7C4Fy Bpin ZC4Fy
/ TEMP 5-2 equiv)
7. cfg”, (Bpin),
DCE, HZO (2.2 equiv)

70 °C, 4h

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
XPhos Pd G3 (0.75 mol %)

Ph__
Cs,CO;3 (2 equiv) C4Fy
@/ C4Fg~ !, Bpin), TEMPok5-2 equiv)
+ Phl DCE, H,0 (2.2 equiv),

4h at 70 °C then 6h at 120 °C

Not affected by TEMPO

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
XPhos Pd G3 (0.75 mol %)

2 C,4F, Cs,CO3 (2 equiv) Bpin = C4Fq
TEMPO (0.5-2 equiv)
+ (Bpin) ——— >
DCE, H,0 (2.2 equiv)
70 °C, 4h

2

BINAP Pd G3 (0.5 mol %)

Bpin XPhos Pd G3 (0.75 mol %)
=
CdFo Cs,CO5 (2 equiv) Ph ek
. TEMPO (0.5-2 equiv)
PRI @ ———— "~ >
DCE, H,0 (2.2 equiv),
2 120 °C, 6h

45

Borylation of aryl iodides under the reaction conditions

BINAP Pd G3 (0.5 mol %) W

j\—g XPhos Pd G3 (0.75 mol %) -
E}’ Cs,CO3 (2 equiv)

N
=N

%_@ DCE, H,0 (2.2 equiv),

70°Cor120° C
46
1.4 equiv. not detected

BINAP Pd G3 (0.5 mol %) ;9(
. o)
. /

NGZ ﬁ XPhos Pd G3 (0.75 mol %)
49 l‘3 Cs,CO3 (2 equiv) O-B
+ B —
oo DCE, H,0 (2.2 equiv) C.F
% 70 °C, 4h a0

1

1.4 equiv.
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No sign of borylation of iodobenzene was noticed under the reaction conditions developed for
boroperfluoroalkylation of alkynes as well as sequential boroperfluoroalkylation/coupling. On the
contrary borylation of vilyl iodide 1 (postulated intermediate) is effective at 70 °C, under the general
conditions developed for boroperfluoroalkylation of alkynes. Also no sign of borylation of
iodoperfluorobutane (C4F¢Bpin) was observed.

Z o._.0 [°N /O
O// “3 __reaction B
+ C4Fgl + +
3;tqziv o0 “conditions d_\c4;:g d—\CAFQ C4F9 \4 Fo
+ observed % + observed
= not observed

1.4 equiv
- not observed

+ observed + observed + observed + observed

Composition of the reaction mixture for boroperfluoroalkylation of phenylacetylene run at
various temperatures. A highly efficient route to perfluoroalkyl substituted vinyl iodides.

w BINAP Pd G3 (0.5 mol %) %O

©/// O.5-°  /XPhos Pd G3 (0.75 mol %) ©-B
‘ — —
PGl + Bl > CiFg  * C4F
Q" O Cs,CO; (2 equiv), Hy0 (2.2 equiv) 4 479

3 equiv. DCE, temp., time

X eq. 1 2
Entry  Temperature*  Time Ba(pin). Conversion® Yield 1° Yield 2°
1 70 °C, 10 min 1.4 equiv 100% 89% <5%
2 70°C 1h 1.4 equiv 100% 35% 52%
3 70°C 2h 1.4 equiv 100% 22% 64%
4 70°C 4h 1.4 equiv 100% - 88%
5 RT 10 min 1.4 equiv 95% 91% -
6 RT 1h 1.4 equiv  100% 90% -
7 RT 2h 1.4 equiv  100% 91% -
8 RT 4h 1.4 equiv 100% 92% -
9 RT 10 min 10mol % 98% 90% -
10 RT 1h 10mol %  100% 91% -
11 RT 2h 10mol %  100% 90% -
12 RT 4h 10mol %  100% 93% -
13 70 °C, 10 min 10mol %  100% 91% <5%
14 70°C 1h 10mol %  100% 82% 8%
15 70°C 2h 10mol %  100% 82% 8%
16 70°C 4h 10mol %  100% 79% 9%

aConditions: BINAP Pd G3 (0.5 mol %), XPhos Pd G3 (0.75 mol %), perfluorobutyl iodide (3.0 equiv),
DCE (0.3 mL), phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron (X equiv), Cs,COs (0.25
mmol, 2 equiv), 5 ul H,O, temp, time, °determined by GC with dodecane as an internal standard.

It was noticed that significant amounts of vinyl iodide 1 was formed during the progress of
boroperfluoroalkylation (Entries 1-4). The high conversion of phenylacetylene and effective formation
of compound 1 is achieved in several minutes (Entry 1), and is gradually converted to the target vinyl
boronate 2 within 4 h (Entries 3-4). It implies that compound 1 is a reaction intermediate and
iodoperfluoroakylation of phenylacetylene is considerably faster than subsequent borylation.
Interestingly, iodoperfluoroalkylation is almost equally effective at room temperature (Entries 5-8), at
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which no borylation was observed. lodoperfluoroalkylation is also highly effective when the reaction
was run with 10 mol % of diborane (Entries 9-16).

Assignment of the structure of products

lodoperfluoroalkylation of alkynes proceeds with complete regioselectivity and excellent
stereoselectivity (>95:5), as indicated by GC. Further transformations, i.e. borylation and coupling are
stereospecific. Products of boroperfluoroalkylation of terminal alkynes (2-29) and sequential
boroperfluoroalkylation/coupling were formed with complete regioselectivity and excellent
stereoselectivity (>95:5). Fluoroalkyl-substituted vinyl boronates (2-29) were isolated as a single
isomer, as indicated by NMR. Their configuration was assigned based on:

e stereospecificity of the Miyaura borylation

Independently obtained vinyl iodide 1 of known configuration was subjected to Miyaura
borylation providing expected product 2 with configuration identical to this observed for
compound 2 isolated from tandem boroperfluoroalkylation of phenylacetylene.

BINAP Pd G3 (0.5 mol %) BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
1 XPhos Pd G3 (0.75 mol %) Bpin XPhos Pd G3 (0.75 mol %)
7 "CaFy Cs,CO03 (2 equiv) 7 "CaFy Cs,CO03 (2 equiv) = |
+ (Bpin), c,Fg (Bpin),
DCE, H,0 (2.2 equiv), 70 °C DCE, H,0 (2.2 equiv), 70 °C
1 2

Z - configuration

e stereospecificity of the Suzuki coupling

Bpin BINAP Pd G3 (0.5 mol %)
7 "C4Fyg XPhos Pd G3 (0.75 mol %) Ph._~.
Cs,CO3 (2 equiv) 4T
+ Phl
DCE, H,0 (2.2 equiv), 5

120 °C, 6h
2

45
Z - configuration Z - configuration

e Indirect through-space **C-F coupling?

not

Bpin observed

C,4Fy 4F9 4F9
<CF= 2.8 Hz (t) \JCF—Z A Hz (t JCF 2.7 Hz (t)
§127.4 ppm 5126.8 5 130.6 ppm

e Comparison of the analytical date for compound previously reported in the literature.®?®
Analytical data of known compounds was in agreement with the literature data. Structures of

other compounds were assigned by analogy, and their spectra were in agreement with
expectations.
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General procedures for boroperfluoroalkylation of alkynes and sequential
boroperfluoroalkylation/Suzuki coupling.

Caution!: Sequence of addition of reagents is important and guarantee reproducibility of results. Purity
of reagents can strongly influence the outcome of reaction, for details see chapter Materials on page 2.

Conditions A (for reaction of terminal alkyne with iodoperfluoroalkane, bis(pinacolato)diboron):
In a glovebox, to a 4-mL dark glass screw-capped vial containing BINAP Pd G3 (2.48 mg, 2.5 pmol)
and XPhos Pd G3 (3.17 mg, 3.75 umol) following reagents were sequentially added:
iodoperfluoroalkane (1.5 mmol), DCE (1.2 mL), acetylene (0.5 mmol), bis(pinacolato)diboron (177.8
mg, 0.7 mmol), Cs,CO3(325.8 mg, 1.0 mmol), H,0 (20 ul, 1.1 mmol). Then, magnetic stirring bar was
placed and the vial was sealed with a cap containing a PTFE septum. The reaction mixture was stirred
at 70 °C for 4 h and then cooled to room temperature. The mixture was filtrated through Celite using
MTBE (30 mL) and was dried (Na;SQOs), concentrated and crude product was purified by column
chromatography on deactivated silica gel (12.5 % H.O, for details see chapter Materials on page 2) using
hexane/MTBE as an eluent.

Conditions B (for reaction of internal alkyne with iodoperfluoroalkane, bis(pinacolato)diboron):
In a glovebox, to a 4-mL dark glass screw-capped vial containing BINAP Pd G3 (2.48 mg, 2.5 umol)
and cataCXium A Pd G3 (2.73 mg, 3.75 umol) following reagents were sequentially added:
iodoperfluoroalkane (1.5 mmol), DCE (1.2 mL), acetylene (0.5 mmol), bis(pinacolato)diboron (177.8
mg, 0.7 mmol), Cs,CO3(325.8 mg, 1 mmol), H.O (20 pl, 1.1 mmol). Then, magnetic stirring bar was
placed and the vial was sealed with a cap containing a PTFE septum. The reaction mixture was stirred
at 70 °C for 4 h and then cooled to room temperature. The mixture was filtrated through Celite using
MTBE (30 mL) and was dried (Na;SOs), concentrated and crude product was purified by column
chromatography on deactivated silica gel (12.5 % H-O, for details see chapter Materials on page 2) using
hexane/MTBE as an eluent.

Conditions C (for reaction of alkyne with iodoperfluoroalkane, bis(pinacolato)diboron and aryl
iodide): In a glovebox, to a 4-mL dark glass screw-capped vial containing BINAP Pd G3 (2.48 mg,
2.5 umol) and XPhos Pd G3 (3.17 mg, 3.75 umol) following reagents were sequentially added:
iodoperfluoroalkane (1.5 mmol), DCE (1.2 mL), acetylene (0.5 mmol), bis(pinacolato)diboron (177.8
mg, 0.7 mmol), Cs,COs (325.8 mg, 1 mmol), H.O (20 pl, 1.1 mmol), and aryl iodide (0.75 mmol).
Then, magnetic stirring bar was placed and the vial was sealed with a cap containing a PTFE septum.
The reaction mixture was stirred at 70 °C for 4 h following reaction mixture was heated up to 120 °C
by additional 6 h then cooled to room temperature. The mixture was filtrated through Celite using MTBE
(30 mL) and was dried (Na;SQs4), concentrated and crude product was purified by column
chromatography on silica gel using hexane/MTBE as an eluent.

Procedure for reaction run at gram scale for compound 2: A 50-mL Schlenk tube containing BINAP
Pd G3 (49.6 mg, 50 umol) and XPhos Pd G3 (63.45 mg, 75 umol) was evacuated and backfilled with
argon three times. Then, the following reagents were sequentially added: iodoperfluorobutane (10.380 g,
30 mmol), DCE (12 mL), phenylacetylene (1.023 g, 10.03 mmol), a solution of bis(pinacolato)diboron
(3.556 g, 14 mmol in 12 mL of DCE), Cs,COs (6.920 g, 20 mmol), H-O (400 pl, 2.2 mmol), and the
reaction mixture (protected from light with aluminum foil) was stirred at 70 °C (oil bath) for 4 h, and
then cooled to room temperature. The mixture was filtrated through Celite (rinsed with 100 mL of
MTBE), dried (Na2SO4), concentrated and the crude product was purified by column chromatography
on deactivated silica gel (12.5 % H-0, for details see chapter Materials on page 2) using hexane/MTBE
as an eluent. Compound 2 was isolated as brownish oil (3.954 g, 8.82 mmol, 88 %).
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Analytical data of isolated compounds

4,4,5,5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-1,3,2-

;)(/o
O-B
C; s

dioxaborolane (2) Prepared in reaction of phenylacetylene (51.5 mg, 0.505 mmol)
with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions A
(195.3 mg, 0.434 mmol, yield: 86 %). The title compound was isolated as colorless
liquid after chromatography on deactivated silica gel (H2O 12.5 %) (17 g column,
Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.36 — 7.24 (m, 3H),
7.16 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.44 (t, J = 15.3 Hz, 1H), 1.28 (s, 12H); *C NMR (101
MHz, CDCls) 6 137.3, 127.6, 127.4 (t, J = 2.8 Hz), 127.2, 126.7 (t, J = 20.7 Hz),
84.8, 24.7; *F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.5 (m, 3F), -105.5 (m, 2F), -123.7 (m,

2F), -125.8 (m, 2F); IR (CH2Cl): 2983, 2935, 1495, 1446, 1380, 1341, 1235, 1135, 1030, 979, 884, 851,
738, 698, 593 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for C1sH1sBO,Fe: 448.1256, Found 448.1265

2-((12)-1-(4-tert-butylphenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-

X

O-B

~

C4F

1,3,2-dioxaborolane (3) Prepared in reaction of 4-tertbutylphenylacetylene
(79.3 mg, 0.502 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron
under conditions A (202.4 mg, 0.402 mmol, yield: 80 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H20
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.40 (t, J = 15.5 Hz,
1H), 1.32 (s, 9H), 1.28 (s, 12H); ¥C NMR (101 MHz, CDCI3) § 150.1, 134.0,
127.4 (t,J=2.9 Hz), 126.0 (t, J = 20.4 Hz), 124.5, 84.7, 34.5, 31.3, 24.7; °F NMR
(376 MHz, CDCls) 6 -81.2 (m, 3F), -105.2 (m, 2F), -123.4 (m, 2F), -125.7 (m, 2F);
IR (CHCly): 2986, 2871, 1618, 1512, 1466, 1377, 1336, 1234, 1136, 1028, 883,

853, 739, 669, 592 (cm™*); HRMS, m/z: calc’d for C22H2BO2Fo: 504.1882, Found 504.1891

4,4,5,5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(2-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)-1,3,2-

%

O-B

—0 —
C4Fg

~

dioxaborolane (4) Prepared in reaction of 2-methoxyphenylacetylene (65.5 mg,
0.497 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
conditions A (106.9 mg, 0.224 mmol, yield: 45 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H20
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.27 (ddd, J = 8.1, 6.1, 1.7 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.92
(td, J=7.5,0.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.38 (t, J = 15.3 Hz, 1H), 3.78
(s, 3H), 1.26 (s, 12H); **C NMR (101 MHz, CDCls) § 156.0, 128.9, 128.9 (t, J =

4.1 Hz), 126.7, 126.0, 125.8(t, J = 20.5 Hz), 125.6, 120.1, 110.0, 84.4, 83.5, 55.3, 24.6; °F NMR (376
MHz, CDCls) & -81.07 (t, J = 9.5, 3.1 Hz, 3F), -106.41 (t, J = 10.4 Hz, 2F), -123.58 — -123.78 (m, 2F),
-125.70 — -125.86 (m, 2F); IR (CH:Cl,): 2925, 2854, 1739, 1602, 1491, 1463, 1235, 1134, 1028, 853,
748, 701, 576, 503 (cmt); HRMS, m/z: calc’d for C1oH20BOsFs: 478.1362, Found 478.1352

4,4,5,5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)-

P
O-8

C4F

o
\

1,3,2-dioxaborolane (5) Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene
(67.5 mg, 0.511 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron
under conditions A (190.5 mg, 0.398 mmol, yield: 78 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H20
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl5)
57.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.39 (t, J = 15.5 Hz, 1H), 3.81
(s, 3H), 1.28 (s, 12H); °C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.0, 129.5, 129.1 (t, J =
2.9Hz),125.8 (t,J=20.4 Hz), 113.1, 84.7,55.1, 24.7; **F NMR (376 MHz, CDCls)
8-81.1 (m, 3F), -105.5 (m, 2F), -123.0 (m, 2F), -124.9 (m, 2F); IR (CHCl,): 2982,
2935, 2060, 1881, 1738, 1609, 1513, 1466, 1379, 1336, 1289, 1234, 1135, 1107,

1034, 979, 883, 853, 833, 747, 726, 672, 593, 553 (cm?); HRMS, m/z: calc’d for CigHz0BO3Fq:
478.1362, Found 478.1360
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2-((12)-1-(4-(benzyloxy)phenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5 5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolane (6) Prepared in reaction of [4-(benzyloxy)phenyl]acetylene
A%( (105.1 mg, 0.505 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron
O under conditions A (203.8 mg, 0.368 mmol, yield: 73 %). The title compound
O-B was isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel
— (H20 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 8:2). *H NMR (400 MHz,
C4F9  CDCl3) 8 7.49 — 7.33 (m, 5H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.42 (t, J = 15.5 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 1.30 (s, 12H); **C NMR (101 MHz, CDCls)
5 158.4,137.0, 129.8, 129.1 (t, J = 2.9 Hz), 128.6, 128.0, 127.4, 125.9 (t, J = 20.3
BnO Hz), 114.0, 84.8, 69.9, 24.7; F NMR (376 MHz, CDCls) § -80.3 (m, 3F), -105.7
(m, 2F), -123.8 (m, 2F), -127.7 (m, 2F); IR (CH:Cl): 3035, 2982, 2933, 1607, 1511, 1459, 1380, 1338,
1234, 1136, 1027, 979, 862, 853, 732, 698, 592, 534 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for CzsH24BOsFq:

554.1675, Found 554.1681.

4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)hex-1-en-1-
yl)phenyl 4-methylbenzenesulfonate (7) Prepared in reaction of 4-
ethynylphenyl 4-methylbenzenesulfonate (135.4 mg, 0.498 mmol) with
perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions A (221.3 mg,
0.358 mmol, yield: 72 %). The title compound was isolated as colorless liquid
after chromatography on deactivated silica gel (H.O 12.5 %) (17 g column,
C4F9 Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.42 (t, J = 15.2 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.26 (s, 13H); *C NMR (101 MHz,
TsO CDCI3) 6 148.9, 145.3, 136.2, 132.1, 129.6 , 128.7 (t,J = 2.8 Hz), 128.6, 127.6 (t,
J=21.1Hz), 121.6, 85.0, 25.0, 24.7; ; *F NMR (376 MHz, CDCls)  -80.3 (m, 3F), -105.7 (m, 2F), -
123.8 (m, 2F), -127.7 (m, 2F); IR (CH:Cl,): 3052, 2982, 2932, 1919, 1600, 1501, 1379, 1341, 1235,
1200, 1180, 1136, 1024, 980, 862, 816, 770, 707, 658, 554 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for
C25H24BOsF,S: 618.1294, Found 618.1288

O-

e

4,45 5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)hex-1-en-1-
yl)-1,3,2-dioxaborolane (8) Prepared in reaction of 5-ethynyl-1,2,3-
)%( trimethoxybenzene (97.3 mg, 0.507 mmol) with perfluorobutyl iodide and
O bis(pinacolato)diboron under conditions A (188.2 mg, 0.349 mmol, yield:
O-B 69 %). The title compound was isolated as colorless liquid after chromatography
— on deactivated silica gel (H.0 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE
CsFo  7:3). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 6.44 — 6.30 (m, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.82 (s,
/0 6H), 1.29 (s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 152.4, 137.4, 132.4, 126.1 (t,
J =20.6 Hz), 105.2 (t, J = 2.7 Hz), 84.8, 60.8, 55.9, 24.6; °F NMR (376 MHz,
O\ /O CDCls) 6 -81.1 (m, 3F), -105.4 (m, 2F), -123.6 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR
(CH:Cly): 2997, 2940, 2835, 1582, 1509, 1461, 1412, 1345, 1131, 1237, 1129,
1014, 962, 890, 853, 825, 744, 700, 529 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for Co1H24BOsFe: 538.1573, Found

538.1578

5-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)hex-1-en-1-
yl)-1,3-benzodioxole (9) Prepared in reaction of 5-ethynylbenzo[d][1,3]dioxole
))( (71.4 mg, 0.489 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron
o under conditions A (170.8 mg, 0.347 mmol, yield: 71 %). The title compound was
O-B isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O
— 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 8:2). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
CaFo §6.76 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.39 (t, J = 15.4
Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 1.28 (s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 147.0, 147.0,
130.9, 126.5 (t, J = 20.5 Hz), 121.2, 108.4 (t, J = 2.8 Hz), 107.7, 101.0, 84.8, 24.6;
SN2 19F NMR (376 MHz, CDCls) § -81.1 (m, 3F), -105.4 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -125.7
(m, 2F); IR (CHCl,): 3402, 2983, 2931, 1660, 1604, 1485, 1449, 1351, 1237, 1136,
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1038, 982, 931, 882, 850, 746, 674 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for CioH1sBO4Fe: 492.1154, Found
492.1153

4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-fluorophenyl)hex-1-en-1-yl)-1,3,2-

dioxaborolane (10) Prepared in reaction of 4-fluorophenylacetylene (60.2 mg,
)%( 0.502 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
O—B/O conditions A (147.3 mg, 0.316 mmol, yield: 63 %). The title compound was

isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H20

- 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1).*H NMR (400 MHz, CDCls)

CaFs §57.14 (dd, J=8.5,5.5Hz, 2H), 7.05 - 6.95 (m, 2H), 6.45 (t, J = 15.3 Hz, 1H), 1.28

(s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 8 162.2 (d, J = 246.0 Hz), 133.1 (d, J = 3.5

Hz), 129.3 (dt, J = 7.8, 2.8 Hz), 127.2 (t, J = 20.7 Hz), 114.7, 114.5, 84.9, 24.6; °F

NMR (376 MHz, CDCls) 6 -81.2 (m, 3F), -105.5 (m, 2F), -115.3 (s, 1F), -123.7 (m,

2F), -125.8 (m, 2F); IR (CHCl,): 2927, 2855, 1736, 1604, 1510, 1350, 1333, 1234, 1135, 1026, 883,
841, 740, 585 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for C1sH17BO2F10: 466.1162, Found 466.1167

2-((12)-1-(2-bromophenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (11) Prepared in reaction of 2-bromophenylacetylene (90.9 mg,
0.505 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
conditions A (87.7 mg, 0.166 mmol, yield: 33 %). The title compound was isolated
as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.0 12.5 %) (17
g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.54 (d,
J=8.1Hz, 1H),7.30-7.26 (m, 1H), 7.17 — 7.08 (m, 2H), 6.51 (t, J = 14.9 Hz, 1H),
1.28 (s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138.6, 132.6, 131.8, 128.7, 128.7 (s),
127.6 (t, J = 19.5 Hz), 126.7, 84.8, 25.0 (broad); °F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -
80.9 (m, 3F), -108.0 (m, 2F), -123.7 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR (CHCl): 3212, 2925, 2855, 1731,
1467, 1346, 1234, 1136, 1028, 884, 850, 742, 697 (cm™?) ;HRMS, m/z: calc’d for CisH17BO2F9Br:
526.0361, Found 526.0362

=

?
w

C4F

-

2-((12)-1-(4-bromophenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (12) Prepared in reaction of 4-bromophenylacetylene (91.9 mg,
)%( 0.511 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
O conditions A (217.8 mg, 0.414 mmol, yield: 81 %). The title compound was
O-B isolated as brownish crystalline solid after chromatography on deactivated silica
— gel (H20 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). 'H NMR (400
C4F9 MHz, CDCls) 6 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.46 (t, J = 15.2
Hz, 1H), 1.27 (s, 12H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 136.2, 130.8, 129.1 (t, J =
2.8 Hz), 127.4 (t, J = 20.9 Hz), 121.5, 85.0, 77.3, 76.7, 24.6; *°F NMR (376 MHz,
Br CDCls) 4 -80.2(m, 3F), -105.6 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -127.6 (m, 2F); IR (CH.Cl,):
3224, 2982, 2932, 1588, 1487, 1379, 1338, 1234, 1135, 1073, 1012, 979, 883, 851, 826, 744, 719, 669,

526 (cm™) ;HRMS, m/z: calc’d for C15H17BO,F9Br: 526.0361, Found 526.0366.

4,45 5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)hex-1-en-1-

yD-1,3,2-dioxaborolane (13) Prepared in reaction of 4-

¥< (trifluorometyl)phenylacetylene (85.0 mg, 0.500 mmol) with perfluorobutyl

o iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions A (141.9 mg, 0.275 mmol,

O-B yield: 55 %). The title compound was isolated as colorless liquid after

— chromatography on deactivated silica gel (H.0 12.5 %) (17 g column, Hexane —

C4Fg  Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.99

(d, J=8.0 Hz, 2H), 5.74 (t, J = 14.8 Hz, 1H), 1.27 (s, 12H); *C NMR (101 MHz,

CDCl3) 6 149.2, 143.5 (bs), 139.6, 128.7 (t, J = 2.7 Hz), 128.5, 124.6 (dq, J = 22.2,

FsC 7.3 Hz), 84.6, 24.7; **F NMR (376 MHz, CDCl3) § -63.1 (m, 3F), -81.1 (m, 3F), -

104.9 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.9 (m, 2F); IR (CHCl,): 2982, 2928, 2856, 1617, 1378, 1326, 1237,

1169, 1132, 1067, 1020, 849, 738 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for CigH17BOzF12: 516.1130, Found
516.1126.
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4,4,5,5-tetramethyl-2-(4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

X

O-B

g

C4Fg

dioxaborolan-2-yl)hex-1-en-1-yl)phenyl)-1,3,2-dioxaborolane (14)
Prepared in reaction of 3-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)acetylene (114.6 mg, 0.503 mmol) with perfluorobutyl iodide and
bis(pinacolato)diboron under conditions A (216.6 mg, 0.377 mmol, yield:
75%). The title compound was isolated as colorless liquid after
chromatography on deactivated silica gel (H20 12.5 %) (17 g column, Hexane
— Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.76 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.43 (t, J = 15.2 Hz, 1H), 1.33 (s, 12H), 1.25 (s,
12H); *C NMR (101 MHz, CDCl3)  192.6, 140.4, 134.0, 128.7, 126.6 (t, J =
2.6 Hz) 126.6 (t, J = 20.9 Hz), 84.8, 83.7, 24.7, 24.5; *F NMR (376 MHz,
CDCls) 6 -81.2 (m, 3F), -105.7 (m, 2F), -123.7 (m, 2F), -125.7 (m, 2F); IR
(CHCly): 2981, 2932, 1708, 1609, 1513, 1486, 1361, 1253, 1136, 1091, 1025,

962, 883, 855, 739, 662 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for C24H29B204F,: 574.2108, Found 574.2110

4,45 5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(thiophen-3-yl)hex-1-en-1-yl)-1,3,2-

C4Fg

dioxaborolane (15) Prepared in reaction of 3-ethynyltiophene (53.8 mg
0.498 mmol)  with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
conditions A (133.4 mg, 0.294 mmol, yield: 59 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
57.30(d,J=19Hz, 1H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 7.08 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H), 6.39
(t, J=15.6 Hz, 1H), 1.30 (s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 136.5, 128.6 (t,
J=3.4Hz),125.8(t,J=20.9 Hz), 124.4 (t, ) = 3.8 Hz), 124.3, 84.8, 24.7; °F NMR

(376 MHz, CDCls) § -81.1 (m, 3F), -105.7 (m, 2F), -123.4 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR (CH.Cly): 3113,
2982, 2933, 1615, 1470, 1424, 1374, 1337, 1235, 1169, 1134, 1109, 1058, 1030, 958, 883, 852, 800,
743, 700, 685, 531 (cm'); HRMS, m/z: calc’d for C1sH16BO,SFs: 454.0820, Found 454.0830

2-((12)-1-(cyclohex-1-en-1-yl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-

%

C4Fg

Ay

1,3,2-dioxaborolane (16) Prepared in reaction of 1-ethynylcyclohex-1-ene
(53.2 mg, 0.502 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron
under conditions A (97.8 mg, 0.216 mmol, yield: 43 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl5)
56.07 (t,J = 15.2 Hz, 1H), 5.37 (s, 1H), 2.08 — 1.96 (m, 4H), 1.67 — 1.57 (m, 4H),
1.26 (s, 12H); °C NMR (101 MHz, CDCls) & 135.2, 124.8 (t, J = 20.6 Hz), 122.7
(t, J =3.6 Hz), 84.3, 28.3, 25.0, 24.6, 22.5, 21.8; F NMR (376 MHz, CDCls) § -

81.0 (m, 3F), -106.0 (m, 2F), -123.7 (m, 2F), -125.7 (m, 2F); HRMS, m/z: calc’d for C1sH2:BO,Fe:
452.1569, Found 452.1571

2-((42)-1-chloro-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoronon-4-en-4-yl)-4,4,5 5-tetramethyl-1,3,2-

%

?
w

C4F

Cl

dioxaborolane (17) Prepared in reaction of 5-chloropentyne (52.0 mg,
0.511 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
conditions A (139.6 mg, 0.311 mmol, yield: 61 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H20
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
86.23 (t,J=16.1 Hz, 1H), 3.53 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.98 —
1.84 (m, 2H), 1.29 (s, 13H); °C NMR (101 MHz, CDCls) 6 127.25 (t, J = 22.6 Hz),
84.6, 44.5, 32.6, 27.8, 24.7, 24.6; °F NMR (376 MHz, CDCls) § -80.2 (m, 3F), -
105.6 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -127.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2982, 2934, 1734, 1641,

1380, 1343, 1234, 1136, 883, 851, 738, 695 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for C1sH100,CIFsB: 448.1023,

Found 448.1017.
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(42)-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoro-1-(4-fluorophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-

%

O-B

C4F9

F

ylhnon-4-en-1-one (18) Prepared in reaction of 1-(4-fluorophenyl)pent-4-yn-1-
one (871 mg, 0.495 mmol) with perfluorobutyl iodide and
bis(pinacolato)diboron under conditions A (165.4 mg, 0.317 mmol, yield: 64 %).
The title compound was isolated as colorless liquid after chromatography on
deactivated silica gel (H20 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE
7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.04 — 7.93 (m, 2H), 7.12 (t, J = 8.6 Hz, 2H),
6.25 (t, J=16.1 Hz, 1H), 3.12 — 3.02 (m, 2H), 2.84 — 2.73 (m, 2H), 1.28 (s, 12H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 197.2, 165.8 (d, J = 238.3 Hz), 133.1(d, J = 3.0
Hz), 130.7 (d, J = 9.3 Hz), 127.3 (t, J = 22.5 Hz), 115.6 (d, J = 21.8 Hz), 84.6,
38.4, 24.7; **F NMR (376 MHz, CDCls3) 6 -81.2 (m, 2F), -105.5 (m, 1F), -107.1
(m, 2F), -124.1 (m, 2F), -125.7 (m, 2F); HRMS, m/z: calc’d for C21H21BOsF1o:

522.1424, Found 522.1430

(92)-11,11,12,12,13,13,14,14,14-nonafluoro-9-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-

%

O-B

C4Fg

HO

yl)tetradec-9-en-1-ol (19) Prepared in reaction of 9-undecyn-1-ol (77.0 mg,
0.500 mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
conditions A (230.1 mg, 0.460 mmol, yield: 92 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O
12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 6.30 (t, J = 14.5 Hz, 1H), 3.61 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 3.6 Hz,
2H), 1.70 — 1.47 (m, 6H), 1.30 (s, 12H), 1.25 — 1.19 (m, 5H); 13C NMR (101
MHz, CDCI3) 6 126.3 (t,J = 23.7 Hz), 123.0 (t, ] = 6.2 Hz), 83.5, 62.9, 41.1 (t,J
= 2.2 Hz), 32.7, 30.0, 29.3, 29.1, 28.3, 25.7, 24.9; F NMR (376 MHz, CDCls) &
-80.3 (m, 3F), -105.7 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -127.7 (m, 2F); IR (CHCly): 3339,

2931, 2858, 1633, 1463, 1352, 1236, 1134, 1033, 878, 740, 523 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for
C20H30BOsFg: 500.2144, Found 500.2141.

(52)-7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluoro-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)dec-5-

CN

enenitrile (20) Prepared in reaction of 5-cyano-1-pentyne (46.6 mg, 0.500 mmol)
with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions A
(114.2 mg, 0.260 mmol, yield: 52 %). The title compound was isolated as colorless
liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O 12.5 %) (17 g column,
Hexane — Hexane:MTBE 7:3).. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 6.27 (t, J = 16.0
Hz, 1H), 2.54 — 2.46 (m, 2H), 2.34 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.85 - 1.79 (m, 2H), 1.29 (s,
12H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 128.1 (t, J = 22.5 Hz), 119.3, 84.7, 29.1, 25.4,
24.7,17.0; F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -102.9 (m, 2F), -123.7 (m,
2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH.Cl): 2980, 2928, 2855, 2249, 1736, 1644, 1461, 1380,

1345, 1233, 1136, 1030, 946, 925, 884, 851, 738, 698 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for C16H19BO,FgN:
439.1365, Found 439. 1370.

4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)-1,3,2-

C4Fo

dioxaborolane (21) Prepared in reaction of 1-phenylpropyne (58.1 mg, 0.501
mmol) with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions B
(164.5 mg, 0.356 mmol, yield: 71 %). The title compound was isolated as colorless
liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O 12.5 %) (17 g column,
Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.29 — 7.19 (m, 3H),
7.07 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.22 (s, 12H); **C NMR (101 MHz, CDCls)
5138.4,130.6 (t,J = 18.8 Hz), 127.5, 126.8, 126.3, 84.4, 25.0, 24.5; *°F NMR (376
MHz, CDCls) & -81.2 (m, 3F), -105.7 (m, 2F), -120.6 (m, 2F), -126.0 (m, 2F); IR

(CH:Cl,): 3388, 2981, 2531, 1739, 1600, 1448, 1345, 1236, 1138, 1023, 848, 705 (cm); HRMS, m/z:
calc’d for CisH0BO2Fs: 462.1413, Found 462.1414
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2-((12)-2-ethyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (22) Prepared in reaction of 1-phenylbutyne (65.7 mg, 0.505 mmol)
with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions B
(178.0 mg, 0.374 mmol, yield: 74 %). The title compound was isolated as colorless
liquid after chromatography on deactivated silica gel (H-O 12.5 %) (17 g column,
Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.30 - 7.15 (m, 3H),
7.09 (d, J=7.3Hz, 2H), 243 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.21 (s,
12H); **C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138.4, 136.7 (t, J = 18.9 Hz), 127.4, 127.0,
126.3, 84.3, 25.7 (t, ] = 1.9 Hz), 24.4, 16.2; 19F NMR (376 MHz, CDCI3) § -81.1
(m, 3F), -104.8 (m, 2F), -120.6 (m, 2F), -126.1 (m, 2F); IR (CH.Cl,): 3402, 3059, 2981, 2938, 2886,
1599, 1465, 1378, 1344, 1234, 1137, 1022, 851, 742, 702, 527 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for
ConzzOngBZ 476.1569, Found 476.1561

2-((12)-2-butyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (23) Prepared in reaction of 1-phenylhexyne (78.8 mg, 0.499 mmol)
with perfluorobutyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions B
(171.5 mg, 0.340 mmol, yield: 68 %). The title compound was isolated as colorless
liquid after chromatography on deactivated silica gel (H20 12.5 %) (17 g column,
Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.28 — 7.16 (m, 3H),
7.08 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.42 — 2.31 (m, 2H), 1.70 — 1.56 (m, 2H), 1.39 (dd, J =
14.9, 7.5 Hz, 2H), 1.20 (s, 12H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 138.5, 135.8 (t, J = 18.7 Hz), 127.3, 127.1, 126.3, 84.3, 34.2, 32.6, 24.4,
23.1, 13.8; 1%F NMR (376 MHz, CDCI3) § -81.0 (m, 3F), -104.5 (m, 2F), -120.5 (m, 2F), -126.0 (m, 2F);
IR (CHCly): 3059, 2579, 2934, 2875, 1559, 1467, 1379, 1344, 1235, 1137, 1020, 850, 742, 702, 530
(cm?); HRMS, m/z: calc’d for C22H26BO2Fo: 504.1882, Found 504.1885

4,455-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoro-1-phenyloct-1-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolane (24) Prepared in reaction of phenylacetylene (51.1 mg, 0.501
)9(0 mmol) with perfluorohexyl iodide and bis(pinacolato)diboron under conditions A
O-¢ (236.2 mg, 0.431 mmol, yield: 86 %). The title compound was isolated as colorless
liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O 12.5 %) (17 g column,
— o F Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.36 — 7.26 (m,
<:§\ 6713 3H), 7.15 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.44 (t, J = 15.3 Hz, 1H), 1.27 (s, 12H); °F NMR
(376 MHz, CDCls) 6 -80.2 (m, 3F), -105.6 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -127.6 (m,
2F); IR (CHCly): 2981, 2936, 1600, 1445, 1349, 1320, 1239, 1201, 1144, 1026,

967, 851, 705, 569, 528 (cm™) ; HRMS, m/z: calc’d for C2oH1sBO2F13: 548.1192, Found 548.1196.

ethyl  (2)-2,2-difluoro-3-methyl-4-phenyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)but-3-
enoate (25) Prepared in reaction of 1-phenylpropyne (66.2 mg, 0.570 mmol)

))( with ethyl iododifluoroacetate bis(pinacolato)diboron and under conditions C
0 (150.0 mg, 0.420 mmol, yield: 72 %). The title compound was isolated as

O-B yellow oil after chromatography on deactivated silica gel (H20 12.5 %) (40 g
— o column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.29 —

. ogt /17 (m, 3H), 7.11 - 7.06 (m, 2H), 3.79 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 2.15 (d, J = 0.8

F Hz, 3H), 1.24 (s, 12H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls)

3 163.55 (t, J = 33.4 Hz), 138.33 (t, J = 23.3 Hz), 138.36, 128.73 (t, J = 1.9
Hz), 127.80, 127.03, 113.20 (t, J = 250.5 Hz), 84.28, 62.58, 29.83, 29.80, 29.49, 24.72, 17.57 (t, J = 4.8
Hz), 13.74; *F NMR (376 MHz, CDCl3) § -95.95.; IR (CH:Cl,):2980, 2927, 1773, 1626, 1599, 1469,

1444, 1355, 1314, 1250, 1142, 1059, 1023, 965. 854, 771, 704, 579; HRMS, m/z: calc’d for
C19H25804F2: 366.1814, Found 366.1814

~
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4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoro-2-methyl-1-phenyloct-1-en-1-
yD-1,3,2-dioxaborolane (26) Prepared in reaction of phenylpropyne (58.3 mg,
)%( 0.503 mmol) with perfluorohexyl iodide and bis(pinacolato)diboron under
o conditions B (211.3 mg, 0.376 mmol, yield: 75 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on deactivated silica gel (H.O
— 12.5 %) (17 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). 'H NMR (400 MHz,
CeF13 CDCl3) 6 7.29 — 7.22 (m, 2H), 7.22 — 7.16 (m, 1H), 7.11 — 7.06 (m, 2H), 2.11 (s,
3H), 1.22 (s, 12H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 8 138.5, 130.7 (t, J = 19.7 Hz),
127.5, 126.8, 126.3, 84.4, 24.4, 18.3; F NMR (376 MHz, CDCls) & -80.94 (it, J
=10.2, 2.6 Hz, 3F), -105.59 — -105.75 (m, 2F), -119.59 —-119.80 (m, 2F), -121.91 — -122.25 (m, 2F), -
122.59 —-122.99 (m, 2F), -126.04 — -126.36 (m, 2F). HRMS, m/z: calc’d for C21H20BO,F13: 562.1349,

Found 562.1346.

1-methoxy-4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (27) Prepared in

reaction of 4-methoxyphenylacetylene (66.7 mg, 0.505 mmol) with

perfluorobutyl iodide bis(pinacolato)diboron and iodobenzene under conditions

C (149.3 mg, 0.348 mmol, yield: 69 %). The title compound was isolated as

— colorless liquid after chromatography on silica gel (40 g column, Hexane —

C4Fy Hexane:MTBE 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.41 — 7.31 (m, 3H), 7.26

(dd, J=8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.04

(t, J=14.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H); *°C NMR (101 MHz, CDCl3) & 159.8, 154.5 (t,

MeO J=4.5Hz),141.4,130.6 (t, J = 2.7 Hz), 129.8, 129.5, 128.4, 128.1, 113.3, 112.2

(t, J = 20.8 Hz), 55.2; °F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.04 (s), -103.36 (s), -123.06 — -123.96 (m), -

124.97 (d, J = 756.9 Hz); IR (CH:Cly): 3061, 3034, 3006, 2959, 2936, 2841, 1631, 1609, 1577, 1513,

1464, 1446, 1353, 1294, 1236, 1180, 1132, 1094, 1034, 878, 834, 759, 736, 697, 591 (cm™); HRMS,
m/z: calc’d for C19H130Fg: 428.0823, Found 428.0825.

1-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)naphthalene (28) Prepared
in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (66.9 mg, 0.507 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 1-naphtyliodide under
conditions C (126.1 mg, 0.264 mmol, yield: 52 %). The title compound was
isolated as brown oil after chromatography on silica gel (40 g column, Hexane —
Hexane:MTBE 9:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87

O C4Fg (d,J=8.4Hz, 2H), 7.52—7.41 (m, 3H), 7.39 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.6
O

Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.95 (t, J = 15.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H); 1*C
NMR (101 MHz, CDCI3) & 160.1, 154.2, 140.2, 133.9, 130.8 (t, J = 30.7 Hz),
Me 130.3 (t, J = 3.1 Hz), 126.9, 126.6, 126.0, 125.4, 125.1, 115.2 (t, J = 20.5 Hz),
113.4, 55.1; **F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.0 (m, 3F), -103.1 (m, 2F), -123.9 (m, 2F), -125.7 (m,
2F); IR (CH:Cl,): 3060, 3006, 2934, 2841, 1607, 1512, 1463, 1353, 1296, 1235, 1180, 1132, 1099, 1033,
881, 836, 799, 777, 729, 591, 528 (cm't); HRMS, m/z: calc’d for CosH1s0Fs: 478.0979, Found 478.0963

1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (29)
MeO Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (67.5 mg, 0.511 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 4-methoxyiodobenzene under
conditions C (114. 5 mg, 0.250 mmol, yield: 49 %). The title compound was
isolated as yellow oil after chromatography on deactivated silica gel (H.O 12.5
%) (40 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.23 —7.14 (m, 4H), 6.95 — 6.89 (m, 2H), 6.89 — 6.84 (m, 2H), 5.98 (t, J = 14.9
Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls) 4 160.8, 159.8,
153.8 (t, J = 4.4 Hz), 133.7, 130.6 (t, J = 2.5 Hz), 130.0, 129.5, 113.8, 113.2,
110.1(t, J = 20.8 Hz), 55.3, 55.1; °F NMR (376 MHz, CDCls) & -81.10 (tt, J =
9.7, 2.8 Hz), -102.69 — -102.84 (m), -123.84 — -124.03 (m), -125.53 — -125.68
(m); IR (CH:Cl,):2960, 2935, 2844, 1609, 1514, 1466, 1354, 1293, 1234, 1185, 1134, 1120, 1036, 866,
840, 728; HRMS, m/z: calc’d for C19H25BO4F,: 458.0928, Found 458.0924

)
O

Me
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2-(2-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)phenoxy)oxane  (30)
Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (66.8 mg, 0.506 mmol) with
OTHP  perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 2-(2-iodophenoxy)oxane under
conditions C (189.8 mg, 0.359 mmol, yield: 71 %). The title compound was
isolated as colorless liquid after chromatography on silica gel (40 g column,
C4F9 Hexane — Hexane:MTBE 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.33 — 7.26 (m,
1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 2H), 6.98 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.92 (t, J = 15.3 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 3.80 (s, 3H),
Me 3.63 —3.45 (m, 2H), 1.75 — 1.40 (m, 6H); *3C NMR (101 MHz, CDCls) § 159.6,
154.4,152.8 (t, J = 4.4 Hz), 131.8, 131.0, 130.5, 130.2, 130.1 (t, J = 3.0 Hz), 121.1, 115.0, 114.2 (t, I =
20.1 Hz), 112.9, 96.3, 61.6, 55.2, 29.9, 25.0, 18.2; 1°F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -81.0 (m, 3F), -102.9
(m, 2F), -123.7 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH:Cl): 2948, 2876, 1608, 1512, 1487, 1451, 1354, 1290,
1237, 1183, 1130, 1037, 952, 917, 876, 837, 754, 592, 527 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for C24H2103Fq:
528.1347, Found 528.1339

o

1-methoxy-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-(methylsulfanyl)phenyl)hex-1-en-1-

MeS ylbenzene (31) Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (68.8 mg,
0.518 mmol) with perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 4-
iodothioansiole under conditions C (103.2 mg, 0.217 mmol, yield: 42 %). The
title compound was isolated as brown liquid after chromatography on silica gel
(40 g column, Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) &

C,Fg 7-20-7.11(m, 6H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.98 (t, J = 14.8 Hz, 1H), 3.84 (s,
3H), 2.48 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.8, 153.7 (t, J = 4.5 Hz),
140.9, 137.8, 130.6 (t, J = 2.6 Hz), 129.6, 128.4, 125.8, 113.3, 111.2 (t, J = 20.9
Hz), 55.2, 29.7; **F NMR (376 MHz, CDCl3) & -80.9 (m, 3F), -103.1 (m, 2F), -
123.8 (m, 2F), -125.5 (m, 2F); IR (CH2Cly): 2926, 2843, 1608, 1512, 1493, 1463,

1353, 1294, 1236, 1180, 1131, 1062, 1034, 877, 834, 725, 725, 658, 564 (cm™); HRMS, m/z: calc’d for

C20H15s0SFg: 474.0700, Found 474.0703

AQUY

Me

1-fluoro-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (32)
Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (64.4 mg, 0.488 mmol) with
perfluorobutyl iodide bis(pinacolato)diboron and under conditions C (158.9 mg,
0.356 mmol, yield: 73 %). The title compound was isolated as yellow oil after
chromatography on deactivated silica gel (H20 12.5 %) (40 g column, Hexane —
Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.27 — 7.19 (m, 2H), 7.19 —

C4Fg 7.10(m, 2H), 7.06 — 6.97 (m, 2H), 6.94 — 6.87 (m, 2H), 5.96 (t, J = 14.7 Hz, 1H),
3.84 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 164.79, 162.30, 159.92, 153.35,
137.46, 130.56 (t, J = 2.9 Hz), 130.02, 129.94, 129.53, 115.54, 115.32, 113.36,
111.91 (t, J = 20.6 H), 77.29, 76.98, 76.66, 55.19, 29.68; °F NMR (376 MHz,
CDCls) 5 -81.04 (m, 3F), -102.27 — -104.92 (m, 2F), -111.73 (s, 1F), -123.92 (m,

2F), -125.59 (m, 2F). IR (CHCl,): 2959, 2929, 1633, 1604, 1513, 1465, 1414,1354, 1236, 1132, 1096,

1036, 880, 835, 735, 726, 580; HRMS, m/z: calc’d for C1gH2sBO4F,: 446.0728, Found 446.0726

Qg

Me

1-chloro-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (33)
Cl Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (67.0 mg, 0.508 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 4-chloroiodobenzene under
conditions C (152.6 mg, 0.329 mmol, yield: 65 %). The title compound was
isolated as brown liquid after chromatography on silica gel (40 g column, Hexane

— Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.30 (d, J = 8.9 Hz, 2H),

C,F, 7-24-7.03(m, 4H), 6.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.99 (t, J = 15.2 Hz, 1H), 3.84 (s,
3H); BC NMR (101 MHz, CDCI3) § 160.0, 153.3 (t, J = 4.5 Hz), 139.8, 135.7,

130.6 (t,J=2.6 Hz), 129.4 (s,J = 14.6 Hz), 129.3, 128.7, 113.4, 112.4 (t, J = 20.9

Hz), 55.2; °F NMR (376 MHz, CDCI3) & -81.0 (m, 3F), -103.5 (m, 2F), -124.1

(m, 2F), -125.5 (m, 2F); IR (CH2Cl,): 3006, 2934, 2843, 2057, 1906, 1631, 16009,

AU

Me
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1513, 1491, 1485, 1405, 1353, 1295, 1237, 1132, 1094, 1035, 879, 830, 741, 564 (cm™); HRMS, m/z:
calc’d for C19H120CIFg: 462.0433, Found 462.0429

4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzonitrile (34) Prepared

NC in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (65.3 mg, 0.495 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 4-iodobenzinitrile under
O conditions C (165.9 mg, 0.366 mmol, yield: 74 %). The title compound was

isolated as brown liquid after chromatography on silica gel (40 g column, Hexane

— — Hexane:MTBE 8:2). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

C4Fg 7.35(d, J=8.4Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.06

O (t, J=14.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H); *°C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 160.2, 152.8 (t,

J=4.4Hz),145.6,132.2,130.5 (t, J = 2.6 Hz), 128.7, 128.4, 118.2, 114.6 (t, J =

MeO 21.1Hz), 113.6, 113.1, 55.2; **F NMR (376 MHz, CDC13) § -81.0 (m, 3F), -103.8

(m, 2F), -123.5 (m, 2F), -124.9 (m, 2F); IR (CHCl,): 3043, 3306, 2951, 2936, 2843, 2231, 1634, 1608,

1513, 1464, 1411, 1354, 1295, 1237, 1181, 1132, 1099, 1032, 879, 834, 728, 575, 542 (cm™*); HRMS,
m/z: calc’d for C0H12NOFq: 453.0775, Found 453.0781

4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzaldehyde (35)
OHC Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (67.7 mg, 0.513 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 4-iodobenzaldehyde under

O conditions C (163.7 mg, 0.359 mmol, yield: 70 %). The title compound was
isolated as brown liquid after chromatography on silica gel (40 g column, Hexane

— Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCI3) § 10.03 (s, 1H), 7.85 (d, J

C.Fe =84 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.8

O Hz, 2H), 6.09 (t, J = 14.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H); 2C NMR (101 MHz, CDCI3) 5

191.4, 160.1, 153.4 (t, J = 4.1 Hz), 147.0, 136.8, 130.5 (t, J = 2.6 Hz), 129.7,

MeG 1289, 128.8 (s, J = 7.8 Hz), 114.3 (t, J = 21.0 Hz), 113.5, 55.2; °F NMR (376

MHz, CDCI3) 5 -81.4 (m, 3F), -103.8 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -125.5 (m, 2F); IR

(CH.Cl,): 3007, 2938, 2841, 2737, 1706, 1607, 1513, 1459, 1353, 1295, 1237, 1181, 1132, 1098, 1032,
911, 879, 827, 737, 556 (cm™t); HRMS, m/z cale’d for CaoH1302Fe: 456.0772, Found 456.0782

1-methoxy-4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-nitrophenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (36)
O,N Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (66.4 mg, 0.503 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 4-nitrophenyl iodide under

O conditions C (173.8 mg, 0.367 mmol, yield: 73 %). The title compound was
isolated as yellowish solid after chromatography on silica gel (40 g column,

Hexane — Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.19 (d, J = 8.9

CuFe HZ,2H), 7.42 (d, ) = 8.8 Hz, 2H), 7.15 (d, ) = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, ) = 8.8 Hz,

O 2H), 6.10 (t, J = 14.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H): 3C NMR (101 MHz, CDCI3)  160.3,

152.6 (t, J = 4.3 Hz), 148.3, 147.5, 1305 (t, J = 2.6 Hz), 129.0, 128.4, 1237,

MeG 115.1 (t, J = 21.2 Hz), 113.7, 55.2; »°F NMR (376 MHz, CDCI3) 5 -81.0 (m, 3F),

-104.2 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH:Cl,): 2960, 2936, 2844,

1606, 1518, 1349, 1235, 1183, 1131, 1032, 880, 834, 737, 699, 531 (cm); HRMS, m/z: calc’d for
C19H12NO3Fg: 473.0673, Found 473.0661

methyl 2-hydroxy-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-
MeO,C OH yl)benzoate (37) Prepared in reaction of 4-methoxyphenylacetylene (66.8 mg,
0.506 mmol) with perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and methyl 2-
hydroxy-4-iodobenzoate under conditions C (137.2 mg, 0.273 mmol, yield:

54 %, ca. 90% purity). The title compound was isolated as brown liquid after
chromatography on silica gel (40 g column, Hexane — Hexane:MTBE 8:2).

CaFo 'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 10.74 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.14 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.76 (dd, J

=8.3, 1.7 Hz, 1H), 6.14 — 5.98 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.84 (s, 3H); °C NMR

MeO (101 MHz, CDCls) 6 170.1, 161.3, 160.0, 153.3 (t, J = 4.3 Hz), 148.4, 130.5 (t,
J=25Hz),129.9, 128.8, 118.8, 117.4, 114.0 (t, J = 20.7 Hz), 113.4, 112.9,
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55.2, 52.4; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) & -81.5 (m, 3F), -103.7 (m, 2F), -123.8 (m, 2F), -125.6 (m, 2F);
IR (CH:Cl,): 3117, 3006, 2959, 2935, 2843, 1682, 1609, 1568, 1513, 1442, 1349, 1297, 1235, 1133,
1094, 1034, 872, 833, 786, 731, 530 (cm); HRMS, m/z: calc’d for CaHis04Fe: 502.0827, Found

502.0826

3-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)thiophene (38) Prepared in

S
\ 7

C4F9

MeO

reaction of 4-methoxyphenylacetylene (68.9 mg, 0.522 mmol) with
perfluorobutyl iodide, bis(pinacolato)diboron and 3-iodotiophene under
conditions C (133.7 mg, 0.308 mmol, yield: 59 %). The title compound was
isolated as brown liquid after chromatography on silica gel (40 g column, Hexane
— Hexane:MTBE 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
7.23 (d, J =8.6 Hz, 2H), 6.97 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.84 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.09 (t, J = 14.5 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H); **C NMR (101
MHz, CDCls) 6 160.0 (s), 147.3 (t,J = 4.9 Hz), 145.2 (t, J = 1.6 Hz), 130.3, 129.4,

129.0, 128.2, 128.0, 113.4, 109.9 (t, J = 21.2 Hz), 55.3; 1F NMR (376 MHz, CDCI3) & -81.0 (m, 3F), -
103.1 (M, 2F), -123.7 (m, 2F), -125.6 (m, 2F); IR (CH,Cl,): 2929, 2844, 1609, 1512, 1463, 1643, 1352,
1293, 1238, 1181, 1132, 1095, 1034, 929, 872, 708, 588, 534 (cm); HRMS, m/z: calc’d for
C17H11OSFe: 434.0387, Found 434.0396
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Copies of 'H and 3C{*H} NMR spectra of isolated compounds

4,4,5,5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolane
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2-((12)-1-(4-tert-butylphenyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolane (3)
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4,4,5,5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(2-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolane (4)
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4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolane (5)
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2-((12)-1-(4-(benzyloxy)phenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5 5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolane (6)
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4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)hex-1-en-1-

yDphenyl 4-methylbenzenesulfonate (7)

DOM-03-045-02-02 8883888855258% ¢ g
phg b M 3
s\
%
C4Fg
L
o\
Ts
|
| |
il
f oA L) 1
megs 2 ® 3
emeQo < o] o
SNRS 2 - B
T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 0 -3
f1 (ppm)
DOM-03-045-02-02 oo
[ayayal
NOMMOROMOAHONA LLO
5RA0N2258558335 ® New o
B W NGB0 ®BBNNMN Q@ Mmow Qv
TERRNRASSSNSH $ KRR 8%
Sese=——y | N W
\‘ |
Lo Ll
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

f1 (ppm)

S35

http://rcin.org.pl



98°SCT-
S8'SCT-
°8'SeT-
18'SCT-
8L°STT-
et
0L°€TT-
L9°€TT-
§9°€CT-

+9°501-
cw.moﬁ‘v
95°60T-

——

90°18-
S0°T8-
+0'18-
€0'T8-
T0°78-
00°78-
66'08-

DOM-03-045-02-02

-100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
f1 (ppm)

T
-70 -90

T T
-30 -40 -50

T
-20

-10

S36

pl

:/[rcin.org

http



4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)hex-1-en-1-

yD-1,3,2-dioxaborolane (8)
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5-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)hex-1-en-1-

yD-1,3-benzodioxole (9)
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4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-fluorophenyl)hex-1-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolane (10)
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2-((12)-1-(2-bromophenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (11)
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2-((12)-1-(4-bromophenyl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolane (12)
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4,4,5,5-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)hex-1-en-1-
yD-1,3,2-dioxaborolane (13)
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4,4,5,5-tetramethyl-2-(4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolan-2-yl)hex-1-en-1-yl)phenyl)-1,3,2-dioxaborolane (14)
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4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(thiophen-3-yl)hex-1-en-1-yI)-1,3,2-
dioxaborolane (15)
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2-((12)-1-(cyclohex-1-en-1-yl)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolane (16)
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2-((42)-1-chloro-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoronon-4-en-4-yl)-4,4,5 5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolane (17)
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(42)-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoro-1-(4-fluorophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)non-4-en-1-one (18)
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(92)-11,11,12,12,13,13,14,14,14-nonafluoro-9-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yDtetradec-9-en-1-ol (19)
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(52)-7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluoro-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)dec-5-
enenitrile (20)
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4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-2-methyl-1-phenylhex-1-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolane (21)
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2-((12)-2-ethyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)-4,4,5 5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (22)
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2-((12)-2-butyl-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-y1)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolane (23)
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ethyl (2)-2,2-difluoro-3-methyl-4-phenyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)but-3-

enoate (25)
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4,4,55-tetramethyl-2-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoro-2-methyl-1-phenyloct-1-en-1-
yD)-1,3,2-dioxaborolane (26)
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1-methoxy-4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-phenylhex-1-en-1-yl)benzene (27)
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1-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)naphthalene (28)
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1-methoxy-4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (29)
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2-(2-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)phenoxy)oxane (30)
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1-methoxy-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-(methylsulfanyl)phenyl)hex-1-en-1-
ylhbenzene (31)
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1-fluoro-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (32)
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1-chloro-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (33)
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4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzonitrile (34)
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4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)benzaldehyde (35)
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1-methoxy-4-((12)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-nitrophenyl)hex-1-en-1-yl)benzene (36)
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2-hydroxy-4-((1E)-3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hex-1-en-1-

methyl

ylbenzoate (37)
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Evaluation of reaction conditions for Pd-catalyzed reaction of perfluorobutyl iodide, 4-
methoxyphenylboronic acid, phenylacetylene, and carbon monoxide.

General procedure for the evaluation of reaction conditions: Caution: the sequence of addition of
the reagents is important and guarantees reproducibility of the results. In a glovebox, to a 4-mL screw-
capped vial containing the catalyst, the following reagents were sequentially added:
iodoperfluorobutane (typically 129.7 mg, 64.5 uL, 0.375 mmol, 3 equiv.), solvent (0.5ml),
phenylacetylene (typically 12.8 mg, 13.7 uL, 0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxy- or 4-trifluoromethyl
phenylboronic acid (typically 0.175 mmol, 1.4 equiv.) and base (0.25 mmol, 2 equiv.; typically 2M
aqueous Cs,COs, 0.5 mL). Then, a magnetic stirring bar was placed in the reaction mixture and the
vial was sealed with a cap fitted with a rubber septum. Carbon monoxide was delivered to the reaction
by a needle inserted into the rubber septum (1 atm). The reaction mixture was stirred at 50 °C for 4 h
and then cooled to room temperature. The mixture was diluted with MTBE (1 mL), quenched with sat.
aq. NH,CI (0.5 mL) and n-dodecane (50 ul) was added as an internal standard.

Table S1. Effect of catalyst

catalyst (1 mol%) O
CSZC03 (2 equiv.)
+ C4Fgl  + _
CO 1 atm. C4Fo
DCE/H,0, 50 °C, 4h, O

NH;
Pd—L
oms

L Pd G3
(commercial for many L)

3 equiv. 1.4 equiv. 4
Entry Catalyst® Conversion® Yield of 4°  Yield of 3° Yield of 38°
1 BINAP Pd G3 100% 35% 47% -
2 CataCXium A Pd G3 12% <5% <5% -
3 XPhos Pd G3 5% <5% - -
4 P(t-Bu); Pd G3 32% 9% <5% -
5 PPh; Pd G3 56% 20% 19% -
6 t-BuXPhos Pd G3 80% 19% <5% -
7 SPhos Pd G3 0% <5% - -
8 RuPhos Pd G3 0% - - -
9 DPPE Pd G3 38% - - -
10 P(o-tol); Pd G3 5% <5% - -
11 P(Cy); Pd G3 51% <5% 22% -
12 Pd(PPhs),° 100% 32% 17% -
13 Pd[P(t-Bu)s]," 21% 6% - 6%
14 Pd(dba)," 100% 30% 5% 11%
15 Pd(PPh;),Cl," 95% 28% 25% -
16 Pd(TFA)," 74% 18% <5% 9%
17 Pd(PCys)," 32% 13% <5% 12%
18 Pd(CN),(PPhs)," 44% 15% 15% 9%

#Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenylboronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), palladium catalyst (1 mol%), Cs,CO; (0.25
mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), DCE (0.5 ml), 50 °C, 4 h. ®Palladium catalyst (4 mol%), °Yield was
determined by GC with dodecane as an internal standard.
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Table S2. Effect of catalyst

HO.__OH
// B catalyst (1 mol%) O
Cs,CO;3 (2 equiv.)
+ C4Fgl  + _ _ N _
CO 1 atm. C4Fo
o DCE/H,0, 50 °C, 4h, O
-

LPd G3

(commercial for many L)

3equiv. 1.4 equiv. 4
Entry Ligand Conversion®  Yield of 4°  Yield of 3°  Yield of 38

1 XantPhos/(Pd G3), 7% 14% <5% <5%
2 dtbpf/(Pd G3), 75% 17% <5% -
3 dppe/(Pd G3), 75% - 14% <5%
4 dppp/(Pd G3), 81% - 12% 12
5 dppb/(Pd G3), 90% <5% 34% -
6 dpppe/(Pd G3), 87% <5% 23% <5%
7 2,2'-Bis(di-t-butylphosphino)- 96% 40% 18% 10

1,1'-biphenyl/(Pd G3),

p-tol-BINAP/(Pd G3), 100% 24% 62% <5%
9 0-PINAP/(Pd G3), 95% <5% - -
10 QuinaPhos/(Pd G3), 21% 9% - <5%
11 CyJohnPhos/(Pd G3), 92% 33% 29% -
12 DTBM-Segphos/(Pd G3), 87% 24% <5% -
13 3,5-xylyl -BINAP/(Pd G3), 100% 15% 10% -
14 Umicore CX-32 34% 13% - -
15 Umicore CX-41 29% 16% - -
16 p-tol-BINAP Pd G3 100% 29% 64% -

®Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenylboronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), (Pd G3), (1 mol%), ligand (1 mol%) Cs,COs
(0.25 mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), DCE (0.5 ml), 50 °C, 4 h, ®Yield was determined by GC with
dodecane as an internal standard.

S3

http://rcin.org.pl



Table S3. Effect of solvent

tol BINAP PdG; (1 mol/) NH OO
032003 (2 equiv.) PdZL i P(pTol),
+ CyFgl + P P(pTol),
CO 1 atm. C F C E C E OMS
solvent/H,0, 50 °C, 4h, ¢ 9 4re 4ro

tol-BINAP Pd G3

3equiv. 1.4 equiv.
Entry Solvent® Conversmn Yield of 4° Yleld of 3* Yield of 3
1 DCE 100% 31% 65% -
2 PhCI 92% 33% 62% -
3 1,2-CsH,Cl, 100% 28% 61% -
4 PhBr 95% 21% 73% -
5 PhF 96% 41% 46% <5%
6 Benzene 84% 20% 56% %
7 Toluene 45% 6% 11% <5%
8 Dioxane 57% 9% 20% <5%
9 Hexane 5% - - <5%
10 CHsCN 88% 6% 7% 54%
11 Xylene - 9% 10% -
12 1,2-dibromoethane 100% 17% 39% -
13 PhNO, 95% 26% 24% 11%
14 CH,Cl, 98% 12% - <5%
15 DMF 100% <5% <5% -
16 DMPU 95% - - 78%
17 Acetone 100% 16% 8% 13%
18 Methanol 100% <5% <5% -
19 THF 52% 4% 8% <5%
20 DMSO 93% 12% 7% <5%
21 Anisole 10% <5% <5% -
22 trichloroethylene 55 <5% <5% -
23 tetrachloroethylene 92 12 <5% -

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenylboronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), tol-BINAP Pd G3 (1 mol%), Cs,CO; (0.25
mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), solvent (0.5 ml), 50 °C, 4 h, "Yield was determined by GC with
dodecane as an internal standard.
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Table S4. Effect of solvent

tol BINAP PdG; (1 mol%) OO
base 2equw Pd L L= P(pTol),
+ CyFgl + P P(pTol),
CO 1 atm. CAFQ C F C F oms
PhBr/H,0, 50 °C, 4h, 4ro 4o

tol-BINAP Pd G3

Jequiv. 1.4 equiv.
Entry Base Converswn Y|eld of &2  Yieldof3®  Yield of 38

1 K,COs5 (2 M in H,0) 100% 42% 46% i

2 K3PO4 (2 M in H,0) 100% 23% 59% -

3 KH,PO, (2 M in H,0)

4 AcOK 62% - - 13%

5 Ba(OH), (2 M in H,0) 75% 129% 12% 38%

6 BaCO; (2 M in H,0) 81% - - 15%

7 CsF 64% <5% <5% 19%

8 KF 65% <5% <5% 13%

9 NaOH (2 M in H,0) 88% 34% 9% 9%

10 KHCO;(2 M in H,0) 81% <5% <5% 68%

11 MeONa 92% 20% <5% 18%

12 EtONa 84% 18% <56% 13%

13 t-BuOK 54% <5% <5% <5%

14 NaNH, 92% - - -

15 NaHCO; (2 M in H,0) 84% ; ; 36

16 Cs,C0O;(2 M in H,0) 100% 22% 71%

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenylboronic acid (0.175 mmol 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), tol-BINAP Pd G3 (1 mol%) , base (0.25 mmol,
2 equiv.), PhBr (0.5 ml), 50 °C, 4 h, “Yield was determined by GC with dodecane as an internal
standard.
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Table S5. Effect of addition of DMAP

OH tol-BINAP PdG; (1 mol/)
Cs,CO3 (2 equiv.) NH2
DMAP (x mol%) Pd—L n P(pTol),
+ CyFql + OMS - P(pTol),
CO 1 atm. C4F9 C4Fg CAFg
solvent/H,0, 50 °C, 4h,

tol-BINAP Pd G3
3 equiv. 1.4 equiv. °

Entry  Solvent  Amount of DMAP Converswn Yleld of 42 Yieldof 3° Yield of 38°

1 DCE 1 mol% © 94% 15% 67% 12%
2 PhBr 1 mol% © 100% 16% 72% -
3 PhBr 1 mol% ¢ 100% 24% 69% <5%
4 PhBr 1 mol%°© 100% 13% 71% -
5 1,2-C¢H,Cl, 1 mol%¢ 100% 20% 69% -
6  1,2-CeH.Cl, 1 mol%°© 100% 22% 67% -
7 DCE 1 mol%¢ 100% 17% 23% 16%
8 DCE 1 mol%°© 100% 20% 41% 22%
9 PhCI 1 mol%“ 100% 25% 65% 6%
10 PhCI 1 mol%*® 100% 19% 68% -
11 PhBr 0.5 mol%® 100% 24% 62% -
12 PhBr 2 mol%°® 92% 25% 76% -
13 PhBr 4 mol%° 83% 37% 40% -

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenyl boronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), tol-BINAP Pd G3 1 mol% , Cs,CO; (0.25
mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), solvent (0.5 ml), 50 °C, 4 h, ®Yield was determined by GC with
dodecane as an internal standard. Added as the last component. “Added with catalyst, before the
addition of substrates.
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Table S6. Effect of additives

g-OH tol-BINAP Pd G3 (1 mol/
Cs,CO3 (2 equiv.) NH
additive (x mol%) 2 P(pTol),
+ CuFdl + Pde L=
479 OMs P(pTol),
T cotam c4F9 cAFg OO

C4F9
PhBr/H,0, 50 °C, 4h,

tol-BINAP Pd G3

3equiv. 1.4 equiv.
Entry Additive Amount of Converswn Yleld of 42 Yieldof 3° Yield of 38
additive

1 DMAP 2 mol% ¢ 94% 20% 75% 12%

2 Py 2 mol% ©* 100% 15% 81% -

3 p-CN-Py 2 mol% °° 100% 24% 63% <5%

4 p-OMe-Py 2 mol% ¢ 100% 13% 69% -

5 p-TMS-Py 2 mol%°* 100% 20% 69% -

6 p-tBu-Py 2 mol% °* 100% 22% 65% -

7 2,6-diaminopyridine 2 mol% ¢ 100% 8% 10% <5%

8 2,2"-bipyridine 2 mol% °° 100% 0% 0% 24%

9 TMEDA 2 mol% °* 100% 25% 43% 6%
10 Quinoline 2 mol% ©° 100% 23% 62% -

11 2-metylquinoline 2 mol% °* 100% 14% 62% -

12 Py 1 mol% °* 100% 25% 72% -

13 Py 4 mol% °° 100% 16% 80% -

14 Py 10 mol% °* 100% 10% 71% -

15 Py 20 mol% ©* 100% 12% 64%

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenylboronic acid (0.175 mmol 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), tol-BINAP Pd G3 1 mol% , Cs,CO; (0.25
mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), bromobenzene (0.5 ml), 50 °C, 4 h, ®Yield was determined by GC with
dodecane as an internal standard. “Added as the last component. Solution in bromobenzene (2 mol%
in 100 uL).
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Evaluation of reaction conditions for Pd-catalyzed reaction of perfluorobutyl iodide, 4-
trifluoromethylphenylboronic acid, phenylacetylene, and carbon monoxide.

NH2 OO

P(pTol
Pd - PEPTZIIZ
OMS OO o

tol-BINAP Pd G3

Table S7. Effect of solvent

F3C

tol BINAP Pd G3 (1 mol/) O
CSZCO3 (2 equiv.)
+ CyFgl + .
CO 1 atm. C.F.
DCE/H,0, 50 °C, 4h, O 4o

3 equiv. 1.4 equiv. 6
Entry Solvent? Conversion® Yield of 6° Yield of 5 Yield of 38°
1 DCE 100% 42% <5% <5%
2 PhCI 100% 33% <5% <5%
3 1,2-CsH.Cl, 100% 32% <5% <5%
4 PhBr° 100% 41% <5% 24%
5 PhF 80% 23% <5% <5%
6 Benzene 92% 31% <5% <5%
7 Toluene 94% 32% <5% <5%
8 Dioxane 49% 9% <5% <5%
9 Hexane <5% - <5% <5%
10 CH;CN 33% 6% <5% <5%
11 Xylene 46% 35% <5% <5%
12 DBE 100% 22% <5% <5%
13 PhBr ¢ 100% 52% <5% <5%

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-trimethylphenylboronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), tol-BINAP Pd G3 (1 mol%), Cs,COs
(0.25mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), bromobenzene (0.5 ml), 50 °C, 4 h, °Yield was determined by GC
with dodecane as an internal standard. “Pyridine solution in bromobenzene (2 mol% in 100 uL) 100
uL. “Run at 80 °C.
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Table S8. Effect of catalyst

catalyst O
CSZCO3 (2 equiv.)
+ CyFgl  + — ¥
CO 1 atm. C4Fo -
F,  DCEM0,50°C, 4, O

L Pd G3

(commercial for many L)

3 equiv. 1.4 equiv. 6
Entry Catalyst® Loading of catalyst Conv.® Yield of Yieldof Yield of
6° 5¢ 38°
1 BINAP Pd G3 1 mol% 100% 22% <5% -
2 CataCXium A Pd G3 1 mol% 34% <5% 17% -
3 XPhos Pd G3 1 mol% 5% <5% - -
4 P(t-Bu); Pd G3 1 mol% 34% <5% 13% -
5 PPh; Pd G3 1 mol% 62% 20% <5% -
6 t-BuXPhos Pd G3 1 mol% 80% 19% <5% -
7 SPhos Pd G3 1 mol% 0% <5% - -
8 RuPhos Pd G3 1 mol% 0% - - -
9 DPPE Pd G3 1 mol% 20% - - -
10 P(o-tol); Pd G3 1 mol% 7% <5% - -
11 P(Cy)s; Pd G3 1 mol% 51% <5% 18% -
12 Tol-BINAP Pd G3 1 mol% 100% 52% <5% <5%
13 Tol-BINAP Pd G3/ 1 mol%:1 mol% 100% 8% 51% 14%
CataCXium A Pd G3
14 Tol-BINAP Pd G3/ 1 mol%:1 mol% 100% 12% 48% 11%
P(Cy)s;Pd G3
15 Tol-BINAP Pd G3/ 1 mol%:1 mol% 100% 11% 42% -
P(t-Bu); Pd G3
16 Tol-BINAP Pd G3/ 1 mol%:1.5mol% 100% 18% 53% <5%
CataCXium A Pd G3
17 Tol-BINAP Pd G3/ 1 mol%:2 mol% 100% 13% 63% <5%
CataCXium A Pd G3
18 Tol-BINAP Pd G3/ 1.25 mol%:1 mol% 100% 21% 54% <5%
CataCXium A Pd G3
19 Tol-BINAP Pd G3/ 1.5 mol%:1 mol% 100% 18% 53% <5%
CataCXium A Pd G3
20 Tol-BINAP Pd G3/ 2 mol%:1 mol% 100% 21% 54% <5%
CataCXium A Pd G3
21 Tol-BINAP Pd G3/ 0.75 mol%:1.5 mol%  100% 12% 62% <5%

CataCXium A Pd G3

%Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-trifluoromethylphenyl boronic acid (0.175
mmol, 1.4 equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), palladium catalyst (x mol%), Cs,CO3
(0.25 mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), bromobenzene (0.5 ml), 50 °C, 4 h, "Yield was determined by GC
with dodecane as an internal standard.

Assignment of the structure of products of carboperfluoroalkylation of alkynes

Products of the carbonylative carboperfluoroalkylation of alkynes (3, 5, 7-32, 34, 36) were isolated as
single regioisomers with high stereoselectivity (typically >95:5). Compounds 7, 19 and 21 were

S9

http://rcin.org.pl



previously reported in the literature and their *H, °F, and **C NMR spectra were in agreement with
those reported by Liang.' Structures of other compounds were assigned by analogy, and their spectra
were in agreement with expectations.

Stereoselectivity of the reaction

For further support of the structure assignment the stereochemical outcome of the model reaction was
studied in more details (Scheme S1). E/Z ratio of enone 3 (96:4) was identical to that of
noncarbonylative coupling byproduct 4. The same diastereoselectivities of both products, as well as of
vinyl iodide intermediate 38, were also observed after 2 h, at ca. 60% conversion. As expected, the
carbonylative coupling of independently obtained 38 of known configuration proceeded with complete
retention of configuration.

0. 5-OHtol-BINAP Pd G3 (1 mol%)

Cs,CO;3 (2 equiv.)
py (2 mol%)
+ CyFgl +
CO 1 atm.

PhBr/H,0, 50 °C, 4 h,

37 16%, E/Z 96:4

415%, E/296:4 3 82% E/Z 96:4 mn intermediate
measured after 2h

HO B _OHtol-BINAP Pd G3 (1 mol%)
Cs,CO3 (2 equiv.) O
C4F9 (J; py (2 mol%)
— +
CO 1 atm.
C4F
PhBI/H,0, 50 °C, 4 h, O 4o

37 16%, E/Z 96:4 4 19%, E/Z 96:4 374% E/Z 96:4
Scheme S1. Stereoselectivity of model reaction.

B¢ through-space coupling as a tool for configuration assignment

Careful analysis of *C NMR spectra of isolated products revealed signals exhibiting multiplet
structure that cannot be associated with simple through-bond coupling with *°F nuclei. This led us to
the conclusion that through-space coupling lies behind this observation, and it could be used for
configuration assignment. The use of this phenomenon was demonstrated on the example of
compound 16 (see table 3 and discussion in the manuscript). The ascription of the appropriate signals
in *C NMR to carbon atoms labeled 1, 2, 3, 3' and 4 was unambiguously confirmed by HSQC and
HMBC experiments, which are summarized in Figure S1.

! Hua, H.-L.; Zhang, B.-S.; He, Y.-T.; Qiu, Y.-F.; Hu, J.-Y.; Yang, Y.-C.; Liang, Y.-M. Chem. Commun. 2016,
52 (68), 10396-10399.
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Figure S1 HSQC and HMBC spectra of 16

The above discussed tool for confirmation of the configuration is general and could be applied of all
isolated enones. The indicative carbon atoms along with multiplicities and coupling constants for the
through-space **C-*°F coupling for enones 3, 5, 7-34 are listed in Table S9. A similar phenomenon
was also observed for compound 4, as well and vinyl iodide 38. Scheme S2 depicts through-space **C-
SF couplings for compounds 3, 4 and 38. Noticeably, compound 38 lacks protons that could be used
for configuration confirmation by NOESY experiments. Compound 4 was previously obtained by us?
and Nevado,? but through-space *C-'°F coupling was not noticed at that point.

1281
1281
1281

Ro N

;ZZ" \Sobserved | Laoo I | -

<CF: 2.6 Hz (t) g - <CF: 2.7 Hz (t) [ ﬁCF:ZA Hz (t) 0
" 39

5 128.1 ppm 0 5 130.6 ppm 5126.8 o

s e 4 s s 7 aes | 167

Figure S2 Through-space “*C-"°F coupling for compounds 3, 4, and 38.

2 Domanski, S.; Chatadaj, W. ACS Catal. 2016, 6 (6), 3452—3456.
*Li, Z.; Garcia-Dominguez, A.; Nevado, C. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137 (36), 11610-11613.
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Table S9. List of *C-'°F through-space coupling constants and indicative "*C NMR chemical shifts.

Ar

(o]
:/>:\ through-space

R Rf 'C-"F coupling
A confirms Z realation
Jer

Entry Compound & (Jc-r through space)
1 3 128.1 (t,J=2.6 Hz)
2 128.2 (t, J=2.8 Hz)*
3 6 128.3 (t,J =2.6 Hz)
4 8 128.7 (t, J = 2.4 Hz)*
5 9 129.8 (t,J = 2.8 Hz)
6 10 128.2 (t,J = 2.6 Hz)
7 11 128.1 (t,J=2.6 Hz)
8 12 128.2 (t,J=2.6 Hz)
9 13 130.0 (t, J=2.5Hz)
10 14 126.7 (t,J=1.1 Hz)

11 15 105.8 (t, J = 2.5 Hz)
12 16 129.5 (t, J = 2.5 Hz)
13 17 121.6 (t, J = 1.9 Hz)
14 18 131.3 (t, J= 1.7 Hz)
15 19 129.7 (t, J = 2.6 Hz)
16 20 129.2 (t, J = 2.5 Hz)
17 21 127.9 (t, J = 3.4 Hz), 126.7 (t, J = 3.6 Hz)
18 22 1483 (t, J = 2.8 Hz), 135.6 (t, J = 2.1 Hz)
19 23 27.2(t,J=2.7 H2)
20 24 24.1(t, J = 2.5 Hz)
21 25 29.3 (t, J= 2.5 Hz)
22 26 129.5 (t, J = 3.2 Hz), 28.2 (t, J = 1.9 Hz)
23 27 11.2 (t, J= 3.8 Hz)
24 28 128.1 (t, J = 2.7 Hz)
25 29 128.2 (t, J = 2.7 Hz)
26 30 133.3 (d, J = 2.5 Hz)
27 31 128.8 (t, J = 2.0 Hz)
28 32 46.6 (t, J = 3.8 Hz), 128.6 (t, J = 1.9 Hz)
29 33 29.3 (t, J=2.2 H)

30 34 26.0 (t, J = 2.4 H)

“partially overlaps with the other signal.

Control experiments

Investigation of the composition of the reaction mixture during the reaction progress.

The composition of the reaction mixture was investigated at various points during the reaction
progress. A series of model reactions were run following the general procedure. Individual reactions
were stopped after 1, 2 and 4 h, and the composition of the reaction mixture was investigated by GC.
The results were summarized in Table S10.
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Table S10. The composition of the reaction mixture during the progress of the reaction

HO _OH tol-BINAP Pd G3 (1 mol /)

Cs,CO3 (2 equiv.) NH OO
pyrldme (2 mol%) Pd 2L L= P(pTol),
+ C4Fql + P P(pTol),
CO 1 atm. C F C F C F OMS
PhBI/H,0, 50 °C 4 9 49 49

tol-BINAP Pd G3
1 3 equiv. 2a 1.4 equiv.

Entry Rxn. time Conversmn Yleld of 3 Yield of 4° Yield of 38"
1 1h 29% 13% <5% 12%
2 2h 63% 34% 11% 16%
3 4h 100% 82% 15% <5%

Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), 4-methoxyphenylboronic acid (0.175 mmol, 1.4
equiv.), perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), Tol-BINAP Pd G3 (1 mol%), Cs,CO;
(0.25 mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), bromobenzene (0.5 ml), 2 mol% of pyridine in PhBr (100 pL), 50
°C, 4 h, “Yield was determined by GC with dodecane as an internal standard.

The formation of a significant amount of vinyl iodide 38 (12-16%) was observed during the reaction
progress (Table S10, Entries 1-2). At the final stage, when the alkyne was consumed, halting the
delivery of 38, the accumulated vinyl iodide 38 was almost completely consumed. The above
presented results support the proposed reaction mechanism involving vinyl iodide 38 as a reaction
intermediate which then undergoes carbonylative Suzuki coupling under the reaction conditions.

Effect of the catalyst system (mono- vs. dualcatalyst system) on the reaction progress

A set of control reactions were performed to compare the efficiency of the monocatalyst system (based
on tol-BINAP and CataCXium A ligands) with the dualcatalyst system (based on a combination of
both tol-BINAP and CataCXium A ligands). Two series of experiments were run, a model
carbonylative carboperfluoroalylation of phenylacetylene (Table S11) and carbonylative Suzuki
coupling of vinyl iodide 38 (Table S12). For both sets, reactions with electron-rich 4-
methoxyphenylboronic acid 2a and electron-deficient 4-trifluoromethylphenylboronic acid 2b were
investigated.

Table S11. The performance of mono- vs. dualcatalyst system in the model reaction.

catalyst
©/ 052003 (2 equiv.)
+ CyFql +
CO 1 atm.

PhBr/H,0, 50 °C, 4h,

1 2a R= OMe 3 R= OMe 4 R= OMe 38
2b R= CF3 5R=CF3 6 R=CF;
Entry  Boronic Catalyst Conv.

acid 3 4 38
1 2a tol-BINAP 100% 76% 18% - - -
2 2a CataCXium A 16% 9% <5% - - -
3 2a tol-BINAP/CataCXium A 100% 81% 16% - - -
4 2b tol-BINAP 100% - - <5% 52% 8%
5 2b CataCXium A 32% - - 18% <5% -
6 2b tol-BINAP/CataCXium A 100% - - 64% 13% -

®Conditions: Phenylacetylene (0.125 mmol, 1 equiv.), boronic acid (0.175 mmol, 1.4 equiv.),
perfluorobutyl iodide (0.375 mmol, 3 equiv.), palladium catalyst (1 mol% for Tol-BINAP Pd G3 and
CataCXium A Pd G3 or 0.75:1.25 mol% for Tol-BINAP Pd G3/CataCXium A Pd G3), Cs,CO; (0.25
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mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), bromobenzene (0.5 ml), 50 °C, 4 h, "Yield was determined by GC with
dodecane as an internal standard.

Table S12. The performance of mono- vs. dualcatalyst system in carbonylative coupling of 38.

catalyst

052003 (2 equiv.)
C4F9 +
CoO 1 atm.
PhBr/H,0, 50 °C, 4h,

37 2aR= OMe 4R=0OMe
2b R=CF, 6 R=CF,
Entry  Boronic Catalyst Conv.”
acid 3 4 5 6
1 2a tol-BINAP 96% 74%  19% - -
2 2a CataCXium A 93% 17% <5% - -
3 2a tol-BINAP/CataCXium A 100% 80% 17% - -
4 2b Tol-BINAP 100% - - <5% 32%
5 2b CataCXium A 92% - - 26% <5%
6 2b tol-BINAP/CataCXium A 94% - 62% 14%

*Conditions: Vinyl iodide 38 (0.125 mmol, 1 equiv.), boronic acid (0.175 mmol, 1.4 equw) palladium
catalyst (1 mol% for Tol-BINAP Pd G3 and CataCXium A Pd G3 or 0.75:1.25 mol% for Tol-BINAP
Pd G3/CataCXium A Pd G3), Cs,CO5 (0.25 mmol, 2 equiv., 2 M in H,0), bromobenzene (0.5 ml), 50
°C, 4 h, “Yield was determined by GC with dodecane as an internal standard.

Although the Pd catalyst based on CataCXium A ligand is inefficient for carbonylative
carboperfluoroalkylation of phenylacetylene, it improves the performance of the process when used in
combination with the tol-BINAP-based system (Table S11, cf. Entries 1, 2 with 3 and 4, 5 with 6). The
effect is exceptionally pronounced for the reaction with electron-deficient arylboronic acid 2b.
Interestingly, apart from low efficiency, the selectivity towards carbonylative and noncarbonylative
products 3 and 4 is reversed in respect that observed for monocatalyst systems (Table S11, Entries 4,
5). Similar trends were observed for the reactions with vinyl iodide 38 (Table S12, Entries 4, 5).
Although this is pure speculation, it could be assumed that more electron-rich palladium complex
(based on Cataxium A ligand) aids the transmetallation of arylboronic acid, which is crucial for less
reactive electron-poor arylboronic acid 2b. Thus, despite the low efficiency of the reaction catalyzed
by systems based purely on CataCXium A, it participates in the transfer of the aryl group from the
boronic acid to the catalytically active tol-BINAP complex.

The comparison of the model carbonylative carboperfluoroalkylation reaction with
carbonylative coupling of vinyl iodide 38.

The two title reactions were run under the same conditions (Scheme S2) and were stopped after 1h. It
is not surprising that vinyl iodide 38 undergoes carbonylative Suzuki coupling under reaction
conditions developed for the carbonylative carboperfluoroalkylation of alkynes. The rate of coupling is
roughly similar to the rate of the overall process of carbonylative carboperfluorolakylation (ca. 30%
conversion of the limiting substrate after 1h). The observation is consistent with the fact of
accumulation of compound 38 during the first stage of the reaction progress, which was described in
table S10 and discussed thereafter.
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—Q
HO\B/OH tol-BINAP Pd G3 (1 mol%) O

4 Cs,CO3 (2 equiv.)
py (2 mol%)
©/+CAF9I + —
CO 1 atm. C.F
PhBI/H,0, 50 °C, 1 h O a9
JFe)

1 (conv. 29%) 4 <5%

—0

O.5-OH  tol-BINAP Pd G3 (1 mol%)
Cs,CO;3 (2 equiv.) O
C4Fg (J; py (2 mol%)
— +
CO 1 atm.
C4F.
PhBr/H,0, 50 °C, 1 h O 4o

37 (conv. 32%) 47%
Scheme S2. Carbonylative carboperfluoroalkylation of 1 vs. carbonylative coupling of vinyl iodide 38.
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Copies of *H, *C{*H} and *°F NMR spectra of isolated compounds

(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylhept-2-en-1-one (3)
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(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)hept-2-en-1-one (5)
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(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-(4-methoxyphenyl)-1-(1-methyl-1H-indol-4-yl)hept-2-en-1-one
9)
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(E)-1-(benzo[b]thiophen-3-yl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-phenylhept-2-en-1-one (10)
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(E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-phenylhept-2-en-1-one (11)
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(E)-1-(4-(tert-butyl)phenyl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-phenylhept-2-en-1-one (13)
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(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)hept-2-en-1-one
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(E)-2-(2-bromophenyl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hept-2-en-1-one (17)

20000

19000

18000

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

r-1000

DOM-02-117-01 \ SORRIIARNNNAIIILEIIERRAR 3
PR N NN P N IR I N S SISO RV -
o NRAA AN PR G
L We
3 5 )"
T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 8 7 6 4
f1 (ppm)
DOM-02-117-01 18 5 NY8RBNNRIBRRY Now® ~
— < SLANNLTOBY T MMM Qev n
g 3 ReaAARaNNgNNNT RR € 2
I [ —— D e N
|
|
|
|
b I mn,‘J,“ W i Wi

T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70

f1 (ppm)

S34

http://rcin.org.pl

1400

1300

1200

1100

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

r-100




DOM-02-117-01

8888238888  CRoLonARRRRRRRRRE [9000
8000
7000
6000
5000
4000

3000

2000

1000
‘\‘\‘ L

r-1000

-2000

-3000

-4000

r-5000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 ¢ (-90 ) -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190
1 (ppm

(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-(naphthalen-1-yl)hept-2-en-1-one (18)
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(E)-2-(4-bromophenyl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hept-2-en-1-one (19)
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DOM-02-161-02 {RIGAKLS{LCS

3.90

21000
20000
19000
18000
17000

16000
] 15000
14000

13000

12000

11000
10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
i 3000

2000

“‘ J,JL 1000
{

r-1000

2.077%
1.88=
2,00

N 2.04=
1.00L

6
f1 (ppm)

S38

http://rcin.org.pl



2100
2000

1900

1800

1700

1600

1500

1400

1300

1200

1100

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

r-100

r-200

69'55 —

89'9L

CELL

R
72071~
TE'ETT ~_
PO'LTT~_
YTECT N
65°7ET ~_

5§9'66T —
T8hT ~

€1°0ST —

L8'%9T —

S

S

g
\

DOM-02-161-02

-10

60 50 40 30 20 10

70

200 190 180 170 160 150 140 130

210

2000

1500

1000

500

-500

r-1000

DOM-02-161-02

A

20 -30 -4 -50 -60 -70 -80 -90 f1€oo )-110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
ppm

-10

10

S39

pl

:/[rcin.org

http



(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-(thiophen-3-yl)hept-2-en-1-one (21)
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(E)-2-(3-chloropropyl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hept-2-en-1-one (23)
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(E)-4-methyl-N-(8,8,9,9,10,10,11,11,11-nonafluoro-6-(4-methoxybenzoyl)undec-6-en-1-
ylbenzenesulfonamide (25)
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(E)-2-(cyclohex-1-en-1-yl)-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hept-2-en-1-one (26)
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(E)-2-cyclopropyl-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-1-(4-methoxyphenyl)hept-2-en-1-one (27)
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(E)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-tridecafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylnon-2-en-1-one (28)
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(E)-5-bromo-4,4,5,5-tetrafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylpent-2-en-1-one (29)
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(E)-4,5,5,5-tetrafluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-4-(trifluoromethyl)pent-2-en-1-one (30)
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(E)-ethyl 2,2-difluoro-5-(4-methoxyphenyl)-5-0xo-4-phenylpent-3-enoate (31)
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(E)-(3S,85,9S5,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-methylheptan-2-yl)-

2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl

7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluoro-5-(4-methoxybenzoyl)dec-5-enoate (34)
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(E)-6,6,7,7,8,8,9,9,9-nonafluoro-4-(4-methoxybenzoyl)non-4-en-1-yl 2-acetamido-2-phenylacetate
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