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1. Wstep

Reakcja VNS zostata odkryta w 1978 roku, w wyniku celowych poszukiwan
metody przeksztalcania ,niereaktywnych” adduktow o czynnikéw nukleofilowych
do elektrofilowych pierscieni aromatycznych w produkty podstawienia wodoru [1].

Od momentu odkrycia do chwili obecnej zostaly w glownych zarysach zbadane
jej ogolnos¢ i1 zakres. Znajduje ona réwniez wcigZz nowe zastosowania w syntezie
organicznej [2]. Na podstawie obserwacji poczynionych przy okazji eksploracji coraz
dalszych obszaréw jej chemii oraz w wyniku celowych badan, okreslono gtowne
cechy mechanizmu reakcji VNS [3]. Najogolniej rzecz biorac zachodzi ona zgodnie z

nastgpujacym schematem:

EWG-AH + NuX === EWG-AH-NuX]® —B » EWG-A=NY® —H' s EwG-ArNy

Gdzie EWG: grupa elektronoakceptorowa; Nu: C, N, O; X: halogen, OR, OAr, SR,
SAr, NO,, itd., a nawet C [4]. W miejsce Ar moze by¢ uzyty alken 5, 6] aldimina [7]
i by¢ moze rowniez grupa karbonylowa aldehydu [8]. Formalnie jest to wiec metoda
podstawiania anionu wodorkowego nukleofilem. Grupa odchodzaca nie jest jednak
anion wodorkowy lecz inna grupa zdolna do opuszczenia adduktu o' wraz z
fadunkiem ujemnym. Elekrofilowe substraty mogace mie¢ zastosowanie w reakgcji
VNS posiadaja czgsto wigcej niz jedno miejsce zdolne do wstepowania w reakcje
VNS, a czesto rowniez 1 inne elektrofilowe centra zdolne do wchodzenia w
konkurencyjne reakcje z nukleofilem. Stad pozadana jest znajomos¢ wplywu
warunkow prowadzenia reakcji na mozliwo$¢ sterowania orientacjg podstawienia w
reakcji VNS, czy na jej konkurencj¢ z innymi reakcjami biegnacymi réwnolegle.
Poniewaz pierwszym etapem reakcji VNS jest odwracalna addycja, a drugim
indukowana zasada B-eliminacja to poprzez zmiany stezenia i mocy zasady mozna
wplywac na szybko$¢ eliminacji, a przez to i na caly proces. Do tej pory reakcja VNS
nie zostala jednak przebadana pod tym katem od strony kinetycznej. Glownym celem
mojej pracy bylo wyznaczenie zakresow kontroli termodynamicznej i kinetyczmnej
reakcji VNS oraz zbadanie wpltywu podstawnikow w pierscieniu aromatycznym i

mocy zasady na zmiang stadium limitujacego szybkos¢ procesu.

http:www.rcin.org.pl
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1.1. Wykaz skrétéw, symboli i sposobéw numeracji

DMDO
DME
DMF
DMSO
DNB
DTBPh
EWG
HMPT

Mez

zasada

n’°-cyklopentadienyl
dimetylodioksiran
1,2-dimetoksyetan
N,N-dimetyloformamid
dimetylosulfotlenek
dinitrobenzen
2,6-di-r-butylofenyl

grupa elektronoakceptorowa (ang. Electron-Withdrawing Group)
tris(dimetyloamid) fosforowy
Kinetic Isotope Effect
2,4,6-trimetylofenyl
nitrobenzen
2,4,6-trinitrofenyl
rozpuszczalnik
tetrametyloguanidyna
2,4,6-trinitroanizol
1,3,5-trinitrobenzen

zastepcze podstawienie wodoru (ang. Vicarious Nucleophilic Substituton)

W pracy zastosowalem nastgpujace sposoby numeracji:

e cyfra arabska pogrubiona — numeracja zwiazkéw, ciagta w catej pracy

e cyfra arabska w nawiasie okraglym — numeracja rownan matematycznych, ciaglta w

calej pracy

e schemat + cyfra arabska — numeracja schematow reakcji, ciagta w catej pracy

e rys. + cyfra arabska — numeracja wykresow, ciagla w calej pracy

e tabela + nr podrozdziatu + nr tabeli — numeracja tabel, w kazdym podrozdziale

osobna

http:www.rcin.org.pl
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e cyfra arabska w nawiasie kwadratowym — numeracja odsylaczy, ciagla w calej
pracy

e cyfra arabska jako gomy indeks — numeracja przypiséw w tekscie, ciagla w calej
pracy.

Symbole lierowe a, b, ci A, B, C, D, zastosowalem do przypisow w tabelach. Teksty

przypiséw do tabel znajduja si¢ bezposrednio pod tabela.

Symbole k, I, m, + indeksy dolne i gérne — oznaczaja stale szybkosci reakcji. Indeksy

gomme podaja pozycje, ktora zwykle definiuje odpowiedni schemat; indeksy dolne

podaja nr reakcji elementarnej. Nie istnieje mozliwos¢ pomylenia symbolu stalej

szybkosci ,el” z jedynka, gdyz stale szybkosci zawsze posiadaja indeks dolny lub

gorny. Symbol |, oznacza stala szybkosci ,.el” dwa. Nie omawiam w pracy jodu

czasteczkowego co wyklucza mozliwos¢ pomytki. Indeksy dolne ,.e” 1 ,,0bs.” przy

statych szybkosci reakcji informuja, ze omawiana jest obserwowana stala szybkosci

reakcji.

Symbole K, L, M, + indeksy dolne i gorne — oznaczajq stale rownowagi.

Symbole A, B, C - oznaczaja substraty, B oznacza jednoczesnie zasade, ktora

czasami wystepuje jako substrat.

Symbole P, Q, R — oznaczaja produkty reakcji.

http:www.rcin.org.pl
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2. Czg¢$¢ literaturowa

2.1. Wprowadzenie

Poniewaz zagadnienie konkurencji VNS/SyAr, ktore badalem w swojej pracy
doktorskiej, nie zostalo do tej pory szerzej przedyskutowane to postanowilem w
przegladzie literaturowym omoéwi¢ tematy z nim spokrewnione. Badania ktoére
przedstawilem w niniejszej pracy dotycza gléwnie konkurencji VNS — SyAr, ktorg
mozna rozpatrywaé jako rownolegle tworzenie izomerycznych adduktéw o i o™ i ich
nast¢pcze reakcje eliminacji. Z drugiej strony badane przeze mnie reakcje sa reakcjami
VNS i SyAr w ktorych addukty o s3 niewykrywalnymi eksperymentalnie indywiduami
wyjasniajacymi przebieg procesu. Wychodzac z takich przestanek omowitem w czesci
literaturowej najpierw zjawisko powstawania izomerycznych adduktéw o przy czym
staralem si¢ koncentrowa¢ na zwiazkach homocyklicznych (pochodnych
nitrobenzenu). Nastepnie poswiecilem krotki rozdzial wlasciwosciom anionu
fluorkowego i zwiazkow fluoru, tytutem przejscia do zagadnien SyAr fluoru. Po czym
omowitem zagadnienia dotyczace reakcji SyAr i VNS najblizszych moim wynikom.
Omawiane zagadnienia s3 pomimo narzucenia takich ograniczen i tak zbyt obszerne,
aby mozliwe i sensowne bylo ich streszczanie w rozprawie doktorskiej. Z tego
powodu bede przedstawial czesto jedynie zagadnienia wybrane przeze mnie
arbitralnie, a dla czytelnikéw glebiej zainteresowanych tematem podalem odsytacze do

licznych przegltadow literaturowych i prac orginalnych.

http:www.rcin.org.pl
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2.2. Izomeryczne addukty ¢ czynnikéw nukleofilowych do

pochodnych nitrobenzenu

2.2.1. Powstawanie i trwalos¢ adduktéw o — zarys historyczny badan
2.2.1.1. Pierwsze otrzymane addukty

W czasteczkach nitrobenzenéw obecnos¢ grupy nitrowej nadaje pierscieniowi
aromatycznemu charakter elektrofilowy, co umozliwia przylaczenie czynnikow
nukleofilowych. W 1895 Lobry de Bruyn wyizolowal i poddal analizie czerwona
substancj¢, ktora powstaje w reakcji metanolowego roztworu 1,3,5-trinitrobenzenu
(TNB) z ekwiwalentng ilosci3 KOH. Substancji tej przypisano sklad
[CsH3(NO,);:KOMe]-H,O [9]. Kilka lat pozniej Jackson i Gazzolo [10] doniesli o
powstawaniu trwalych adduktow o — w reakcji MeONa z 2,4,6-trinitroanizolem
(TNA). Zaproponowali oni rowniez prawidlowa budowe chemiczng adduktu o, ktora
zostala droga prostych eksperymentéw chemicznych potwierdzona dwa lata pozniej
przez Meisenheimera [11]. Szczegoly budowy adduktow o pozostaly mimo to w
sferze hipotez, az do lat 60-tych kiedy to rozwo] w dziedzinie badan

fizykochemicznych pozwolit na ich zbadanie.
2.2.1.2. Poczatki badan zjawiska powstawania izomerycznych adduktéw o
Przylaczenie nukleofila do pierscienia aromatycznego aktywowanego grupa

nitrowga (jedna lub kilkoma) moze na ogot nastapi¢ w kilku pozycjach, co prowadzi do

powstawania izomerycznych adduktow o — schemat 1.

http:www.rcin.org.pl
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X X X Nu
Z NO, Z NO, Z NG,
e
H — + INU =—
A Y Y Y
addukt o5 addukt ol
1
X
z NO,
H
Nu
Y
addukt o3
schemat 1

W latach szes$édziesiatych Gold 1 Rochester [12] na podstawie analizy widm UV
stwierdzili, ze w reakcji anionu metanolanowego z 1 (X=NMe,; Y=Z=NO,), addukty
ol 1 o3 wystepuja obok siebie jednoczesnie. Nastepnie Gitis [13] stwierdzit
kinetycznie preferowane powstawanie adduktu o3 w wyniku addycji anionu
hydroksylowego do 1 (X=COOMe; Y=Z=NO,), ktory ulegal samorzutnej przemianie
do termodynamicznie bardziej trwatego adduktu o1.

Po zmierzeniu po raz pierwszy przez Cramptona i Golda [14] widma '"H NMR
adduktu o1 anionu metanolanowego do TNA, Servis [15] wykazal, ze pierwotnym
produktem addycji anionu MeO" do TNA w DMSO jest addukt o3, ktory jest
nietrwaly i szybko ulega przemianie do adduktu o1. Autor zwrocit uwage na fakt, ze
ze wzgledu na szybko$¢ przemiany addukt o3 nie zostal wykryty przez
wczesniejszych badaczy. W swoich pdzniejszych pracach potwierdzit szybsza addycje
anionu metanolanowego do 1 (X=NMe,, NEt;; Y=Z=NQO;) z utworzeniem adduktu
o3 [16]. W przypadku reakcji anionu metanolanowego z zwigzkami typu 1 (X=NH,,
NHMe, NHPh; Y=Z=NO,) deprotonowanie grupy NH konkuruje z addycja MeO" do

pierscienia prowadzacg do utworzenia adduktu 3.

http:www.rcin.org.pl
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Addycja anionu cyjankowego do TNA badana metoda NMR w CDCl; i
(CDs),CO w zakresie temperatury -30°C do pokojowej przebiega z kinetycznie
preferowanym atakiem na pozycje 1 z utworzeniem adduktu ol, ktéry ulega
przemianie w kierunku termodynamicznie bardziej trwalego adduktu ¢3. W tych
samych warunkach addycja CN™ do 1 (X=CHO, Y=Z=NO,) prowadzi wylacznie do
adduktu o1, natomiast do 2,4,6-trinitrotoluenu z utworzeniem adduktu o3 [17]. Jesli
reakcje¢ TNA 2z anionem cyjankowym prowadzono w izopropanolu to nie
obserwowano adduktu o1 lecz wylacznie o3 [18].

Pozornie nieco bardziej regularne zachowanie wykazuja aniony azotowe.
Metoda NMR stwierdzono, ze addycja anionu N'; do TNA w DMF w temp. -40°C,
prowadzi wylacznie do adduktu o1 [19]. Analogiczne zachowanie obserwuje sie w
przypadku reakcji n-butyloaminy z TNA w d¢-DMSO/d,-MeOH 1/1 obj./obj. w temp.
-40°C, badanej w ukiadach przeptywowych NMR i UV [20], jak réwniez zatloczonej
przestrzennie f-butyloaminy, ktéora w THF w temp. -60°C, daje z pikrynianami
alkilowymi wylacznie addukty ol, jako produkty zarowno kinetycznej jak i
termodynamicznej kontroli [21].

Jak gdyby przeciwne wzgledem zachowania metanolanu i TNA jest zachowanie
siarczkowych nukleofili wzgledem tiopikrynianow. Np. tioetanolan sodu w reakgcji z 1
(X=SEt; Y=2=NO;) tworzy w DMSO kinetycznie kontrolowany addukt o1, ktory
ust¢puje z czasem miejsca bardziej trwatemu termodynamicznie adduktowi 63 [22].

Dinitrobenzeny jak 1 (X=H, Y=H, CN, OMe, CO;; Z=NO;) tworzg z anionem
metanolanowym addukty o3. W wyniku reakcji 1 (X=Cl, Br, I, Y=NO,; Z=H) z
anionem hydroksylowym w DMSO/H,0, przejsciowym zwiazkiem jest addukt o5
[23, 24]. 1,3-Dinitro-4,6-di(metoksykarbonylo)benzen w pierwszej kolejnosci tworzy
z anionem metanolanowym addukt " 2, ktéry ulega szybkiej przemianie do bardziej
trwalego termodynamicznie adduktu ¢ 3 [25] — schemat 2.

H_ OMe ON NO, o,N NO,
OZN]@[:% D[c 4+ MeO =—= :@OW
MeO,C OMe MeO,C CoMe

MeO.C 0,Me

H

schemat 2
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Od momentu ogloszenia wynikow pionierskich badan adduktéow o metoda
NMR przez Cramptona [14] i Servisa [15], NMR staje si¢ obok UV najczgscie)
stosowana technika w badaniach adduktow o — rowniez z zastosowaniem technik
przeptywowych. Prowadzi to do szybkiego postgpu w badaniach nad powstawaniem

izomerycznych adduktow o.

2.2.1.3. Badania systematyczne ukierunkowane na wyjasnienie zjawiska powstawania

izomerycznych adduktow o i proby uogolnienia regut nim rzadzacych

Szczegolowe podsumowanie wczesniejszych badan dotyczacych szybkosci
powstawania i trwalosci adduktow o wraz z omowieniem metodologii badan
przedstawili Strauss [26] i Crampton [23].

Porownawcze jakosciowe badania addycji anionu metanolanowego do 1 (X=Cl,
MeO; Y=NO,, CF;, CO,Me, Cl; Z=NO,) w DMSO prowadzone metodami NMR i
UV-VIS prowadza do wniosku, ze addycja nukleofila nast¢gpuje z przyczyn
sterycznych szybciej do pozycji niepodstawionej nitroarenu' [27]. Uogélnianie takie
jest jednak sprzeczne z wieloma obserwacjami, np.: addycja amin, tiolanéw czy
anionow cyjankowego i azydkowego zachodzi pierwotnie do pozycji podstawionej
[16, 17, 19]. Stad uogdlnienia jakoby ze wzgledow sterycznych addycja nukleofila
miata zachodzi¢ pierwotnie do pozycji niepodstawionej a wtérnie do podstawionej idg
bez watpienia zbyt daleko.

Bernasconi [28] w artykule przegladowym informuje o wielu doniesieniach, w
ktorych stwierdzono wstepng addycje czynnika nukleofilowego do podstawionej
wodorem, aktywowane] pozycji elektrofilowych arenéw takich jak pochodne
nitrobenzenu, naftalenu i pirydyny w DMSO.

Dzigki  zastosowaniu  techniki  pomiaru  widm  UV-VIS  metoda
temperature-jump-stopped-flow udalo si¢ wykaza¢, ze addukt 63 MeO" do TNA
powstaje rébwniez w metanolu — co wczesniej nie bylo mozliwe do stwierdzenia z

powodu zbyt krotkiego czasu zycia tego indywiduum w tym rozpuszczalniku.

' Ten przyklad dobrze ilustruje klas¢ szybkosci przemian w tego typu ukladach: polowiczny czas
zycia poczatkowo powstajacego adduktu o3 MeO do chlorku pikrvlu (PiCl) i TNA wynosi
odpowiednio 10 i 6 minut przy poczatkowym st¢zeniu McO™ 0.4M i nitrozwiazku 0.5M w roztworze
DMSO/MeOH 80/20.
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Podejmowane s réwniez wstepne proby wyjasnienia zjawiska kinetycznie
preferowanego powstawania adduktéw o anionéw alkoholanowych w pozycji
podstawionej atomem wodoru a nast¢pnie ich transformacje do termodynamicznie
bardziej trwatych adduktéw w pozycji podstawionej inna grupa ze wzgledu na takie
czynniki jak efekty steryczne i solwatacyjne. Proby te zdaniem autora przegladu, sa
jednak niezbyt satysfakcjonujace i proponuje on alternatywne wyjasnienie. Jako
czynnik mogacy odpowiada¢ za kinetyczny lub termodynamiczny kierunek addycji
MeO™ do TNA uwaza rezonansowg stabilizacje TNA, ktéra moze byé cze¢sciowo
zachowana w addukcie 63 natomiast nie jest mozliwa w addukcie o1 [28].

Wyniki serii badan ukierunkowanych na zbadanie szybko$ci powstawania i
trwalosci izomerycznych adduktow o' anionu metanolanowego do 1 (X=H; Y=NO,,
CN, SO;Me, CF; CO,Me, I, CONEt,, SMe, SO:, H; Z=NO,) prowadzg do
wniosku, ze kinetycznym produktem jest addukt ol a termodynamicznie bardziej
trwaly jest addukt o3 jednak roznice w trwalosci termodynamicznej s niewielkie co
powoduje, ze wystepuja one jednoczesnie w stanie réwnowagi. Poza wyjatkiem
Y=CO,Me gdzie w stanie rownowagi addukt o1 stanowi 30%; zwykle udziat adduktu
o1 waha si¢ pomiedzy 0-10%. Zwiekszenie udziahu DMSO w ukiadzie DMSO/MeOH
zwigksza trwalos¢ obydwu adduktéw w takim samym stopniu [29]. Dla Y=CN i CF;
szybkos$¢ powstawania adduktu o1 jest okoto 2-3 razy wigksza niz adduktu o3, lecz
rozpad adduktu o3 w kierunku substratow jest 25-50 razy wolniejszy niz rozpad
adduktu o1 [30].

Jeszcze w 1975 roku Zoltewicz [31] pisze w przegladzie pod tytulem ,New
Directions in Aromatic Nucleophilic Substitution”, ze nitrozwiazki moga tworzy¢ dwa
rodzaje adduktow ¢ najpierw odwracalnie w pozycj¢ niepodstawiong z utworzeniem
adduktu o" niezdolnego do dalszej reakcji, a nastepnie poprzez rownowagowanie do
pozycji podstawionej grupa nukleofugowa. W 1978 roku Makosza i Golinski [1]
przedstawili nowa ogélna metode przeksztalcania adduktow o' w produkty
podstawienia wodoru nazwang przez autoréw ,,Vicarious” Nucleophilic Substitution
of Hydrogen (w skrocie VNS). Zdaniem autoréw addukty o' karboanionéw do

nitrobenzenéw powstaja szybciej niz izomeryczne addukty o™,
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Nagromadzenie obszernego materialu badawczego dotyczacego adduktéw o
zostalo podsumowane w dwoéch réwnoleglych przegladach [30, 32] a nastgpnie w
monografii [33]. Do najwazniejszych czynnikow wplywajacych na szybkos¢
powstawania 1 stabilnos¢ izomerycznych adduktow o powstajacych w wyniku
przylaczenia czynnika nukleofilowego do aktywowanej pozycji nitrobenzenu naleza;
liczba i potozenie grup nitrowych i innych podstawnikow elektronoakceptorowych,
rodzaj podstawnika zwigzanego z atakowang pozycja, charakter nukleofila oraz
przeciwjonu jesli nukleofil jest w postaci anionu, a takze rodzaj rozpuszczalnika.
Wszystkie te czynniki poprzez rézny wplyw na energi¢ swobodna aktywacji reakgcji
addycji oraz rozpadu izomerycznych adduktow o réznicuja je pod wzgledem
szybkosci powstawania 1 termodynamicznej trwalosci. Poréwnanie zmian energii
swobodnej podczas powstawania i1 rozpadu izomerycznych adduktow ¢ mozna

przesledzi¢ na przykliadzie reakcji MeO™ z TNA - rys. 1 [30].

A stan przejsciowy stan przejsciowy

tworzenia o>-adduktu tworzenia o'-adduktu

kJmol*

83

o'-addukt

v

Wspotrzedna reakc;i
Wykres zmian energii swobodnej dla reakcji MeO™ z TNA w metanolu [30].

rys. 1
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Wyraznie wida¢ réznice w trwalo$ci termodynamicznej adduktéw o
AAG® = 16kJmol™ na korzysé¢ adduktu o1 co bezposrednio decyduje o przesunieciu
réwnowagi w kierunku adduktu o1 — stosunek stalych’ rownowagi K'/K> = 6250.
Kinetyczna preferencja powstawania adduktu o3 jest konsekwencja nizszej o
AAG?, = 9kJmol™' bariery atywacji addycji MeO™ do pozycji 3 niz 1 — proporcja
stalych szybkosci addycji k*1/k'; = 54.9. Wigksza trwatoéé termodynamiczna adduktu
ol tlumaczy si¢ wystegpowaniem mniejszych naprezen sterycznych oraz stabilizujacym
wplywem dwoch grup metoksylowych przy weglu o hybrydyzacji sp’. Dla
poréwnania, szybko$¢ rozpadu adduktu o3 jest 336.5 razy wicksza od szybkosci
rozpadu adduktu ol. Wieksza bariera aktywacji ataku MeO™ na pozycje 1 moze
wynika¢ z wiekszych napr¢zen sterycznych na etapie stanu przejSciowego
prowadzacego do adduktu o©l, niz w stanie przejsciowym prowadzacym do
adduktu o3. Wyjasnienie to bylo krytykowane przez Bernasconiego, ktéry uwaza, ze
trudno jest sobie wyobrazic w jaki sposob w stanie przejsciowym naprezenia
steryczne moga narasta¢, a jako alternatywng koncepcje przedstawia wczesniej
wspomniane efekty rezonansowe. Aby zados¢uczyni¢ wyobrazni niektérych
chemikoéw koncepcja narastania napre¢zen w stanie przejSciowym zostala z czasem
zmodyfikowana do rozwazan zawady sterycznej na etapie zblizania si¢ reagentéw
(ang. F strain).

Warto rowniez porowna¢ zachowanie nukleofili weglowych i tienowych w
reakcjach z nitrobenzenami. Poming w tym miejscu anion cyjankowy, ktérego
zachowanie zostalo omodwione weczesniej. Postuze sie poréwnaniem trwatosci
termodynamicznej adduktow o anionu metanolanowego oraz karboanionéw

generowanych z cykloheksanonu i acetonu do TNB:

H OMe o Ac
(CH,) H
O,N NO, H “* oN NO,
O,N NO,
addukt o 4 5
NO,
N, NO,

wzgledna trwatos¢

termodynamiczna 1 10’ 2.7x108
warunki: metanol, 25°C

?K' - stala rownowagi tworzenia adduktu o1. K* - stala réwnowagi tworzenia adduktu o3
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Porownanie zasadowosci Bronsted’a anionéw MeO’, cykloheksanonu i acetonu,
ktorych wartosci maja si¢ do siebie jak 1:400:4x10*, ze wzgledng trwaloscig ich
adduktow o z TNB wskazuje na znacznie wyzszg trwalo$¢ adduktow o
karboanionow niz mozna by tego oczekiwaé porownujac zasadowos¢ czynnikéw C i
O nukleofilowych [33]. Glowna przyczyna wysokiej trwalosci termodynamicznej
adduktéw o karboanionéw do TNB i 1,3-DNB jest znacznie mniejsza stata szybkosci

rozpadu karboanionowych adduktéw o do substratow np.: k_ dla § wynosi 4x10™s

natomiast dla 4 305s”. Za tak duza réznice odpowiedzialne sa gléwnie czynniki
entropowe zwiazane z reorganizacjg otoczki solwatacyjnej i zmianami hybrydyzacji,
ktore nastepuja podczas odejscia anionu enolanowego z adduktu o. Nieco mniejszy,
chociaz nie bagatelny, wkiad w roznice trwalosci termodynamicznej adduktow o

anionoéw alkoksylanowych 1 enolanowych wnosi réznica szybkos¢ ich tworzenia k _,

7050 i 3.30 x10°dm’mol's” odpowiednio dla 4i 5.

Powstawanie izomerycznych adduktéw o bylo badane w reakcji AcCHy z 1
(X=0Et, OPh, Cl, NMe,, Me, OMe, COOH, COOMe, SMe;, Y=Z=NOQO,), w ktorej
jako produkty zaréwno kinetycznej jak 1 termodynamicznej kontroli powstaja
addukty 63 [32]. Jednak w reakcji anionu acetylooctanu etylu z TNA zostal
wyizolowany addukt o1 — 6, niewatpliwie jako produkt termodynamiczny. Proces ten
nie byt jednak badany natychmiast po zmieszaniu reagentoéw, pod katem mozliwosci
wystepowania kinetycznej addycji do pozycji 3 [34].

Do ciekawostek nalezy bez watpienia kilka przyktadéw zebranych przez
autoréw przegladow [30, 32, 33]:

W wyniku dodania NEt; do acetonowego roztworu 1,3-difluoro-2,4,6-TNB tworzy
sie addukt 6" — 7 [35].

MEégzc o F CO,Et
O,N Nno, OaN NO, 5 ON F _/—CO,Et
F H
NO, NO, NO,
6 7 8
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Natomiast w reakcji SNAr 1 (X=F; Y=NO,; Z=H) z sola sodowa malonianu
dietylowego tworzy si¢ w DMSO odwracalnie addukt o1 8, ktorego zaobserwowanie
jest mozliwe w czasie <0.2s od zmieszania reagentow [36]. Stala réwnowagi
tworzenia 8 wynosi K =285dm’mol” i najciekawsze jest to, ze wyznaczone
parametry termodynamiczne aktywacji wskazuja, ze bariera aktywacji reakcji rozpadu
8 w kierunku substratow jest mniejsza niz w kierunku produktu SyAr podstawienia
F — rys. 2. Monotoniczny wzrost wartosci stalej szybkosci reakcji wraz ze
zwigkszeniem poczatkowego st¢zenia karboanionu wg autorow moze $wiadczy¢, ze

reakcja podlega katalizie zasadowej.

stan przejsciowy
tworzenia produktu

stan przejsciowy
tworzenia o'-adduktu

kJmol™

1-F-2,4-DNB + o
- v
CHy{(CO:CH,CHs), o'-addukt ._
-33 =
SnAr-produkt
Wspotrzedna reakcji
rys. 2

Jeszcze bardziej interesujace sa przyklady adduktow ¢ 9-12:

F F H F F
O,N NO, O,N NO, NO, NO,
H H
H H
NO, NO, NO, NO,
9 10 11 12
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Addukt ol 9 powstaje w reakcji 1 (X=F, Y=Z=NO,) z fluorkiem potasu w
obecnosci 18-crown-6 w acetonitrylu i jest stosunkowo trwaly w roztworze w
temperaturze pokojowej [37]. Obliczona duza zmiana energii swobodnej
AG® = -17kJmol” pomigdzy substratami i 9 jest w duzym stopniu spowodowana nikla
stabilizacja anionu fluorkowego w rozpuszczalnikach dipolarnych aprotonowych [38].
Addukt " 10 otrzymano w reakcji TNB z fluorkiem tetrametyloamoniowym w
THF [39]. Addukt o3 11 powstaje w reakcji 1 (X=F; Y=NO,; Z=H) z NaBH, w
DMSO, jego okres péttrwania 1,, = 10min., towarzyszy mu addukt o5 12, ktérego
T12 = l1dzien [40]. Badano rowniez trwalos¢ 1 udziat izomerycznych form w reakcjach
borowodorkéw amoniowych w reakcjach z TNB i 1,3-DNB w DMSO i1 mato
polarnych rozpuszczalnikach jak toluen [41]. Wynika z nich paradoksalnie, ze
addukty o H do 1,3-DNB sa bardziej trwale termodynamicznie niz addukty o H do
TNB. Tiumaczy si¢ to w ten sposob, ze anion wodorkowy w addukcie ¢ jest
zwigzany z BH: co powoduje zawadg steryczna i przyspiesza rozpad adduktéw o
TNB [41].

Dalszy rozw¢j badan w dziedzinie izomerycznych adduktéw o, byt niewatpliwie
inspirowany wynikami badan reakcji VNS, z ktérych wynika, ze karboaniony szybciej
reaguja z nitrozwiazkami i elektrofilowymi heterocyklami w pozycji niepodstawione;j
niz w ekwiwalentnej pozycji podstawionej grupa nukleofugows. Jedynymi
nukleofugami jakie sa w stanie wprowadzi¢ skutecznie reakcje SxAr w konkurencje z
reakcja VNS sa anion fluorkowy i NO", rzadko brom i chlor [42-44]. Zebrane i
opracowane wyniki dotyczace izomerycznych adduktow o mozna znalezé w
monografii [38].

Podsumowujac ten krotki przeglad wybranych zagadnien z dziedziny badan nad
orientacja powstawania i termodynamiczng trwatoscia adduktow ¢ nasuwajg mi si¢
nastepujace wnioski. Poczatkowe badania rozpocze¢te na szeroka skale w latach
60-tych maja niejako charakter rozpoznawczy, jednak pozwalajg zorientowaé sig, z
jak szerokim wachlarzem zjawisk wiaze si¢ ten proces. W badaniach jest bardzo wiele
zmiennych: rodzaj nukleofila, elektrofila, rozpuszczalnika, zmienia si¢ temperature i

uzywa réznych metod pomiarowych, ale nagromadzenie wynikow z czasem pozwala
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uczonym spojrze¢ krytycznie na wczesniejsze wyniki. Bardziej dojrzale,
systematyczne podejscie przedstawione przez Terriera [30] w odniesieniu do reakcji
MeO’ z TNA wskazuje, ze rozwazania powinny iS¢ w kierunku zawe¢zenia tematdéw
do podobnych klas zwiazkéw i identycznych warunkéw badan (rozpuszczalnik,
temperatura, sita jonowa itd.), co moze zaowocowaé prawidiowymi uogoélnieniami na

danym etapie i rozwikla¢ zagadkowe czasami zmiany regioselektywnosci.

2.2.2. Klasyfikacja typow orientacji tworzenia adduktow o

W 1992 roku pojawila si¢ praca dotyczaca zagadnien termodynamicznej i
kinetycznej kontroli w odniesieniu do orientacji w reakcji ambidentnego anionu
fenolanowego i anionow metanolanowego 1 hydroksylowego z prototypowym
ambidentnym elektrofilem TNA [45]. Reakcje ambidentnego anionu fenolanowego z
ambidentnym elektrofilem TNA, przedstawia schemat 3. Jest to bez watpienia jeden z
trudniejszych przypadkéw tego typu. Badania utrudnia obok wielokierunkowosci
addycji nieodwracalny etap tautomeryzacji karboanionowego adduktu 63 — 15.

Addukt ol 14 jest kinetycznie i termodynamicznie kontrolowanym produktem
addycji PhO™ jako O-nukleofila do TNA, zaréwno w temperaturze pokojowej w
DMSO jak i w -40°C w MeCN-DME. Rozkiada si¢ on powoli, w czasie od 15 min.
(DMSO, temp. pok.) do ponad 9 godz. (MeCN-DME, -40°C). Nie obserwuje si¢
adduktu o3 — 13. Koncowym produktem reakcji jest addukt 63 — 16.

Autorzy na podstawie wynikéw badan wilasnych 1 wczesniejszych doniesien
literaturowych podwazaja panujacy paradygmat wszechobecnosci orientacji typu
kinetycznie preferowanej addycji do pozycji niepodstawionej z utworzeniem adduktu
o3 z nastgpcza izomeryzacja prowadzaca do adduktu ol w pozycji podstawionej.
Proponuja system klasyfikacji zachowan réznych nukleofili wzgledem polinitroarenu,
ktory obrazuje zmiany energii swobodnej w reakcjach tworzenia izomerycznych
adduktow o©. Jego udoskonalona wersja zastosowana w pozniejszej pracy jest
uniwersalna i stosowana obecnie w rozwazaniach regioselektywnosci [46]. Podejmuja
rozwazania majace na celu wyjasnienie réznic w zachowaniu anionéow fenolanowego i
alkoholanowych w oparciu o czynniki majace wplyw na addycj¢ — takie jak: zawada

steryczna wystgpujaca na etapie zblizania si¢ nukleofila do centrum reakgji,
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stabilizacja mezomeryczna i efekty napr¢zen na etapie stanow przejsciowych; oraz na
trwalo$¢ termodynamiczna  adduktow o — takie jak: wplyw par jonowych,
podstawienie geminalne dwoma elektroujemnymi  podstawnikami, efekty

stereoelektronowe i steryczne.

OMe 6. PMe NO o Eho OMe
O,N NO, 2 z 2 NO,
2 " + PhO -—

H
OPh

NO, NO,

B - 14
13

15 16
schemat 3

Autorzy konkluduja, ze zmiany orientacji tworzenia adduktéw ¢ przy przejsciu
od RO™ do PhO" pochodza glownie ze zwiekszenia szybkosci addycji do pozycji 1
wzgledem 3. Podczas gdy szybkos¢ dysocjacji adduktu o1 PhO™ moze by¢ wigksza w
wyniku mniejszej stabilizacji poprzez efekt anomeryczny. Jego stala szybkosci
tworzenia musi wzrosnac tak, ze stala rownowagi bedzie wigksza niz stata rownowagi
tworzenia adduktu 03. Wigksza wartosc stalej szybkosci tworzenia adduktu ol dla
PhO™ wzgledem MeQ', jest funkcja wielu czynnikdw: zmniejszenia zawady steryczne;j
na etapie zblizania si¢ nukleofila oraz zmniejszenia napig¢é sterycznych w stosunkowo
péznym stanie przejsciowym.

Warte przytoczenia w tym miejscu sa wyniki badan *C NMR [47, 48] i obliczen
teoretycznych [49, 50]. Wynika z nich, ze pozycja 1 TNA wykazuje wiekszg gestosc
tadunku dodatniego niz pozycja 3. Moze to odpowiada¢ za roznice w preferencji
ataku PhO" jako O i C nukleofila, w ten sposéb, ze jako trudniej polaryzowalny O
nukleofil preferuje atak na pozycje 1 podczas gdy jako tatwiej polaryzowalny C
nukleofil atakuje pozycje 3.
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W pracy teoretycznej [46] skoncentrowanej na obliczeniach termodynamicznej
trwalosci adduktéw o benzenu, NB, 4-F-NB, 1,3-DNB, TNB, TNA i nukleofili HO",
MeO’, H3C za pomoca pétempirycznych obliczen wykonanych przy uzyciu programu
AM1 podano nastepujace informacje:

o dla serii elektrofili o stopniowo zwigkszajacej si¢ liczbie grup nitrowych, takich jak
NB, 1,3-DNB, TNB aniony HO" i H;C jako modelowe nukleofile wykazuja taka
samag regioselektywnos$¢ tworzenia adduktéow o. Addukty o posiadajace w pozycji
para grupe NO, wykazujg wyzszg entalpi¢ tworzenia.

e egzotermicznos$¢ tworzenia adduktow o zwigksza si¢ dla anionow HO™ 1 H;C™ wraz
ze zwigkszeniem liczby grup nitrowych w czasteczce elektrofila, z tym, ze
egzotermiczno$¢ tworzenia adduktow ¢ z udzialem anionu HiC™ jest znacznie
wyzsza niz z udziatem anionu HO'".

e nieoczekiwanie orientacja tworzenia adduktuc z TNA ulega odwroceniu w
przypadku H;C wzgledem HO" 1 MeO’, w ten sposob, ze podczas gdy aniony HO
1 MeO" wykazuja wyzsze ciepto tworzenia adduktéw o1 niz 63, anion HiC przy
tych samych kryteriach obliczania entalpii tworzenia wykazuje wyzsza
egzotermicznos¢ tworzenia adduktu o3 niz ol.

e stabilizacja poprzez czynniki stereoelektronowe geminalnie podstawionego
adduktu o1 pochodzi z nakfadania si¢ wolnej pary elektronowej jednego atomu
tlenu z orbitalem antywiazacym wigzania wegiel — drugi atom tlenu wystepujacym
jako akceptor n — o”. Jest to przyczyna wigkszej egzotermicznosci tworzenia
adduktu o1 niz o3 przez tlenowe czynniki nukleofilowe. Takie oddziatywanie nie
jest mozliwe w przypadku grupy CH: co powoduje, ze adduktc3 w tym
przypadku jest bardziej trwaly termodynamicznie niz ol.

e optymalizacja geometrii adduktu cl MeO do TNA w obecnosci punktowego
fadunku dodatniego wykazuje preferencj¢ do przyjmowania konformacji M w
ktorej nie jest mozliwa stabilizacja poprzez efekt anomeryczny. Natomiast w
nieobecnosci przeciwjonu konformacja typu litery S jest bardziej korzystna

energetycznie wiasnie wskutek stabilizacji przez efekt anomeryczny.
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Reasumujac stereoelektronowa stabilizacja jest jednym z glownych czynnikéw
decydujacych o regioselektywnosci tworzenia adduktow o.

Przeprowadzono réwniez obliczenia dla reakcji tworzenia adduktéw ¢ anionu
H3C z 4-F-NB z ktoérych wynika, ze termodynamicznie preferowany jest nastepujacy
szereg adduktéw o liczac od grupy nitrowej: addukt 62 > o4 > o3. Jest to w dos¢
dobrej zgodnosci z obserwowana regioselektywnoscia w reakcji VNS 4-F-NB z
karboanionami [46]. Obliczenia teoretyczne dla reakcji anionéw chlorowcow z
halobenzenami i nitrobenzenami przewiduja takze duzy wptyw stabilizujacy dwoch
atomoéw fluoru w pozycji geminalnej wegla sp® adduktow o [51].

Wysitki ~ badaczy  skoncentrowane na wyjasnieniu zagadnienia
regioselektywnosci tworzenia adduktéw o przez ambidentne elektrofilowe
polinitroareny zostaly najpetniej podsumowane w pracy przegladowej pod tytulem
,,Polynitroarenes Form Regioisomeric Meisenheimer Adducts. How Can the Diverse
Regioselectivities Be Rationalized?” [52], w ktorej zgodnie z zaproponowang
wczesniej) metoda klasyfikacji [46] roznych typow rgioselektywnosci autorzy
przedstawiaja zebrane przyklady, ktorych reprezentacja znajduje sie w tabela 2.2-1.

Symbole K1...nT1...n oznaczajg:

e K1..n- do ktérej pozycji nitroarenu nastepuje kontrolowana kinetycznie addycja
nukleofila

e T1...n-do ktorej pozycji nitroarenu nastepuje kontrolowane termodynamicznie
przylaczenie nukleofila

1 sa reprezentacja zmian energii swobodnej podczas reakcji tworzenia adduktow o.

Przykiady przedstawione sa na rys. 3.

tabela 2.2-1
I Nu Regioselektywno$¢
X Y Z
MeO NO, NO; MeO’ K3T1
MeO SOzCF3 NOz MeO’ K3T1
MeO NO; NO, PhO’ KIT1
MeO NO; NO; n-BuNH, KI1T1
MeO NOz NOz CN’ K1T3
EtS NO, NO; EtS KIT3
PhS NO, NO, Pirolidyna K3T3*

a — dane z pracy (53]
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K3T1 KI1T3

addukt o3 addukt ol

addukt 1  addukt o3

KI1T1 K3T3
‘/\EZ\‘ E+Nu’ P
addukt o
addukt o3 addukt o1 addukt o3
rys. 3

Z wnikliwej analizy przedstawionej w tej pracy wynika, ze zmiany orientacji
tworzenia adduktow o sg zlozong wypadkow  czynikow kinetycznych i
termodynamicznych, na ktore skladajg sie zarowno wiasciwosci nukleofila, elektrofila
jak 1 warunkéw reakcji, oraz ze ni wielkie zmiany wilasciwosci nukleofila lub
elektrofila moga spowodowaé istotng zmiang orientacji tworzenia adduktow o.
Wynika stad moim zdaniem wniosek, ze uogolnienia na poziomie wielu zmiennych
czynione wczesniej, po prostu nie majg sensu i w zasadzie nalezy o nich zapomniec z
korzyscia dla przyszltych adan.

Badania regioselektywnosci tworzenia adduktéw o zostaly rowniez
przeprowadzone na modelowych nitroarenach: fluorku i1 chlorku pikrylu (PiCl) z
PhO’, MezO" 1 2,6-DTBPhO" jako modelowymi nukleofilami [S4]. W przypdku reakc;ji
PiCl z PhO" zarbwno w DMSO (w temperaturze pokojowej) jak i w MeCN-DME
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(-40°C) juz po 4 min. nie obserwuje si¢ obecnosci substratu, lecz produkt reakcji
SNAr — PiOPh. Nie obserwuje si¢ w ogole posredniego adduktu o1 ani adduktu o3.
Podobne obserwacje uzyskano w reakcji PiCl z MezO'. Gdy nukleofilem jest
2,6-DTBPhQO’, ktory dziala jako C nukleofil, po 3 min. od zmieszania wykrywa si¢
jedynie niewielka ilos¢ niezmienionego PiCl, a gléwnym skiadnikiem mieszaniny jest
produkt SyAr 17, ktéremu towarzyszy addukt 63 18. Proporcja 17:18 wynosi okoto
7:1. Reakcja PiF z PhO™ daje podobny wynik jak w przypadku PiCl, réwniez
analogicznie zachowaly si¢ one w reakcji z MezO® w DMSO. Natomiast w
MeCN-DME (-40°C) obserwuje sie obok produktu SyAr — PiOMez réwniez
tworzenie adduktu ol — 9 w wyniku ataku utworzonego w reakcji SyAr anionu

fluorkowego na wyjsciowy PiF.

OH cl
ON NO, O,N
JONE SR O
O,N NO,
O,N NO, NO, O
O OH
NO,
NO,
9 17 18 19

Reakcja 2,6-DTBPhO" z PiF prowadzi do 17 oraz adduktu ol — 9. Obecny jest
rowniez addukt 63 19. Z uplywem czasu obserwuje si¢ zanik st¢zenia 9 i wzrost
stezen 17119. Po 1 godz. proporcja 17:19 wynosi okoto 5.7 : 1.

Regioselektywnos¢ w tym przypadku jest rozwazana w odniesieniu do napigc
sterycznych na etapie zbilzania sie¢ nukleofila, stereoelektronowej stabilizacji
adduktow o1 jak rowniez nukleofugowosci i sterycznych efektéw fluoru i chloru.
Uktadom PiCI(F) z PhO" i MezO" przypisano regioselektywnosé¢ KI1TI1, a w
przypadku 2,6-DTBPhO’ ani badania eksperymentalne, komplikowane przez
nastepcze nieodwracalne reakcje, ani rozwazania teoretyczne nie pozwolily nawet
jakosciowo okresli¢ jaka jest w tym przypadku termodynamika tworzenia
adduktow o, dlatego regioselektywnos¢ okreslono jako K1T?.

Tworzenie adduktowo w reakcjach amin alifatycznych pierwszo i

drugorzedowych z 1 (X=PhO, PhS; Y=Z=NO,) wykazuje regioselektywnos¢ K3T1
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dla X=PhO i K3T3 dla X=PhS. Zmniejszong zdolnos$¢ ataku amin na pozycj¢ 1 przy
przejsciu od X=PhO do PhS moze by¢ spowodowana mniejsza elektroujemnoscia
siarki, a jej wigksze wymagania steryczne powoduja, ze addukty 1 sa mniej trwale
termodynamicznie. Reakcje tworzenia adduktow o sg rozwazane na tle reakcji SNAr

oraz rownowag deprotonowania wystepujacych w tego typu uktadach [53, 55].

Prace majace na celu wyjasnienie zagadnienia regioselektywnosci w reakcjach
tworzenia adduktéow o ambidentnych elektrofili z nukleofilami trwaja, a ich
rozwazania przesuwaja si¢ w kieruku coraz bardziej szczegélowych zagadnien
zwigzanych z wlasciwosciami zaréwno elektrofili jak 1 nukleofili bioracych udzial w
tworzeniu adduktow o. Liczba doniesien o trwatych adduktach o (ktére mozna
analizowa¢ metodami spektroskopowymi 1 ewentualnie okreslic ich trwalos¢
termodynamiczng) zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem liczby grup nitrowych, a w
przypadku jednej grupy nitrowej jest znikoma 1 obarczona wieloma
watpliwosciami [38]. W jednym przypadku dostarczono jak sie wydaje
wystarczajacych dowodéw chemicznych' na istnienie stosunkowo trwalego
adduktu 6", w pozycji para do grupy NO,, w reakcji Ph(Me)C'CN z nitrobenzenem w
cieklym amoniaku (-70°C) [56-58]. Nie stwierdzono przy tym wystepowania

izomerycznego adduktu " w pozycji orto.

2.2.3. Wplyw wlasciwosci czynnika nukleofilowego na regioselektywnos¢

tworzenia adduktow o

Reakcji TNA z nukleofilami tlenowymi obejmuje prawie caty zakres mozliwych
w tym ukladzie typoéw orientacji tworzenia adduktow o [52]: od K3T1 dla ukladu
TNA-MeO" poprzez K1T1 dla TNA-PhO" (PhO’ jako O nukleofil) az do KI1T3
obserwowanego w przypadku reakcji TNA z MezO". Dane termodynamiczne i
kinetyczne odpowiadajace warunkom DMSO:H,0 90:10 obj./obj. 30°C przedstawia
tabela 2.2-2.

? Wyniki tych badan nie zostaty do chwili obecnej zwenyfikowane z zastosowaniem metod
spektroskopowych np. NMR.
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PhO OMe MeO OMe Me MezO OMe

O,N NO, O,N NO, o N : No, O N@/NO
NO, NO,
14 20 21 22

tabela 2.2-2

addukto k,[s'] k_[s"] AG? [mol'] AG? [Kmol'] K [dm’mol"] AG®, (kimol']

20 43x10° 2.4x10° 523 105.1 1.8x10°  -52.7

21 1.8x10° 2.6x10" 43.1 76.6 7.0x10°  -33.5

14 50x10* 1.75x10% 46.9 61.1 2.85x10* -14.2

22 2.6x10* 3.0x10° 486 599 8.7x10" -11.3

Porownujac addukty o1 14 1 22 z adduktem o1 20 widaé uderzajaca réznice w
ich trwatosci termodynamiczne) AAG®°(20-14) = -38.5kJmol oraz
AAG°(20-22) = -41.4kJmol™. Sa one nawet mniej trwale od adduktu 63 21, chociaz
w tym przypadku roéznica trwalosci nie jest juz tak duza i wynosi:
AAG°(21-14) = -19.3kJmol” i AAG°(21-22) =-22.2kJmol”. Taki obraz zmian
energetycznych jest zgodny z obserwowana regioselektywnoscia K1T3 addycji MezO"
do TNA z stosunkowo nietrwatym przejsciowym adduktem ol [59]. Natomiast w
przypadku reakcji TNA z PhO" pomimo, ze addukt ol 14 jest mniej trwaly niz
addukt o1 20 i tak obserwuje si¢ regioselektywnos¢ KI1T1. Roéznica trwatosci
adduktéow o1 14 i 22 AAG°(14-22)=-2.9kJmol’ jest niewielka, a mimo to
regioselektywnos¢ ulega zmianie z K1T1 do KI1T3. Zalezy ona jednak réwniez od
wzglednej trwalosci odpowiednich adduktéw 3. Brak danych liczbowych
dotyczacych szybkosci ich powstawania i statych rownowagi nie pozwala na doktadne
porownanie. Mozna si¢ jednak spodziewac, ze beda one znaczne mniej trwale od
adduktu o3 21, glownie z powodu nizszej bariery aktywacji reakcji rozpadu do
substratow.

Poroéwnujac energi¢ swobodng tworzenia adduktow o1 nalezy rozwazy¢ relacje
pomiedzy odpowiednimi wielkosciami energii swobodnej aktywacji. Réznica energii

swobodnych aktywacji tworzenia 20 i 14 wynosi AAG®, (20-14) = 5.4kJmol”, a
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réoznica pomiedzy 20 i 22 wynosi AAGZ (20-22)=3.7kJmol”’. Sprzyja to
powstawaniu 14 i 22 wzgledem 20 i jest w zgodzie z obserwowang
regioselektywnoscia K1 dla fenolanéw i K3 dla metanolanu. Podczas gdy réznica
energii swobodnych aktywacji tworzenia adduktow o 14 i 21 wynosi
AAG?, (14-21)=3.8kJmol' i analogicznie dla 22 i 21  wynosi
AAG?, (22-21) = 5.5kJmol”, roznica energii swobodnych aktywacji tworzenia
adduktow o 20 i 21 jest wigksza i wynosi AAG?, (20-21) = 9.2kJmol”. Zatem
niewielkie zmiany wiasciwosci nukleofila moga miec¢ istotny wplyw na proporcj¢
szybkosci addycji 1 proporcje stalych rownowagi, co w konsekwencji moze
spowodowaé zmiang orientacji tworzenia adduktow o.

Duze roznice w trwalosci termodynamicznej adduktow ¢ pochodza giownie z
roznic w energiach aktywacji rozpadu adduktowoc AAG: (20-14) = 44kJmol”
i AAG® (20-22) = 45.2kJmol”. Latwos¢ rozpadu 14 i 22 wzgledem 20 jest bez
watpienia zwigzana w glownej mierze z wigksza nukleofugowoscia grup
fenoksylowych w stosunku do metoksylu. W przypadku 22 efekt steryczny
mezytylanu dodatkowo utatwia rozpad 22 do substratéw. Rowniez w obrebie tego
samego nukleofila réznica barier aktywacji rozpadéw adduktucl 20 i o3 21

A AG? (20-21) = 28.5kJmol™ jest znaczna.

Przejscie od orientacji tworzenia adduktow o typu K3T1 (TNA-MeO’) do
orientacji KIT1 (TNA-PhO’) jest w gldwnej mierze spowodowane zmniejszeniem
bariery aktywacji addycji do pozycji 1 przy przejsciu od MeO™ (jako nukleofila) do
PhO’, do tego stopnia, ze szybkos¢ addycji do pozycji 1 jest wieksza niz do pozycji 3.
Jednoczesnie zmniejsza si¢ roéwniez bariera aktywacji rozpadu adduktucl do
substratow w takim stopniu, ze stala rownowagi zmniejsza si¢ znacznie w stosunku
do reakcji TNA-MeO'. Rowniez stala rownowagi tworzenia adduktu c3 ulega
zmniejszeniu, jednak o tyle, ze stala rownowagi tworzenia adduktu ol pozostaje
nadal wigksza niz tworzenia adduktu 3. Przejscie od K3T1 do KIT1 nie jest wiec
spowodowane zmiang jednej tylko stalej szybkosci, lecz jest bardziej zawilg

wypadkowa zmian termodynamicznej trwatosci wszystkich adduktow o.
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W przypadku ukiadu TNA-MezO™ szybkos¢ addycji do pozycji 1 wzrasta
wzgledem analogicznej dla MeO", lecz nie az do tego stopnia jak to si¢ dzieje w
przypadku PhO". Dzieje si¢ tak m.in. z powodu wigkszych napig¢ sterycznych na
etapie zblizania si¢ nukleofila, ktére przede wszystkim przyspieszaja rozpad
adduktu ol 22, do tego stopnia, ze jego stala réwnowagi jest mniejsza niz
odpowiednia dla adduktu o1 14. Podczas gdy stala rownowagi tworzenia adduktu o1
22 zmniejsza si¢, rowniez stala szybkosci addycji do pozycji 3 ulega zmniejszeniu,
lecz w mniejszym stopniu tak, ze szybkos$¢ addycji do pozycji 1 jest wyzsza niz do
pozycji 3, a stala rOwnowagi tworzenia adduktu 63 jest wyzsza niz adduktu ol.

Prowadzi to w konsekwencji do przejscia od regioselektywnosci K3T1 do K1T3.

2.2.4. Wplyw podstawnikow w pierscieniu aromatycznym na szybkos¢

powstawania i trwalos$¢ izomerycznych adduktow o nitrobenzenéw

Wplyw podstawnikow w pierscieniu aromatycznym na szybko$¢ powstawania i
trwalos¢ izomerycznych adduktow o nitrobenzendéw mozna przesledzié¢ na podstawie
reakcji 23 (Y=NO,, SO,CF;, CN, SO,CH,, CF;, Cl, F, H) z anionem metanolanowym
— schemat 4 i tabela 2.2-3, oraz w reakcji 24 (Z=CN, CF3, Cl, F) z tymze samym
anionem — schemat S i tabela 2.2-4. [33, 38].

OMe Me MeO OMe

s NO, k31 O,N @, ON NO,
H + MeO ‘_w
MeO
Y
addukt o3 23 addukt ol
schemat 4
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tabela 2.2-3%

Y Rozpuszczalnik T k’ kK, Kk, k.1 K'
CIMs') [s7] M MsT] [s7] M)

NO, MeOH 25 950 350 2.71 173  1.04x10° 17000

SO,CF; MeOH 20 750 25 30 141  1.17x10™ 1.2x10°

CN MeOH/DMSO, 50:50 20 2460 11 224 60 8.5x10* 70500
SO,CH; MeOH/DMSO, 60:40 20 362 30 12 17 1.36x10” 12500
CF; MeOH/DMSO, 20:830 20 5500 2.75 2000 152 0.013 11700
Cl MeOH/DMSO, 20:80 20 1260 2.80 440 10 6.85x10™ 1460
F MeOH/DMSO, 15:85 20 1260 4.67 270 3.47 0.02] 165
H MeOH/DMSO, 10:90 20 417 6.2x10° 675

a — Stale szybkosci i rownowagi definiuje schemat 4.

Zmniejszenie wiasciwosci elektronoakceptorowych podstawnika Y zwigksza
stosunek szybkosci addycji k*/k'; i zmniejsza stosunek szybkosci rozpadu k*.,/k'.,
przez co powoduje znacznie wigksze obnizenie statej rownowagi K' niz K*. Do tego
stopnia, ze w przypadku Y=F nast¢puje odwrocenie regioselektywnosci
termodynamicznej tak, ze addukt o3 staje si¢ bardziej trwaly niz addukt o1 — tabela
2.2-3.

W drugim przypadku (tabela 2.2-4) w pierscieniu obecne sa trzy nierownocenne
pozycje podatne na atak nukleofilowy i w przypadku Z=CN, CF;, Cl po zmieszaniu
reagentow obserwuje si¢ w uktadach MeOH/DMSO trzy procesy — najpierw powstaje
addukt o3 nastepnie 65 1 w koncu najbardziej trwaty termodynamicznie o1 — schemat
5. Addukty o5 ulegaja o okoto rzad wielkosci wolniej rozpadowi do substratéw niz
63, co wobec znacznie mniejszych réznic w szybkosciach addycji jest glowng
przyczyng wigkszej trwalosci termodynamicznej adduktow oS. Powoduje to w
gtownej mierze silny wptyw stabilizujacy grupy NO, w pozycji para. Inne podstawniki
réwniez silnie wptywaja na proporcje trwatosci termodynamicznej adduktow o3 i o5,
ktora jest mniejsza w przypadku Z=CN, CF;, niz w przypadku Z=Cl. Dla Z=F nie

obserwuje si¢ adduktu c3, a tworzenie najbardziej trwalego termodynamicznie
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adduktu ol poprzedza jedynie powstawanie adduktu c5. Dla Z=H w warunkach
duzego udzialu DMSO (98% DMSO-2% MeOH) obydwa addukty o5 i 63 zostaly
zaobserwowane [60]. Dla przedstawienia zaleznos¢ zmian energi swobodnej w czasie
reakcji, w ktorej powstajg trzy izomeryczne addukty o, nalezaloby uzy¢
trojwymiarowego ukladu wspotrzednych.

OMe OMe MeO OMe
Z NO, KS, Z NO, K, NO,
H ke, + MeO” k',
MeO
NO, NO, NO,
addukt o5 24 addukt o1
OMe
z NO,
H
OMe
NO,
addukt o3
schemat S

tabela 2.2-4°

7 Rozpuszczalnik  k° kK, K k’) k., K’
M's'] [s'] M'] MsT] [sT] M']

CN  McOH/DMSO, 50:50 17000 72 240 4400 8.6 510

CF;  McOH/DMSO, 30:70 15000 82 185 2400  8.05 296

Cl MeOH/DMSO, 10:90 29000 76 382 10000 2 5000
F MeOH/DMSO, 10:90 6000 13.5 450
T =20°C

a — Stale szybkosci i rownowagi definiuje schemat 5.
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Generalnie podstawniki silnie elektronoakceptorowe jak NOz i SO.CF; w
pozycji para do miejsca addycji wykazuja wigkszy wplyw stabilizujacy addukty o niz
W pozycji orto, przez co sprzyjaja termodynamicznej trwaltosci adduktéw o w para
pozycji. Zas ich obecnos¢ w pozycji orto do miejsca ataku nukleofila sprzyja
kinetycznej preferencji addycji do pozycji orto wzgledem para.

2.3. Nukleofilowos¢ i zasadowos$¢ anionu fluorkowego oraz wybrane

wlasciwosci fizykochemiczne wigzan wegiel-fluor

Przystepujac do porownania reaktywnosci aktywowanych fluoroarenow z
pozostaltymi haloarenami w reakcji SnAr, warto moim zdaniem najpierw
przeanalizowa¢ wlasciwosci samego fluoru 1 jego zwiazkéw organicznych w
poréwnaniu z pozostatymi halogenkami 1 niektérymi innymi anionami.

Pierwiastki drugiego okresu ukladu okresowego pierwiastkow odréznia od
dalszych to, ze ich elektrony walencyjne maja dostep tylko do czterech orbitali:
orbitalu 2s i trzech orbitali 2p. Dalsze pierwiastki majq mozliwos¢ wykorzystywania
rowniez orbitali d. Jest to prawdopodobnie najistotniejsza roznica cech fizycznych
pomiedzy pierwiastkami drugiego okresu a dalszymi, wptywajaca na ich odmiennos¢
chemiczna. Roznice innych cech fizykochemicznych takich jak: elektroujemnosé,
promien atomowy itd., pomigdzy pierwiastkami nalezacymi do tej samej grupy
nasilaja si¢ szczegoélnie w grupie pierwszej i siddmej. Stad roznice wiasciwosci
chemicznych pomigdzy krancowymi czionkami sidédmej rodziny: fluorem i jodem i ich
zwiazkami sa bardzo duze [61, 62]. Fluor posiada najwyzszqa w calym ukladzie
okresowym elektroujemnos¢, co w jego zwiagzkach z innymi pierwiastkami przejawia
si¢ duzym ujemnym efektem indukcyjnym. A dopasowanie dwodch zapelnionych
orbitali p do orbitali wiazan Il zwiazkow organicznych, przejawia si¢ duzym

dodatnim efektem mezomerycznym.

2.3.1. Zasadowos¢ i nukleofilowos¢ anionu fluorkowego w reakcji Sn2 i E2

Poréwnanie zasadowosci anionu fluorkowego z innymi naladowanymi ujemnie

anionami w DMSO, wodzie i fazie gazowej przedstawia tabela 2.3-1 [63]. Anion
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fluorkowy nalezy do silnie zasadowych czynnikoéw nukleofilowych, ktorego
zasadowos¢ gwaltownie spada w wyniku solwatacji, szczegélnie w protonowym
rozpuszczalniku jakim jest woda, w ktorej szereg zasadowosci w serii anionéw F|

HS" 1 N3" ulega odwroceniu w stosunku do zasadowosci w fazie gazowej czy DMSO.

tabela 2.3-1

nukleofil -AG,° [kJmol™] pK (DMSO) pK (H;0)
F 1531 15 3.2
Cr 1373 1.8 -8
Br 1332 0.9 -9

I 1295 - 1]
CHy 1710 56.0 =
NH, 1658 41.0 35
CH,O 1566 29.0 15.5
HO 1607 31.2 15.7
HS 1443 ) 12.2 7.0
Ny 1415 7.9 4.7
ONO 1383 7.5 -

Na podstawie badan wplywu liczby czasteczek wody w  soli
(n-CeH,3)sN"F*xH,0 na szybkos¢ reakcji substytucji nukleofilowe;:

n-CanOSOzMC ~+ (n-CGHl;)4N F— n-CanF + (n-C6H13)4NMeSO3'
oraz eliminacji:

2(n-C¢H}3)sN'F — n-C4HsCH = CH, + (n-CgH,3);N + (n-C¢H3)N'HF,
wykazano, ze:
¢ nukleofilowos¢ anionu F~ w stosunkowo malo polarnym chlorobenzenie wzrasta
okoto 1000 razy przy zmniejszeniu x od 8.5 do 0, czyli okoto 100 razy wiecej niz
w przypadku pozostatych chlorowcéw. Skala nukleofilowosci bezwodnych
anionow 7 grupy F: CI': Br: I' w chlorobenzenie jest nastepujaca 280 :5:3 : 1,

czyli podobna jak dla dipolarnych aprotonowych rozpuszczalnikow i w fazie

gazowej.
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e zasadowosc jest jeszcze bardziej zalezna od stopnia hydratacji niz nukleofilowos¢ i

wzrasta o 10’ przy zmniejszeniu x z 4.6 do 0 [64].

Z poréwnania energii solwatacji anionéw sidédmej grupy ukiadu okresowego
wynika, ze energia solwatacji anionu F jest nietypowo wysoka w stosunku do
pozostalych halogenéw. Innymi slowy, wzrost energii solwatacji przy przejsciu od
anionu CI" do F jest znacznie wigkszy niz analogiczny przy przejsciu od Br do CI czy

pomiedzy I a Br — tabela 2.3-2. [63].

tabela 2.3-2

anion halogenkowy -AHC, . [kJmol™]
DMSO H,0

F 427 515

cr 336 373

Br 319 339

I 293 301

Szczegolnie wysoka warto$¢ energii solwatacji anionu fluorkowego w wodzie

$wiadczy o mocy wiazania wodorowego jakie jest on zdolny tworzyc.

2.3.2. Wybrane wlasciwosci fizykochemiczne wigzania wegiel fluor

Dhugos¢ wiazania C-F w zwiazkach wegla o hybrydyzacji sp® jest najmniejsza
sposrod dlugosci wigzan chlorowcow z weglem 1 bardziej zblizona do diugosci

wigzania C-H niz do dlugosci wigzan halogenow z weglem — tabela 2.3-3. [65-67].

tabela 2.3-3 [65-68]

Cspz - X H F Cl Br I

dlugos¢ wiazania [A]  1.08 1.34 1.73 1.88
1.30-136 1.68-1.79 1.83-1.97 2.08-2.20

promien van der Waals’a

podstawnika X [A] 1.38-1.44 135-147 1.75 ~1.9
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Promienie van der Waals’a wraz z dlugosciag wigzania informuja o efekach
sterycznych jakie wystepuja przy zmianie podstawnika [68]. Poniewaz promienie van
der Waals’a fluoru 1 wodoru s prawie takie same, a dlugos¢ wigzania C-F wieksza
niz C-H, stad mozna wnioskowa¢, ze efekt steryczny fluoru moze by¢ mniejszy niz
wodoru [54]. Wraz ze wzrostem elektrofilowosci pierscienia skroceniu ulega diugosé
wigzania C-F.

Energia wiazania C-F, jest wyzsza od energii wigzan pozostatych chlorowcow z
weglem, a nawet przewyzsza energie wigzan ¢ C-C i C-H — tabela 2.3-4. [65].

tabela 2.3-4
C-X F H C Cl Br
energia wiazania [kJmol']  415-450 400 345-355 330 275
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2.4. Reakcja SyAr

2.4.1. Wprowadzenie

Podstawienie nukleofilowe w aromatycznych zwiazkach elektrofilowych
zachodzi z reguly wedlug mechanizmu addycji-eliminacji zaroponowanego przez
Bunnetta i nazwanego SnAr [69]. Polega on na ataku nukleofila natadowanego lub
nienaladowanego, posiadajacego wolna pare¢ elektronowa, na elektrofilowy pierscien
aromatyczny, w wyniku ktorego nastepuje przylaczenie nukleofila do pozycji
aktywowanej arenu potaczone z dearomatyzacja pierscienia. W ten sposéb powstaje
zwiazek przejsciowy — addukt o, ktory nastgpnie traci grup¢ nukleofugowa w
wyniku: samorzutnego jej odszczepienia, B-eliminacji lub w niektorych przypadkach
wedlug bardziej zlozonego mechanizmu. Pierscien ulega rearomatyzacji 1 powstaje

produkt reakcji SNAr — schemat 6 [69, 70].

X X Nu Nu
k k
+ Nu .:’1 — e + X
k-1
EWG EWG EWG
schemat 6

Gdy eliminacja jest prosta reakcja odszczepienia grupy nukleofugowej to
pomijajac addukty I'T mogace wystepowac na drodze tworzenia adduktu o i odejscia
nukleofuga, zmiany energi swobodnej wzgledem wspolrzednej reakcji przedstawia
rys. 4. Przypadek (a) przedstawia sytuacj¢ gdy tworzenie aduktu o jest etapem
limitujacym szybkos$¢ reakcji, a (b) gdy eliminacja grupy nukleofugowej z

utworzonego adduktu o limituje szybko$¢ procesu.
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Energia swobodna

addukto

substraty substraty

(a) ()

produkty produkty

Wspolrzedna reakcji

rys. 4

Literatura przegladowa dotyczaca reakcji SyAr jest bardzo obszerna i obejmuje
wiele artykutow i monografii [28, 33, 38, 69-73]. Dlatego w dalszych podrozdziatach
bede sie koncentrowat na zagadnieniach mechanistycznych dotyczacych podstawienia
halogenow ze szczegélnym uwzglednieniem fluoru jako podstawnika i grupy

nukleofugowe;j.
2.4.2. Podstawienie fluoru (w poréwnaniu z pozostalymi chlorowcami)

Uogolnione reguly dotyczace reakcji SnAr podstawienia chlorowcow w
elektrofilowych arenach, ktére mozna znalez¢ w starszych monografiach, oparte sg
gtownie na danych pochodzacych z badan kinetycznych prowadzonych w
rozpuszczalnikach protonowych. W poézniejszych przegladach pojawiaja sie
informacje o istotnych réznicach pojawiajacych sie¢ przy probach porownania
wynikow badan reakcji SyAr chlorowcow prowadzonych w rozpuszczalnikach
protonowych 1 aprotonowych. Systematyczne podejscie do tego zagadnienia

przedstawit w przegladzie Vlasov [63]. Autor analizuje cechy mechanizmu reakc;ji
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SnAr fluoru w rozpuszczalnikach aprotonowych dipolarnych (gtownie DMSO) w

odniesieniu do badan w fazie gazowej i rozpuszczalnikach protonowych.

2.4.2.1. Wplyw atomu fluoru jako podstawnika w pierscieniu aromatycznym na

reakcje SnAr

Wptyw atomu fluoru jako podstawnika w pierscieniu aromatycznym na
szybkos¢ reakcji SnAr podstawienia fluoru anionem metanolanowym w
tetrafluorobenzenie w stosunku do wptywu atomu wodoru z réznych pozycji, badany
w metanolu ma si¢ do siebie: orto:meta:para 57 : 106 : 0.43. Czyli zamiana wodoru
na fluor w pozycji para do centrum reakcji powoduje zmniejszenie szybkosci
podstawienia fluoru, najsilniej zas aktywuje zamiana wodoru na fluor w pozycji meta
do centum reakcji [74-76].

Wptyw donorowy fluoru w pozycji para wzgledem wptywu wodoru jest
obserwowany w reakcji SyAr w fazie gazowej. Anion fluorkowy reaguje z
elektrofilowymi arenami dajac addukty o — schemat 7, [77] a entalpia tworzenia
adduktow o jest z oczywistych wzgledow tym wyzsza im bardziej
elektronoakceptorowy charakter ma podstawnik X — tabela 2.4-5 [78].

F F
F
F-+ CeFX =—= %
F
F F

schemat 7
tabela 2.4-5
X F H CF; COCH; CN NO,
—AH? [KJmol'] 113 122 141 157 165 172
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W DMSO fluor z pozycji para dziata jak akceptor przyspieszajac reakcje SnAr —
schemat 8, tabela 2.4-6 [79].

F F F F
F o+ FAQX — F'—QX + F
F F F F
schemat 8
tabela 2.4-6
X H F Br Cl

wzgledna szybkosc¢ reakcji drugiego rzedu 1 43 21 43

t=60°C

Jednoznaczne wytlumaczenie wptywu fluoru jako podstawnika z réznych
pozycji pierscienia aromatycznego na reakcje SnAr, przy pomocy efektow:
indukcyjnego, mezomerycznego i efektu pola, ktore wywiera i indukuje fluor, oraz
wplywu srodowiska na te zjawiska nie wydaje mi si¢ mozliwe na podstawie obecnie
zgromadzonego materialu badawczego. Probe wyciagni¢cia wnioskow na ten temat

przedstawil w swoim przegladzie Brooke [76].
2.4.2.2. Nukleofugowos¢ grup odchodzacych w reakcji SNAr — pojecia podstawowe

Grupa nukleofugowa jest to grupa opuszczajaca czasteczke wraz z parg
elektronowa w akcie heterolitycznego rozpadu wigzania [65].

Nukleofugowos$¢ jest miara zdolnosci grup nukleofugowych do opuszczania
czasteczki w akcie heterolitycznego rozpadu wiazania [80], mamy tu na mysli
szybko$¢ reakcji rozpadu czasteczki (lub indywiduum, np. niewykrywalnego
krotkozyjacego adduktu o) na grupe nukleofugowa i nowa czasteczke (lub nowe
induwiduum). Stirling podkresla, ze szybko$¢ reakcji odzwierciedla nukleofugowos$é
tylko wtedy, gdy odejscie grupy nukleofugowej jest etapem limitujacym szybkosé
procesu.

W  odniesieniu do reakcji SyAr powinno si¢ wiec, moim zdaniem,

konsekwentnie rozwaza¢ nukleofugowosc jako szybkos¢ drugiego etapu reakcji, czyli
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szybkos$¢ eliminacji grupy nukleofugowej z adduktu o. W literaturze jednak, termin:
nukleofugowos¢ grupy odchodzacej w odniesieniu do reakcji SnAr, jest bardziej
rozmyty. Prawdopodobnie wynika to z tego, ze zastapil on okreslenie wczesniej
stosowane w odniesieniu do grup odchodzacych, tzw. ruchliwos¢ grup odchodzacych
(ang. the mobility of leaving groups), ktore zostalo przeniesione z terminologii
stosowane] do opisu wilasciwosci grup odchodzacych w reakcji alifatycznego
podstawienia nukleofilowego jeszcze w czasie gdy dwuetapowos$é reakcji SNAr nie
byta szeroko brana pod uwage. Stosuje si¢ wiec termin nukleofugowos¢ zarowno w
odniesieniu do reakcji w ktorych etapem limitujacym jest eliminacja, jak 1 do reakc;ji
gdzie szybkos¢ limituje addycja (wtedy zaleznos¢ szybkosci reakcji haloarenow z tym
samym nukleofilem od chlorowca, informuje raczej o elektrofilowosci
chlorowcoarenow w serii, a nie o nukleofugowosci grupy odchodzacej). Uzywa sig
tego samego terminu do opisu dwoch catkowicie roznych procesow chemicznych!
Takie traktowanie opisu nukleofugowosci stwarza moim zdaniem wrazenie, ze jest to
cecha zalezna od prawie wszystkich mozliwych zmiennych: m.in. wlasciwosci
elektrofila, nukleofila atakujacego (gdyz moze on powodowac zmiang¢ stadium
limitujacego proces), a nie samej grupy nukleofugowej i warunkéw reakgcji
dedcydujacych przeciez o mechanizmie i budowie stanu przejsciowego eliminacji.
Poniewaz nukleofugowos$¢ jest pojeciem bardzo waznym w rozwazaniu istotnych
cech mechanizmu reakcji SNAr to jego wieloznacznosé utrudnia precyzyjng dykusje

sedna problemu.
2.4.2.3. Nukleofugowos$¢ chlorowcow w reakcji SyAr

Budowa adduktu o, a szczegoélnie centrum reakcji SyAr prowadzi do wniosku,
ze eliminacja grupy nukleofugowej z tetraedrycznego wegla, bedacego fragmentem
ujemnie natladowanego ukladu cykloheksadienowego sprz¢zonego z grupa nitrowa,
powinna by¢ najbardziej zblizona do odszczepienia grupy nukleofugowej w
mechanizmie eliminacji E1cB lub do mechanizmu posredniego pomiedzy E1 a E1cB.
Szereg nukleofugowosci grup odchodzacych w reakcji E1 jest taki sam jak w Sy1 co
wynika z tego, ze etap limitujacy obydwu reakcji jest ten sam czyli: I > Br > CI >>F

[65, 80-83]. Analogiczny szereg nukleofugowosci chlorowcow obserwuje sie w
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reakcji SnAr, gdy etapem limitujacym szybko$¢ reakcji jest eliminacja, co ma miejsce
w przypadku tatwo polaryzowalnych nukleofili takich jak SCN, I', NO,, PhNHMe i
piperydyna, zarowno w srodowisku protonowym jak MeOH, EtOH i aprotonowym
Me,CO, NB i DMSO ([38, 70, 84-86]. W reakcjach SyAr, w ktorych proces
determinowany jest szybkoscia eliminacji, spowolnienie reakcji rozpadu fluorowych
adduktow o w stosunku do pozostalych haloadduktow jest wynikiem m.in. wyzszej
bariery energetycznej rozpadu wigzania fluor wegiel — (rozdziat 2.3.2.)

Natomiast w przypadku kiedy o szybkosci reakcji SxAr decyduje szybkosc
addycji nukleofila do aktywowanego haloarenu, co jest znacznie czgsciej
obserwowane - zwlaszcza dla nukleofili tlenowych, — szereg reaktywnosci
aktywowanych halogenoarenow jest nastgpujacy: F>>Cl=Br>1, zaré6wno w
protonowych jak 1 w aprotonowych warunkach. Z tym, ze w warunkach
aprotonowych 1 w przypadku nukleofili bardziej polaryzowalnych zakres zmian jest
mniejszy [33, 38, 70]. Znacznie wyzszg reaktywnos¢ fluoronitroarenéw wzgledem
~ pozostatych analogicznie aktywowanych haloarenow tlumaczy si¢ silna polaryzacja
wiazania C**-F® [69, 87] oraz wptywem stabilizujacym addukty o — tzw. efektem ipso
rozpoznanym przez Miller’a i potwierdzonym drogg obliczen teoretycznych [88] oraz
badan eksperymentalnych [32, 37]. Ostatnio zwrdécono réwniez uwage na istotne
znaczenie stabilizujacego wptywu fluoru na addukty o poprzez efekt stabilizacji
stereoelektronowej [54]. Reakcje ulatwia takze znikomy efekt steryczny fluoru —

patrz rozdziat 2.3.2.

2.4.2.4. Wplyw wlasciwosci czynnika nukleofilowego na mechanizm SyAr,

zasadowo$¢ 1 polaryzowalno$¢ czynnika nukleofilowego

Istotne informacje dotyczace mechanizmu reakcji SyAr uzyskano korelujac state
szybkosci reakcji naladowanych ujemnie nukleofili z ich zasadowoscia, zgodnie z

rozszerzonym rownaniem Bronsted’a:

log k = BnucpK+const.

gdzie: By — miara podatnosci zmian szybkosci reakcji na zmiany zasadowosci

czynnika nukleofilowego.
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Znamienne statystycznie korelacje otrzymano dla odpowiednich serii reakcji
strukturalnie podobnych nukleofili siarkowych tlenowych i azotowych z modelowymi
halonitrobenzenami w warunkach protonowych [89-93]. Nieco pozniej wykazano, ze
podobne korelacje mozna otrzymac dla warunkéw aprotonowych (DMSO) z 1 (X=F,
Cl, Br, I, PhO; Y=NO,, Z=H) i anionami fenolanowymi, anionami azotowymi
fenotiazyny i karboanionami fluorenowymi [94-96]. Stwierdzono rowniez, ze
specyficzne wihasciwosci podstawnikow w centrum reakgcji elektrofila (ich wptyw na
mechanizm) mozna wykry¢ i poréownywac tylko, gdy badania prowadzi si¢ w
ustalonych warunkach tzn. kiedy nukleofilowos$¢ jest badana w szerokim zakresie
zasadowosci nukleofili 1 elektrofilowosci arenow (przy zachowaniu tych samych
wspolczynnikow sterycznych) w tym samym rozpuszczalniku, temperaturze itd. [97].

Uwaza si¢, ze polozenie stanu przejsciowego wzgledem wspotrzednej reakcji,
moze byC¢ okreslane poprzez podatnos¢ zmian szybkosci reakcji na zmiany
zasadowosci nukleofila atakujacego. Podatnos¢ ta oddaje wartos¢ Bnu [38, 94]. Dla
reakcji w ktorych addycja nukleofila do arenu limituje szybkos¢ procesu,
wspotczynnik nachylenia prostej korelacyjnej Bnu, zawiera si¢ pomigdzy 0.5 a 0.7
[94]. Wysokie wartosci Bnu Wykazuja reakcje w ktorych stan przejsciowy jest blizej
etapu tworzenia wiazania i1 przeniesienia tadunku od nukleofila atakujacego do
elektrofila, np. reakcje w ktoérych etapem limitujacym jest przeniesienie elektronu
wykazuja wartos$¢ Bau = 1. Przeciwnie w reakcjach wykazujacych mate wartosci Buuc
tworzenie wiagzania i przeniesienie tadunku zachodzi w matym stopniu na etapie stanu
przejsciowego.

Szereg nukleofiliowosci roznych nukleofili anionowych o tej samej zasadowosci
obliczonych na podstawie danych pomiarowych réwnowag w fazie gazowej jest
nast¢pujacy: C>S>N> O [94, 98]. Nie pokrywa si¢ on jednak z szeregiem
eksperymentalnym w DMSO, ktory jest nastepujacy S>> C > O >N [99, 100].
Wysoka nukleofilowos$¢ nukleofili typu RS™ 1 ArS™ thumaczy sie przede wszystkim ich
wysoka polaryzowalnoscia. Potwierdzeniem tej hipotezy jest zmniejszenie proporcji
szybkosci reakcji nukleofili siarkowych w stosunku do szybkosci reakcji nukleofili
tlenowych k®/k%, gdy zmniejsza si¢ polaryzowalnos¢ podstawnika przy centrum

reakcji [87]. Porownanie reaktywnosci chlorowconitroarenow z  réznymi
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nukleofilami wraz z wyznaczonymi wartosciami By $3 przedstawione w pracy [94].
Wybrane dane dotyczace reakcji 4-X-NB (X=Cl, F) z réznymi nukleofilami (schemat
9) przedstawia tabela 2.4-7 [63].

X X Nu Nu
K,
- —_— k,
Nu™ + —
K,
NO, NO, NO,

schemat 9
tabela 2.4-7

Nu k\\zglA kF/kC| BNuc

Cl F Cl F
PhS 10° 10° 8.0 0.52 m
Ar;C® 10° 10° 3.5-53 0.65 0.58
PhO 102 10? 260 - 0.52
ArN® 1 ] 96 0.70 051

warunki: DMSO 25°C; a - karboaniony 2,7-Br,-9-metylofluorenu i 9-(p-tolilo)-fluorenu;
b - nitroanion fenotiazyny

Szereg nukleofilowosci atakujacych czynnikéw jest taki sam dla 4-F-NB i1
4-CI-NB: S>> C >0 >N lecz zakres zmian szybkosci reakcji dla 4-F-NB jest
mniejszy o trzy rzedy wielkosci niz dla 4-CI-NB. Szczegélnie duze roznice
nukleofilowosci pojawiajg si¢ przy przejsciu od S nukleofila do C nukleofila. Dla
trudniej polaryzowalnych N i O nukleofili proporcja ke/kc jest znacznie wigksza niz
dla tatwiej polaryzowalnych nukleofili C i S. Przeciwstawne sa natomiast szergi zmian
wartos$ci Bu, gdzie w szeregu S—N (tabela 2.4-7) dla 4-CI-NB Bny rosnie a dla
4-F-NB maleje. Generalnie wartosci Bnu. rosnag w szeregu chloronitroarenéw
F<CI<Br [94]. Zgodnie z tym co wczesniej przedstawiono, oznacza to
prawdopodobnie, ze stan przejsciowy przesuwa si¢ wzdluz wspotrzednej reakcji dla
serii halogenonitropochodnych od przeniesienia fadunku od nukleofila atakujacego z
utworzeniem wigzania dla cig¢zszych chlorowcow w kierunku utworzonych juz wigzan

adduktu o dla lzejszych chlorowcow.

http:www.rcin.org.pl



50

Podsumowujac przedstawiony zarys nukleofilowosci i nukleofugowosci, nalezy
podkresli¢, ze niemozliwe jest opracowanie uniwersalnej skali nukleofilowosci ani
nukleofugowosci grup, gdyz wilasciwosci te zaleza od wielu czynnikéw takich jak:
zasadowosc, polaryzowalnosc, solwatacja; wpltywajacych na mechanizm odpowiedniej
reakcji, a szczegodlnie budowe stanu przejsciowego [80, 97]. Wiasciwym kierunkiem
wydaja mi si¢ podejscia zorientowane na rozdzielenie tych wlasciwosci na skladowe
zalezne od jak najmniejszej liczby czynnikow i korelowanie ich oddzielnie, co
powinno doprowadzic w efekcie do bardziej precyzyjnej charakterystyki
nukleofilowosci i nukleofugowosci — cech waznych w rozumieniu zjawisk
chemicznych. Prace w tym kierunku sa kontynuowane, a na szczegolng uwage
zastuguja wczesniejsze podejscia przedstawione przez Ritchie’go [101, 102],

Bartoli’ego 1 Todesco [87] oraz nowsze zaproponowane przez Mayr’a [103, 104].

2.4.3. Anion fluorkowy jako czynnik nukleofilowy w reakcji SNnAr

Szereg nukleofilowosci anionéw chlorowcow w reakcji SyAr w dipolarnych
aprotonowych rozpuszczalnikach, takich jak DMF, DMSO, HMPT jest nastgpujacy
F>>CI'>Br>T [63, 86, 105]. Zwiekszong nukleofilowos$¢ anionu fluorkowego w
srodowiskach aprotonowych (wzgledem warunkéw protonowych) jest w glownej
mierze spowodowana wzglednie niskg solwatacja, na skutek rozdzielenia $cistych par
jonowych z kationami metali, ktére s3 stosunkowo dobrze solwatowane przez takie
rozpuszczalniki jak DMSO, DMF, HMPT. Zjawisko wzrostu nukleofilowosci anionu
fluorkowego w srodowisku aprotonowym mozna poglebi¢ przez zastosowanie eteréow
koronowych do kompleksowania kationu metalu, co powoduje dalsze zmniejszenie
elektrostatycznego oddziatywania aninu fluorkowego z kationem [106-108]. Bardzo
reaktywny, niesolwatowany kationem, anion fluorkowy nazywany jest czesto ,,nagim”
anionem fluorkowym [109-111]. Wzrost energi swobodnej anionu fluorkowego
zwigzany z desolwatacja spowodowana kompleksowaniem kationu metalu eterem
koronowym zawiera si¢ pomiedzy 17-38kJmol™ i zalezy od rodzaju rozpuszczalnika
oraz czynnika kompleksujacego [112]. Ze wzgledu na pdzny stan przejsciowy,
wymagajacy wigksze] reorganizacji otoczki solwatacyjnej, w reakcjach anionu

fluorkowego ze stabo elektrofilowymi arenami, desolwatacja anionu fluorkowego ma
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wigkszy wplyw na szybkosé podstawienia, niz w reakcjach z silniejszymi elektrofilami
[113].

O duzej nukleofilowosci anionu fluorkowego $wiadczy takze to, ze jako jedyny
sposrod chlorowcow tworzy trwate addukty o, jak np. 91 10 — rozdziat 2.2.1.3. Fluor
rowniez stosunkowo fatwo podstawia chlor 1 grup¢ NO, w elektrofilowych
arenach [114-121]. Podstawienie chloru fluorem w elektrofilowych arenach mozna
prowadzi¢ z zastosowaniem katalizatorow przeniesienia fazowego takich jak:
lipofilowe sole amoniowe, etery koronowe, sole fosfoniowe i pirydyniowe, glikole

polietylenowe, stosuje si¢ rowniez mieszaniny katalizatorow [122].
2.4.4. Kataliza zasadowa w reakcji SNAr (wybrane zagadnienia)

W poczatkowych badaniach kinetyki reakcji SnAr najczesciej uzywano
anionowych czynnikéw nukleofilowych. Na ich podstawie sformutowano mechanizm
obejmujacy tworzenie zwiazku przejsciowego — adduktu ¢ (schemat 6). Zastosowanie
przyblizenia stanu kwazistacjonarnego dla stezenia adduktu ¢ prowdzi do réwnania
szybkosci reakcji:

d[Q] _ kk,[Ar—EWG][Nu] 1
dt k_, +k, M

(gdzie: [Q]-stezenie produktu SyAr. Pozostate symbole definiuje schemat 6.)
Dla réwnania tego mozna rozpatrywa¢ dwa krancowe przypadki. Pierwszy gdy

k>>k_,;, wtedy réwnanie 1 redukuje si¢ do:

d—f—] = k,[Ar— EWG][Nu] 2)

Oraz jesli k,<<k.;, wtedy réwnanie 1 redukuje sie do:

diQ] _kk,
o« k. [Ar — EWG][Nu] 3)

Obserwowana stata szybkosci w kazdym z tych trzech przypadkow jest stalg
szybkosci reakcji drugiego rzedu, lecz pomiary jej szybkosci nie stwarzajg mozliwosci

wyznaczenia poszczegolnych jej skltadowych ki, k., ko [123]. Stad zainteresowanie
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badaczy zostato skierowane w strone¢ znalezienia modeli w ktorych mozliwe byloby
obserwowanie sytuacji, gdy szybko$¢ eliminacji k, determinowataby szybkos¢ catego
procesu w jednych warunkach, a szybko$¢ tworzenia adduktu ¢ k; determinowataby
go w innych warunkach. Zjawisko takie wykryto gdy zastosowano aminy pierwszo- i
drugorzedowe jako czynniki nukleofilowe w reakcji SyAr. Uklady takie wykazywaly
zalezno$¢ obserwowane] stalej szybkosci reakcji od stezenia aminy lub innych
zasadowych skiadnikow ukladu reakcyjnego. Z tego powodu w pewnym okresie
badan reakcje SyAr z zastosowaniem amin pierwszo- i drugorz¢gdowych jako
czynnikow nukleofilowych staly si¢ glownym przedmiotem zainteresowan chemikéow
kinetykow. Bunnett i Garst [124] stwierdzili, ze obserwowane przypadki katalizy
zasadowej mozna podzieli¢ na dwie kategorie. Klasyfikacje oparli na proporcji statej
szybkosci reakcji katalizowanej zasada 1 reakcji niekatalizowanej zgodnie z

empirycznym réwnaniem:
k; = k'+k"[B] 4)

gdzie: k- eksperymentalna stala szybkosci reakcji drugiego rzedu, k'- stala
szybkosci reakcji niekatalizowanej, k''— stala szybkosci reakcji katalizowanej
zasada B. Do pierwszej kategorii zaliczyli uklady wykazujace wysoki udziat katalizy
k"/k’ rzedu 50dm’mol”. Druga kategoria to reakcje w ktorych udzial katalizy jest
znacznie mniejszy k''/k’ rzedu Sdm’mol’. Pierwsza kategori¢ ,silnej” katalizy
zasadowej wyrozniaja dwie znaczace cechy. Przy wysokich stezeniach katalizatora
eksperymentalna stala szybkosci reakcji drugiego rzedu k;, osiaga graniczng wartosc,
a jej zaleznos¢ od stezenia poczatkowego zasady k;, =f(B,) jest krzywoliniowa.
Wazrasta gwattownie idac od niskich stezen B, i stabilizuje si¢ nastepnie, osiagajac
graniczng wartos¢ przy wysokim stgzeniu zasady B,. Takie zachowanie inerpretuje si¢
jako zmiane¢ stadium limitujacego szybkos¢ procesu obejmujacego tworzenie
adduktu o [123]. Druga kategoria, ,stabej” katalizy zasadowej, wykazuje natomiast
prostoliniowa zalezno$¢ od stgzenia zasady bez tendencji do osiagania granicznej
wartosci lub znaczacej krzywoliniowosci przy wzroscie stezenia B, [123].

Opis kinetyczny reakcji SyAr katalizowanych zasada mozna przedstawié na
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przykladzie najczesciej badanego ukladu: reakcji aminy drugorz¢dowej i
1-X-2,4-DNB - schemat 10 [38].

X
NO, X +r11R1R2 " NR,R,
+ RRNH _& W o
G ~___ tox
" NO, k(B NO,
25
schemat 10

Rownanie szybkosci reakcji, wyprowadzone w oparciu o przyblizenie stanu

kwazi stacjonarnego jest nastgpujace:

d[Q] _ kk, +kk;[B]
dt k_, +k, +k;[B]

[Ar-X][R R,NH] (5)

[Q]-stezenie produktu SyAr.

Przewiduje ono trzy gtowne przypadki graniczne:

a) kyt+k;[B]>>k,;. W tym przypadku szybkos$¢ tworzenia adduktu o limituje

szybkos¢ procesu, a roOwnanie S upraszcza si¢ do:

9% =k, [Ar-X][R,R,NH] (6)

i nie ma mozliwosci obserwacji katalizy zasadowej, nawet jesli eliminacja pod
wplywem zasady k;[B] bylaby dominujacym lub wylacznym procesem rozpadu

adduktu o w kierunku produktu.
b) kot k;[B] <<k,. Wtedy tworzenie adduktu o jest szybkim réwnowagowym

procesem wstepnym, a szybko$¢ jego rozpadu w kierunku produktu limituje

szybkos¢ catego procesu. Wowczas rownanie S upraszcza si¢ do:
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d[Q] _ k,k, +k k,[B]
dt k,

[Ar-X][R,R,NH] (7

1 opisuje liniowga zaleznos¢ obserwowanej statej szybkosci reakcji od stezenia zasady.

c¢) kat+k;[B] =k, Ten przypadek reprezentuje sytuacj¢ posrednia. Mozliwe jest
obserwowanie krzywoliniowej zaleznosci efektywnej stalej szybkosci reakcji od
stezenia zasady: w przyblizeniu liniowy wzrost idac od niskiego st¢zenia katalizatora a
nastepnie spowolnienie wrostu w obszarze przejsciowym i plato po osiagnigciu
granicznej wartos$ci, kiedy efektywna stala szybkosci staje sie¢ rowna stalej szybkosci
addycji k, [28, 38].

Wszystkie trzy przypadki byly wielokrotnie obserwowane w rdznych
kombiacjach substratow i w réznych warunkach reakcji [28, 38, 72, 123, 125].
Zasadowaq katalize obserwuje si¢ najczesciej w przypadku amin drugorzedowych jako
czynnikéw nukeofilowych i stabych grup nukleofugowych takich jak F, OR, SR w

mato polarnych rozpuszczalnikach [28, 38].

2.4.4.1. Kataliza zasadowa w reakcji SNAr podstawienia fluoru aminami

Szczegolne miejsce w badaniach katalizy zasadowej zajmuje podstawienie
fluoru. Reakcja ta w zaleznosci od warunkéw prowadzenia, wiasciwosci nukleofila
atakujacego 1 katalizatora wykazuje bardzo rézny udzial katalizy. Np.: reakcja
1-F-2,4-DNB z aniling w ukladzie dioksan/woda 60/40 wykazuje staba katalize
anionem HO ki/k; = 2dm3mol", natomiast reakcja 1-F-2,4-DNB z N-metyloaniling w
tym samym ukladzie rozpuszczalnikéw wykazuje bardzo silng katalize anionem HO
ks/k; = 350dm’mol”. Ta sama reakcja prowadzona w etanolu przejawia katalize
anionem octanowym ki/k; = 150dm’mol” [124, 126]. Wiekszos¢ przykladow
zarejestrowania katalizy zasadowej w reakcji SyAr dotyczy podstawienia fluoru [28].
Spowodowane jest to gtownie tym, ze anion fluorkowy jest znacznie gorszg grupa
odchodzaca niz pozostale chlorowce co w konsekwencji powoduje malg wartosé
proporcji kuo/k.;, poprzez jednoczesne zmniejszenie k, i zwiekszenie k.;. Rowniez

proporcja ki/k,, bedaca miarg efektywnosci katalizy, w przypadku podstawienia
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fluoru, szczegélnie w rozpuszczalnikach aprotonowych mato polarnych osiaga
czasami tak duze wartosci, ze stala szybkosci k; jest niemierzalnie mata [28, 38].
Dalsze informacje o szczegétach mechanizmu katalitycznego rozpadu wewngtrznej
soli 25 powstajacej w wyniku addycji amin do arenu znanego od dawna jako kataliza
specyficzna  zasadowa—ogolna kwasowa (ang. SBGA) - schemat 11
(zaproponowanego po raz pierwszy przez Bunnett’a [124]) [28, 38, 72, 125, 127-
129] zostaly ustalone m.in. w oparciu o poréwnanie kinetyki podstawienia fluoru i

chloru aminami pierwszo- i drugorz¢gdowymi.

X NRR2 NR,R,
R,R,N x H B NO
. ko NO, 2
25+ B - + BH* ——— ‘/ + BH* + X
NO,
26
schemat 11

Reakcje 1-Cl-2,4-DNB z p-anizydyna katalizuje sama p-anizydyna jak rowniez
jony chlorkowe. Gdy p-anizydyne zastapi¢c N-metylo-p-anizydyna wtedy reakcja nie
podlega katalizie ani samg aming ani jonami chlorkowymi. Natomiast reakcja obydwu
amin p-anizydyny i N-metylo-p-anizydyny z 1-F-2,4-DNB jest katalizowana zaréwno

aminami jaki i przez jony chlorkowe — tabela 2.4-8 [130].

tabela 2.4-8
Kobex10° [dm*mol™'s™]
X R, = 4-CH:0CsH,
R,=H R, =Me
Cl 0.31° 0.42
F 22.1° 0.26"

warunki — benzen, 30°C
a — w tych przypadkach stwierdzono, ze zaréwno amina jak i anion chlorkowy katalizuja reakcje
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W przypadku aminy pierwszorzedowej reakcja jest znacznie szybsza, gdy grupa
odchodzacy jest anion fluorkowy co jest spowodowane tworzeniem silnego wiazania
wodorowego F—H-B" w addukcie 26. Gdy amina jest drugorzedowa wtedy
wewnatrzczasteczkowa stabilizacja poprzez wiazanie wodorowe w 27, silnie

spowalnia etap deprotonowania adduktéw typu 25 [63, 131].

Rozwaza si¢ obecnie rowniez bardziej ztozone mechanizmy tworzenia 1 rozpadu
produktow przejsciowych typu 25 obejmujace m.in. efekty agregacji kilku czasteczek
aminy [132]. Forlani [133] proponuje nieco inny mechanizm podstawienia fluoru
aminami drugo- i pierwszorzegdowymi w 1-F-2-NB. Opierajac si¢ na wielu
obserwacjach stwierdzil, ze produktem przejsciowym nie jest zwigzek typu jonu

obojnaczego 25 lecz zwiazek 28 [133].

8¢ R1 Rz
'H"\N/ Rl Rro
. P b) X /
O,N F :OH
N -
© ~o
8_
NO,
27 28

2.4.4.2. Czy kataliza zasadowa ma miejsce w podstawieniu fluoru karboanionem

pierwszo- lub drugorzedowym?

Teoretycznie odpowiedZz na pytanie zawarte w tytule moze by¢ pozytywna,
poniewaz addukt ¢ powstajacy w wyniku przylaczenia karboanionu pierwszo- czy
drugorzedowego posiada atomy wodoru w pozycji o do centrum reakcji, ktéore moga

zosta¢ oderwane przez zasade obecng w srodowisku reakcji — schemat 12.
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schemat 12

Warunkiem decydujacym o mozliwosci obserwacji katalizy zasadowej w tym
ukladzie jest wartos¢ proporcji ky/k.;, ktéra nie moze by¢ znacznie wigksza od
jednosci. Dobor mocy zasady powinien by¢ taki aby stala szybkosci ki byla
wystarczajaco duza, lecz nie za wysoka aby nie doszlo do silnej nieréwnosci
kotks[B] >> k., gdyz wtedy reakcja wchodzi w kontrolg kinetyczna i pomimo, ze jest
katalizowana to nie mozna tego wykaza¢ kinetycznie (najlepiej aby wielkos¢ ka/k;
byta rzedu 10). Im mniej elektrofilolowy jest aren i silniejszy CH kwas — prekursor
karboanionu, im mniej polarny rozpuszczalnik i nizsza temperatura (poniewaz
konieczny jest pewien okreslony minimalny czas zycia adduktu o, aby ,zdazyl”
przyja¢ odpowiednia konformacje i zderzyl si¢ odpowiednig strong czasteczki z
zasada) oraz mocniejsza zasada tym bardziej prawdopodobne jest zaobserwowanie
katalizy zasadowej. Jednak jak dotychczas nie zostala ona ewidentnie wykazana i nie
toczy si¢ zadna dyskusja mechanistyczna w literaturze chemicznej na ten temat.
Nalezy tu zauwazy¢, ze uktady w ktoérych karboanion zostat uzyty do badania kinetyki
reakcji SNAr w rozpuszczalnikach aprotonowych sa wciaz nieliczne. Niepopularnosé
badania kinetyki w tego typu ukladach zwigzana jest w glownej mierze z trudnosciami
eksperymentalnymi pojawiajacymi si¢ na etapie wytwarzania i kontroli st¢zenia
karboanionéw, zwlaszcza z CH kwasow o mniejszej kwasowosci (ze wzgledu na
zachodzace reakcje rozkladu), a takze z powodu duzych szybkosci samej reakcji
SNAr, co czesto wymaga specjalnej aparatury do badania reakcji szybkich. Pewne
precedensy jednak mozna napotka¢ rowniez w istniejacym juz materiale badawczym.

Bordwell [94] w pracy pos$wigconej badaniu mechanizmu reakcji SyAr w

ukfadzie 4-F-NB 1 karboaniony 9-podstawionych fluorenéw przewiduje bardzo
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zblizong do jednosci wartosé proporcji ko/k;, co oznacza, ze jesli hipotetyczna stata
réownowagi ki/k.; jest przesunieta w lewo, na co wskazuje brak wykrywalnej ilosci
adduktu o to proporcja ky/’k.; powinna by¢é mniejsza od jednosci — wigc warunek
konieczny do zaobserwowania katalizy zasadowej jest spetniony. Pozostaje tylko
zmienié karboanion na drugorzedowy, dobra¢ warunki i zasad¢ o odpowiedniej mocy,
aby uzyskac wystarczajaco duze st¢zenie adduktu o i konkurencyjng do k, szybko$¢
reakcji k.

Nastepnym przypadkiem, ktory moim zdaniem moglby si¢ nadawaé¢ do
wykazania zjawiska katalizy zasadowej w podstawieniu karboanionem jest reakcja
SNAr podstawienia fluoru w 1-F-2,4-DNB karboanionem malonianu dietylowego,
badana przez Leffeka [36]. Zaobserwowal on monotoniczny wzrost szybkosci reakcji
wraz ze wzrostem stezenia wyjSciowego karboanionu oraz zarejestrowal tworzenie
si¢ przejsciowego zwiazku, ktory uznal za addukt ol i wyznaczyl parametry
termodynamiczne jego tworzenia i rozpadu (patrz omoéwienie adduktu ol 8 —
podrozdziat 2.2.1.3). W intrpretacje ta watpi Terrier [38], ktory uwaza, ze
zarejestrowanym przez Leffek’a indywidum raczej jest addukt o5 lub 63 a nie ol.
Jesli by tak bylo to jeszcze trudniej jest wytlumaczy¢ duzy wzrost stalej szybkosci
reakcji wraz z wzrostem poczatkowego stezenia karboanionu bez czionu
katalitycznego.

Jakosciowe badania wplywu stezenia 1 mocy zasady na konkurencje
podstawienia SNAr orto/para w reakcji 2,4-difluoro-NB 29 z karboanionem sulfonu
chlorometylowo fenylowego 30 zostaly przeprowadzone przez Mudryka [134] i

Kwasta [135] — schemat 13, tabela 2.4-9 [136].

F F F Clw__-SO,Ph
+ Cl/ Sozph t-BuOK + +
_—
F DMF/-40°C Cl
F
NO, 30 F
PhSO, NO, NO, SO,Ph NO,
29
31 32 33
schemat 13
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tabela 2.4-9

procedura 32/33
r-r --BuOK (2.5 ekw.) wkraplano powoli do r-ru 301 29 2.6
r-r 29 dodano do r-ru 30 + ~-BuOK (1 ekw.) 13.8
r-r 30 1 29 dodano do r-ru #-BuOK (2.5 ekw.) 11.0

wydajnosci 50-90%

Golinski [136] przypuszcza, ze obserwowana zmiana proporcji orto/para moze
by¢ zwiazana ze zmiang charakteru par jonowych spowodowana zmiana stg¢zenia
1-BuOK. Jednak w DMF nie wystepuja Sciste pary jonowe, ktore moglyby tak silnie
wplywac na orientacje podstawienia. Moim zdaniem, najprostszym wyjasnieniem jest
przyjecie zmiany stadium limitujacego szybkos¢ reakcji w pozycji orto poprzez
zmiang st¢zenia zasady, wplywajaca na czlon katalityczny w rownaniu kinetycznym
reakcji SnAr uwzgledniajacym katalize zasadowa.

Prawdopodobnie przy bardziej szczegdtowej analizie wynikéw badan kinetyki
reakcji SyAr podstawienia fluoru karboanionami drugo- i pierwszorzegdowymi mozna
byloby znalez¢ wigcej precedenséw podobnych do powyzszych.

Pytanie o to czy kataliza zasadowa ma miejsce w podstawieniu fluoru

karboanionem pierwszo- lub drugorzedowym pozostaje otwarte.
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2.5. Reakcja VNS — zagadnienia mechanistyczne

Reakcja VNS odkryta w 1978 [1] roku jako wynik poszukiwan metody
przeksztalcania adduktéw o' w produkty podstawienia wodoru, zostala nastepnie
uogolniona na wiele ukladow elektrofilowych zwiazkéw aromatycznych i réznych
czynnikéw nukleofilowych. Wyniki badan dotyczace zakresu, ograniczen i
zastosowan reakcji VNS sg trescig wielu artykuléw przegladowych [2, 44, 73, 137-
139] i zdazyly juz trafi¢ do monografii [38, 140] i podrecznikéw akademickich [65,
141].

Roéwnolegle prowadzone badania mechanistyczne majace na celu wyjasnienie
zaleznosci decydujacych o takim a nie innym przebiegu reakcji VNS doprowadzity do
rozpoznania jej mechanizmu jako szybkiej, odwracalne; addycji czynnika
nukleofilowego do aktywowanego pierscienia aromatycznego w wyniku ktorej
powstaje krétko zyjacy addukt o, ulegajacy pod wptywem zasady, nastepczej reakcj
B-eliminacji HX z utworzeniem odpowiedniego anionu, ktory po protonowaniu na

etapie wydzielania, daje produkt reakcji VNS — schemat 14.

X\
H Nu Nu NuH
e O & D
EWG il EWG EWG
schemat 14

Niedawno pojawit si¢ przeglad dotyczacy wynikdw badan mechanistycznych, w
ktérym mozna znalez¢ wigkszos$¢ kluczowych informacji zebranych dotychczas [3].
Stad w tym rozdziale pracy omowi¢ jedynie wybrane zagadnienia dotyczace:
adduktow o" elektrofilowych arenéw z nukleofilami Nu™—X, konkurencji reakcji VNS
1 SnAr, konkurencji VNS 1 bis-annulacji, wptywu zasady na reakcje VNS oraz
kinetycznego efektu izotopowego; jako najbardziej zwigzane tematycznie z

prowadzonymi przeze mnie badaniami.
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2.5.1. Trwale addukty c"

Jesli aren jest bardzo silnym elektrofilem, to przylaczenie nukleofila typu Nu—

X — schemat 14, moze prowadzi¢ do otrzymania trwalego adduktu ¢, ktory nie ulega
B-eliminacji HX, nawet pod wplywem bardzo silnych zasad. Takie trwate addukty o",
teoretycznie zdolne do przejscia calej sciezki reakcyji VNS, wydzielono np. w
reakcjach TNB z karboanionami "CF; i "CCI(CH;)CO,CH; — zwiazki 34 1 35 [142,
143], a takze w reakcjach arenowych Il kompleksow metali przejsciowych z
karboanionami chlorosulfonéw — zwiazki 36 i1 37 [144, 145]. Takze karboaniony
nitrometanu, nitroetanu, l-nitropropanu i 2-nitropropanu ulegaja addycji do
superelektrofilowego 4,6-dinitrobenzofuroksanu z utworzeniem trwatych adduktow

c''— 38 [146].

PhQ.S
PhOS R,
H_ CF, HC' CazMe H H ONN R2R1o_
O,N NO e H
2 @/ 2 Ozh]ér\lo2 02N Nlﬁ
-
o)
4
N
NO, NO, £e NO,(CN) _
Cr™ (CO), ép N,
34 35 36 37 38

Sa one analogicznym dowodem na powstawanie adduktéow o' jako posrednich
zwiazkow w reakcji VNS, tak jak trwate addukty 6™ w reakcji SxAr. Addukty 34-37
nie ulegaja pod wptywem zasad eliminacji do produktow VNS. Natomiast addukty 38
eliminuja kwas azotawy pod wptywem MeO’, CF;CH,O" lub NEt; dajac produkty
VNS [146]. Wydzielone po protonowaniu addukty o" powstajace w reakcjach
karboanionow: trichlorometylowego 1 tribromometylowego =z pterydyng, w
warunkach silnie zasadowych ulegaja B-eliminacji dajac produkty VNS [147].
Rowniez wydzielone po protonowaniu addukty o karboanionu sulfonu
chlorometylowo p-tolilowego do azulenu, mozna przeksztalci¢ w produkty VNS z

zastosowaniem DBU jako zasady [148]. Karboaniony a-Fenoksyfenyloacetonitrylu i
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o-(4-chlorofenoksy)-fenyloacetonitrylu wstepuja w reakcj¢ z 9-nitroantracenem dajac
trwate addukty o, ktére w warunkach NaOH/DMSO nie ulegaja dalszym
przemianom, a zakwaszenie mieszaniny reakcyjnej powoduje ich protonowanie

prowadzace do 9,10-dihydroantracenu [149].

2.5.2. Wplyw grupy odchodzacej karboanionu na konkurencj¢ VNS —

bis-annulacja

Ostrowski [150] badajac zachowanie réznych halosulfonow (X=Br, CI, F) w
reakcji z 6-azachinoksaling 40 - schemat 15 stwierdzil, ze proporcja
bis-annulacja/VNS (42/39 — tabela 2.5-1) maleje zgodnie ze znanym zjawiskiem
szybszego spadku reaktywnosci halogenoalkanow w szeregu Br, Cl, F w reakcji Sx2

niz ich zdolnosci do wchodzenia w reakcje B-eliminacji [151, 152].

N
Ly =
N =
XN
/ 39
“ S
I ] + '/SozPh tert-BUOK z N SO,Ph
Nao Z o e— | ( -
N X NHy-28°C  Nao v X

" SO,Ph
~ ]
Na N
SO,Ph
42
schemat 15
tabela 2.5-1
X Wydajnos¢ % Proporcja 42/39
39 42
Br <<1 65 >100
Cl 32 43 1.34
F 31 - 0
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Obserwacje te sa posrednim dowodem na to, ze w reakcji 6-azachinoksaliny z
karboanionami sulfonéw halometylowo arylowych powstaja przejsciowo addukty o*
41 i ulegaja nastgpczym konkurencyjnym reakcjom: B-eliminacji prowadzacej do
produktu VNS i wewnatrzczasteczkowej reakcji Sy2 prowadzacej do produktu

bis-annulacji.

2.5.3. Wplyw stezenia i mocy zasady na konkurencje VNS — SyAri VNS —

bis-annulacja
2.5.3.1. Wplyw stezenia 1 mocy zasady na konkurncje VNS 1 SyAr
W reakcji 4-F-NB z karboanionem sulfonu chlorometylowo fenylowego

zaobserwowano bardzo silny wplyw stezenia zasady i jej mocy na proporcje

powstajacych produktow 44/45 — schemat 16 — tabela 2.5-2.

NO, NO, NO, NO,
».P—s Zso,Ph SO,Ph
—
“ N
L F F
43 44

1-BuOK
+ DMSO
NO
_—SO,Ph \ NO, NO, 3
cl
—) +
30 _H'
SO,Ph
F cl SO,Ph
cl ci”” so,Ph 2
45

schemat 16

Przy zalozeniu, ze szybko$¢ reakcji SyAr jest niezalezna od stezenia zasady
wynik ten potwierdza hipotez¢ wysunigta i dyskutowana juz przez Golinskiego [153],

ze drugim etapem reakcji VNS jest B-eliminacja i doprowadzito to do wniosku, ze ona
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limituje szybko$¢ calego procesu. W ten sposob stezenie zasady wchodzi do rownania
kinetycznego reakcji, co thumaczy tak silng zaleznos¢ proporcji VNS/SnAr od stezenia
zasady — tabela 2.5-2. Addycja wedlug autoréw powinna by¢ szybkim i odwracalnym

procesem [154].

tabela 2.5-2

procedura wydajnos¢ %
44 45

r-r 1-BuOK wkraplano powoli do r-ru 431 30 49 1v 1

r-r 43 dodano do r-ru 30 + 7-BuOK (1 ekw.) 12 14

r-r 43 dodano do r-ru 30 + 7-BuOK (2 ekw.) 8 66

Podobny wplyw stezenia zasady na proporcje¢ VNS/SxAr obserwowano wielokrotnie
na innych przykiadach [42, 43, 136, 155].

2.5.3.2. Wplyw stezenia i mocy zasady na konkurncje VNS — bis-annulacja

Do waznych informacji z mechanistycznego punktu widzenia nalezy obserwacja,
ze zmiana stezenia zasady powoduje zmiane kierunku reakcji adduktu o™ 41 (X=CI)
powstajacego w wyniku addycji karboanionu sulfonu 30 do 6-azachinoksaliny 40 —
schemat 15 [150]. Gdy zastosowano duzy nadmiar zasady (-BuOK) otrzymywano
gtéwnie produkt VNS, natomiast przy mniejszym nadmiarze zasady (i o mniejszej
mocy - karboanion sulfonu 30 jako zasada) otrzymywano gioéwnie produkt

bis-annulacji — tabela 2.5-3 [150].

tabela 2.5-3

procedura wydajnosc %
39 42

r-r 40 dodano do r-ru 30 + -BuOK (1 ekw.) 17 50

r-r 40 + 30 dodano do r-ru #-BuOK (1 ekw.) 30 36

r-r 40 + 30 dodano do r-ru 7-BuOK (6 ekw.) 60 14

rozpuszczalnik — DMF
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Poniewaz wewnatrzczasteczkowa cyklizacja adduktu 41 do pochodnej
azyrydynowej nie zalezy od st¢zenia zasady, stad obserwowana zmiana proporcji
VNS/bis-annulacja w funkcji stezenia zasady moze by¢ spowodowana wplywem jej
stezenia na szybkos¢ B-eliminacji — drugiego etapu reakcji VNS.

W wielu innych ukiadach obserwowano wplyw zasady na orientacj¢ w reakgcji
VNS, co oznacza bez watpienia, ze przejscie od kontroli termodynamicznej do
kinetycznej w roznych pozycjach zachodzi przy réznych st¢zeniach zasady [136, 156-
160]. Jednak dotychczas nie udalo si¢ okresli¢ jednoznacznie w jakich warunkach

konkretna reakcja VNS jest kontrolowana termodynamicznie, a w jakich kinetycznie.

2.5.4. Kinetyczny efekt izotopowy w reakcji VNS

Poniewaz reakcja VNS jest reakcja dwuetapowa, w ktorej wodor jest
zastgpowany przez czynnik nukleofilowy, to =zbadanie kinetycznego efektu
izotopowego jaki moze si¢ pojawi¢ w wyniku zastapienia wodoru deuterem ma
istotne znaczenie dla wyjasnienia mechanizmu tej reakcji. Od momentu jej odkrycia
kolejni badacze mechanizmu prébowali dokona¢ pomiaru KIE. Golinski [153]
wspomina w swojej pracy doktorskiej o braku wptywu zamiany wodoru na deuter na
proporcj¢ orto/para izomerow powstajacych w reakcji VNS sulfonu 30 z NB i
4-D-NB w oparciu o nieopublikowane wyniki Winiarskiego [161]. Glinka [154, 156]
badat szerzej KIE w reakcji alkilowania droga VNS. Réwniez Sienkiewicz podjat
prébe pomiaru KIE w reakcji hydroksylowania metodg VNS [159]. W dalszej czgsci

tego rozdziatu przedstawie najwazniejsze wyniki tych badan.

2.5.4.1. Kinetyczny efekt izotopowy w alkilowaniu drogg VNS

Glinka [156] badal efekt izotopowy w pozycji para i orto w reakcjach NB i
4-D-NB oraz 4-Cl-2-D-NB z sulfonem 30 i sulfonem 1-chloroetylowo fenylowym, na
podstawie proporcji powstajacych izomeréw orto/para w osobnych reakcjach NB i
4-D-NB, a takze na podstawie skladu izotopomerycznego niezmienionego substratu —
mieszaniny NB i 4-D-NB, uzytej w nadmiarze w stosunku do sulfonu. Poczatkowo

probowal on bada¢ KIE w ukladzie heterofazowym KOH/DMSO. Stwierdziwszy
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brak duzego pierwszorzedowego KIE zrezygnowat z dalszych badan KIE w tym
ukladzie, gdyz nie zapewniat on dostatecznej powtarzalnosci wynikow, aby mozliwe
bylo wyznaczenie niewielkiego wtornego KIE. Nastepnie badal KIE w ukladzie
t-BuOK/DMSO réwniez na przykladzie reakcji NB i 4-D-NB z sulfonem 30. Wykryl
wtorny efekt izotopowy KIE =0.89+0.05 i wobec wnioskow wyciagnigtych na
podstawie badania konkurencji VNS/SyAr w reakcji 4-F-NB z 30 prowadzonych
rébwniez w ukladzie 7-BuOK/DMSO, z ktorych wynikalo, ze reakcja jest
kontrolowana termodynamicznie przypisal ten wynik niesymetrycznemu stanowi
przejéciowemu reakcji eliminacji [154]. Glinka prowadzit réwniez badania KIE w

reakcji 1-D-2,4-DNB 46 z karboanionami sulfonéw trzeciorzgdowych — schemat 17,

D NO, NO,
NO D
2 Cl
+ 4 esozph FMOR, +
R DMSO NO, NO,
NO, PhSO;N\g PhSO; " N\g
46

schemat 17

stwierdzajac wystepowanie pierwszorzedowego KIE, ktory byt tym wigkszy im
wigksze rozmiary mial podstawnik R, osiagajac wartos¢ KIE =~ 6.5, czyli bliskg
wartos$ci teoretycznej gdy R = Ph [156]. Glinka badat takze KIE w reakcji VNS w
innych CH kwasach z niesulfonowymi grupami stabilizujagcymi [156].

Stahly [142] badajac KIE w reakcji VNS 2-chloropropionianu z mieszaning NB
i NB-ds w DMF w temp. 0°C z udzialem 7-BuONa jako zasady, stwierdzil, ze
pierwszorzedowy KIE nie wystepuje. Pierwszorzedowy KIE o wartosci
Kobe /Kops” = 3.9, wykryt w reakcji mieszaniny 1,3-DNB i 1,3-DNB-d, =z
2-chloropropionianem w identycznych warunkach jak poprzednio [142]. Wynik ten
zinerpretowano w ten sposob, ze etap limitujacy szybkos$¢ procesu zmienia si¢ wraz
ze zmiang trwalosci posredniego adduktu o. W reakcji, w ktorej elektrofilem byt
1,3-DNB, szybkos¢ procesu moze by¢ limitowana przez eliminacje HCl ze
stosunkowo trwalego adduktu o. W reakcji, w ktorej elektrofilem byl nitrobenzen,

tworzenie nietrwalego adduktu ¢ moze determinowac szybko$¢ catego procesu [142].
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2.5.4.2. Kinetyczny efekt izotopowy w reakcji hydroksylowania droga VNS

W reakcji hydroksylowania wodoronadtlenkami alkilowymi nitroarenu 46 jako

zwiazku modelowego obserwuje si¢ konkurencyjne podstawienie w pozycji 1-D i 5-H

— schemat 18 [159].

D OH
NO, NO, NO,
+ ROOH ﬁ;f‘i‘ +
HO
NO, NO, NO,
46 47 48
schemat 18
tabela 2.5-4
R Zasada Wydajnos¢ % 47/48
(ilos¢ moli)
t-Bu NaOH (10) 77 70103
PhMe,C NaOH (10) 75 7.1+04
t-Bu t-BuOOK (2.5) 83 6.0 +0.2
t-Bu t-BuOK (2.5) 76 0.98 + 0.01
PhMe,C ¢-BuOK (2.5) 74 0.96 + 0.02

Hydroksylowanie prowadzone w obecnosci NaOH wykazuje duzy KIE~7.

Podobnie jest w przypadku 7-BuOOK, stabszej zasady od 7-BuOK KIE~6.

Wyciagnigto stad wniosek, ze w tych warunkach drugi etap reakcji VNS - eliminacja

limituje szybkos¢ procesu oraz, ze jest to eliminacja typu E2. Natomiast w warunkach

silnie zasadowych w obecnosci nadmiaru -BuOK, brak znaczacego KIE dowodzi, ze:

albo szybkos¢ eliminacji jest znacznie wyzsza od szybkosci rozpadu adduktu o do

substratow co powoduje, ze szybko$¢ addycji nukleofila decyduje o szybkosci

procesu; albo z powodu wigkszej mocy zasady mamy do czynienia z wczesnym,

niesymetrycznym stanem przejsciowym [159].
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Wszystkie wyniki badan KIE przedstawione w tym rozdziale maja jeden
mankament, ktory powoduje, ze ich interpretacja jest w pewnym sensie watpliwa. Jest
nim pominiecie mozliwosci zmiany stadium limitujacego szybkos$¢ procesu wraz ze
zmiang stezenia zasady (w pojedynczej reakcji). Zasada w eksperymentach z uzyciem
t-BuOK byta stosowana w ilosciach bliskich stechiometrii reakcji, a w heterofazowych
uktadach KOH czy NaOH i DMSO lub NHj; i, stosowano 10 krotny jej nadmiar.
Oznacza to, ze w ukladach z --BuOK nast¢gpowal drastyczny spadek st¢zenia zasady
w czasie reakcji, natomiast w ukladach heterofazowych pojawia si¢ w czasie:reakgcji
10-20% molowych wody w stosunku do ilosci zasady, a wiadomo ze zawartos¢ wody
w tego typu ukiadach moze drastycznie zmniejsza¢ ich zasadowos¢. Wyniki badan
konkurencji VNS/SyAr rowniez wyraznie swiadcza o znaczacym wplywie stezenia
zasady na orientacj¢ podstawienia, co wskazuje na zmiang¢ stadium limitujacego
szybkos$¢ reakcji VNS. Takze wzrost KIE w reakcjach trzeciorzedowych CH kwasow
wraz z wzrostem rozmiaréw podstawnika R — schemat 17, moze wynikaé stad, ze w
tych przypadkach nastepuje stopniowe przejscie od reakcji kontrolowanych
kinetycznie do reakcji kontrolowanych termodynamicznie. W ten sposéb, ze im
wigkszy podstawnik tym przy wyzszym stezeniu zasady (ktére zmniejsza si¢
gwaltownie w czasie reakcji) nastepuje przejscie od kontroli kinetycznej do
termodynamicznej. Interpretacja KIE w przypadku niewielkich jego wartosci, wobec
stosunkowo niskiej czystosci izotopowej uzytego substratu (94% dla 4-D-NB)
roéwniez wydaje mi si¢ malo pewna. Mimo tych zastrzezen, przytoczone wyniki maja
istotng wartos¢ poznawcza w tym sensie, ze wskazuja, 1z reakcja VNS jest

wieloetapowym procesem, na ktory bardzo silnie wptywa stezenie zasady.
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3. Badania wlasne

3.1. Wprowadzenie

Z przedstawionego w poprzedniej cze¢éci skrotowego omoéwienia
dotychczasowych rezultatéw badan reakcji VNS wynika, ze orientacji podstawienia,
konkurencji VNS i SyAr czy konkurencji reakcji VNS z innymi reakcjami nie mozna
rozpatrywaé¢ w oderwaniu od warunkow i sposobu prowadzenia reakcji, gdyz moga
one mie¢ decydujacy wplyw na to, ktéry z etapoéw reakcji VNS — eliminacja czy
addycja decyduje o jej szybkosci, a wiec i o udziale danego produktu VNS w
mieszaninie poreakcyjnej. Podstawowym parametrem mogacym decydowaé o
wzajemne) relacji szybkosci etapéw addycji 1 eliminacji jest stezenie zasady. Niestety
do tej pory brak jest przyktadow reakcji dla ktérych problem kontroli zostat doktadnie
zbadany. Poczynione obserwacje, majg charakter typowo jakosciowy. Obserwowano
np. zmiany orientacji postawienia w reakcji VNS w zaleznosci od tego jakiej zasady
uzywano. Innym spektakularnym zjawiskiem, byt wielokrotnie obserwowany wplyw
zmiany mocy zasady na konkurencje podstawienia wodoru i halogenu.

W swojej pracy doktorskiej postanowitem podjaé probe rozwiazania problemu
kontroli dokladniej, tzn. postanowitem zbada¢ w jakich konkretnych warunkach o
szybkosci danej reakcji VNS decyduje szybkos¢ addycji nukleofila do elektrofila, a w
jakich stadium limitujacym caly proces jest B-eliminacja HX z adduktu o" oraz
dowiedzie¢ si¢ wigcej szczegotow o procesie przejscia od kontroli kinetycznej do
termodynamicznej. Rozwiazanie to powinno by¢ mozliwe na drodze badania kinetyki
reakcji VNS, przez wyznaczenie zaleznosci obserwowane;j stalej szybkosci od stezenia
zasady. Jednak klasyczne metody kinetyki nie moga by¢ zastosowane do typowych
reakcji VNS, ze wzgledu na zbyt duza szybkos¢ reakcji! i niewystarczajacg trwalosé
karboanionéw generowanych ze stosunkowo stabych CH kwasow, takich jak sulfon
chlorometylowo fenylowy, co uniemozliwia dostatecznie dokladne pomiary zmian

stezen ktoregokolwiek substratu lub produktu w czasie. Pozostaje wiec do wyboru

* W reakgji VNS 4-CF;-NB i karboanionu sulfonu chlorometylowo fenylowego czas polowicznej
konwersji jest rzedu 1x10s w temperaturze 26°C w DMSO [162]
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albo badanie kinetyki z zastosowaniem technik odpowiednich do badania reakcji
szybkich — typu ukladéw przeptywowych z mozliwoscia prowadzenia badan w niskiej
temperaturze, albo badanie wzglednej szybkosci reakcji VNS wobec szybkosci innej
reakcji, ktora spelnialaby role referencyjng w stosunku do reakcji VNS. Taka
referencyjna reakcja powinna by¢ tego samego rzedu co reakcja VNS, zachodzié z
szybkoscia porownywalna do szybkoscia z jaka zachodzi w danych warunkach
reakcja VNS, a jej obserwowana stala szybkosci nie powinna zaleze¢ od stezenia
zasady. Majac na uwadze mozliwos¢ zastosowania reakcji SyAr atomu fluoru jako
odnosnika wybralem badanie konkurencji reakcji VNS i SyAr. Reakcja SyAr
podstawienia fluoru karboanionami w pozycji aktywowanej grupg nitrowg uchodzi za
kinetycznie kontrolowany proces, niezalezny od stezenia zasady.” Postanowilem
ponadto tak zaplanowal eksperymenty, aby mozliwe bylo konstruowanie modeli
kinetycznych konkurencji. W tym celu pozadane bylo aby reakcje: badana i
referencyjna zachodzily z udziatem tych samych reagentow. Jako narzedzie badawcze
majace stuzy¢ weryfikacji wynikéw uzyskanych z badania konkurencji VNS/SnAr
wybratem kinetyczny efekt izotopowy deuteru w reakcji VNS.

3.2. Kryteria wyboru substratéw i warunkéw do badania konkurencji

reakcji VNS i SNAr

Planujac reakcj¢ modelowa do badania konkurencji VNS/SyAr kierowatem sie
wynikami wczesniejszych badan konkurencji VNS/SyAr przeprowadzonych przez
Glinke [154, 156] i Mudryka [134], dotyczacych konkurencji podstawienia wodoru i
fluoru w tej samej czasteczce nitroarenu. Zalozylem, ze nastepuje odwracalna addycja
karboanionu w pozycji podstawionej wodorem i w pozycji podstawionej fluorem, a
nastepnie indukowana zasadg B-eliminacja w przypadku reakcji VNS i niezalezna od

st¢zenia zasady eliminacja anionu fluorkowego w reakcji SyAr — schemat 19.

* Pewne wyjatki czy tez odchylenia od tej reguly przedvskutowalem w podrozdz. 2.4.4.2
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A: fluoronitroaren; C: karboanion; P: produkt reakcji VNS; Q: produkt reakcji SyAr

schemat 19

Dla reakcji modelowej nalezalo wybra¢ odpowiednie substraty, ktore

spelniatyby szereg wymagan, takich jak:

powinny wstepowacé w reakcje VNS i SyAr z dobrg wydajnoscia.

szybkosci reakcji VNS i SyAr powinny by¢ porownywalne.

centra reakcji VNS i SyAr powinny by¢ analogicznie aktywowane, a geometria
produktow posrednich analogiczna, co razem umozliwitoby dalsze poréwnywanie
odpowiednich wynikow.

centra reakcji konkurencyjnych VNS i SyAr powinny znajdowac si¢ w obrebie tej
samej czasteczki, co upraszcza rozwiazywanie modelu kinetycznego konkurencji.
produkty reakcji powinny by¢ wystarczajaco trwale w warunkach reakcji aby
wykonanie odpowiednich analiz nie napotykalo na zbytnie trudnosci.

produkty reakcji VNS nie powinny wstgpowacé w reakcje¢ SnyAr 1 vice versa.

Nalezatlo rowniez dobra¢ odpowiednie warunki reakcji, a wigc: zasade,

rozpuszczalnik, temperaturg, sposob zatrzymywania reakcji, zaplanowac¢ odpowiednia

procedure przeprowadzania eksperymentow, a takze wybra¢ metode¢ analizy. W tym

przypadku kierowatem si¢ nastgpujacymi kryteriami:

zasada powinna mie¢ odpowiednig moc, a jej st¢zenie moznaby zmienia¢é w dos¢
szerokim zakresie, gdyz poczatkowo nie wiedzialem w jakim obszarze bedzie
nastepowata zmiana etapu limitujacego szybkos¢ reakcji VNS.

rozpuszczalnik powinien: pozwala¢ na otrzymanie homogenicznych roztworow
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substratéw i produktéw w do$é szerokim zakresie stezen, posiadaé niska
temperatur¢ krzepnigcia aby mozliwe bylo prowadzenie badan w niskiej
temperaturze, by¢ trwaly w warunkach reakcji, nie wykazywa¢ dzialania
buforujacego aby mozliwe bylo okreslanie st¢zenia zasady, powodowac jak
najdalej posunigta dysocjacje Scistych par jonowych, aby efekty asocjacyjne nie
wplywaly silnie na przebieg procesu (jak to ma miejsce np. w THF [163]), nie
powinien posiadac zbyt wysokicjﬁlepkoéci ze wzgledu na koniecznos$¢ szybkiego
homogenizowania roztworow substratow, co jest szczegdlnie istotne w przypadku
reakcji szybkich, wreszcie powinien by¢ w miare typowym rozpuszczalnikiem
uzywanym do reakcji VNS.

e temperatura: ukiad termostatowany umozliwiajacy utrzymywanie ze wzgledu na
kinetyczny typ eksperymentu, odpowiednio stabilnej niskiej temperatury
niezaleznie od stopnia egzotermicznosci reakcji.

e sposob zatrzymywania reakcji: natychmiastowy, nie zmieniajacy skladu mieszaniny
poreakcyjnej i nie utrudniajacy analizy.

e procedura: prosta, umozliwiajagca wykonanie serii reakcji, pomyslana tak aby
mozliwe bylo zbudowanie modelu kinetycznego z jedng zmienng — st¢zeniem

zasady, ktore mozna byloby zadac z wystarczajaca doktadnoscia.

Majac na wzgledzie powyzsze wymagania i po wykonaniu odpowiednich
doswiadczen wstepnych, jako substraty wybralem pochodne nitrobenzenu,
zawierajace atom fluoru 1 wodoru w pozycjach orto do grupy nitrowej oraz
podstawnik zabezpieczajacy pozycje para. Jako prekursor karboanionu wybratem
sulfon chlorometylowo p-tolilowy, ktéry w reakcji z +-BuOK tworzy karboanion
wystarczajaco stabilny w temperaturze -40°C, wstepujacy z wysoka wydajnoscia w
reakcje VNS i SyAr. Ponadto zastosowanie sulfonu chlorometylowo p-tolilowego
(pK, = 23.5-24.2 dla sulfonu chlorometylowo fenylowego w DMSO [164, 165]) jako
zasady, pozwala na ,,przedluzenie” skali stezen zasady, gdyz jest on silniejszym CH
kwasem od alkoholu #-butylowego pK, =322 (DMSO) [166] o kilka jednostek.
Przedtuzenie skali st¢zen zasady mozna w tym przypadku uzyskaé stosujac dwie

procedury: jedna, gdzie karboanion jest jedyng =zasadg - jesli uzyje sie
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stechiometrycznej ilosci sulfonu chlorometylowo p-tolilowego w stosunku do
-BuOK, i drugg gdzie sulfon jest uzywany w ilosci maksymalnie 0.1 ekwiwalenta w
stosunku do 7-BuOK. W pierwszym przypadku przez st¢zenie zasady w reakcji
rozumiem stezenie karboanionu wynikajace z ilosci zastosowanego -BuOK,
natomiast w drugim jest to st¢zenie wynikajace z ilosci zastosowanego 7-BuOK
pomniejszone o ilos¢, jaka jest zuzyta na zdeprotonowanie sulfonu. W drugim
wariancie przy obliczaniu stezenia zasady pomijam st¢zenie karboanionu ze wzgledu
na znikoma jego ilos¢ w stosunku do 7-BuOK, jak rowniez ze wzgledu na jego
znacznie mniejsza zasadowos¢. Jako drugi CH kwas postanowitem uzy¢ sulfon
1-chloroetylowo fenylowy, ktory pomimo mniejszej trwalosci w zasadowym
srodowisku postanowilem zastosowa¢ do badania konkurencji VNS/SyAr w
ograniczonym zakresie.

Po wyprébowaniu kilku réznych sposobow zatrzymywania reakcji wybratem
dodawanie niewielkiego nadmiaru st¢zonego kwasu solnego lub jego roztworu 1:1 z
etanolem. Jako optymalng temperatur¢ do badan wybralem -40°C w ukladzie
termostatowanym z doktadnoscia +0.1°C, a jako rozpuszczalnik DMF [167, 168]. Dla
oznaczania ilosci produktéow zastosowalem technike HPLC. Metoda ta pozwala na
analizowanie surowych mieszanin poreakcyjnych.

W wyniku reakcji przedstawionych wyzej nitroarenéw z karboanionem sulfonu
chlorometylowo p-tolilowego powstaje jeden produkt VNS oraz dwa produkty SNAr:
pierwotny w ktérym anion fluorkowy zastapiony zostal karboanionem oraz produkt
jego odchlorowania w wyniku nastepczej reakcji halofilowej [169-171] - schemat 20.
Podstawniki zabezpieczajace pozycj¢ para zostaly tak dobrane, aby nie ulegaly
przemianom w warunkach reakcji, oraz aby roznily sie zdecydowanie efektem
elektronowym, co umozliwitoby okreslenie wptywu, jaki na przebieg reakcji wywiera
efekt elektronowy podstawnika z pozycji para wzgledem grupy nitrowej i meta

wzgledem centrow reakcji.

http:www.rcin.org.pl



74

NO, NO, : NO,
F o H F H H
TS —_—— + ,\C_—TS —_— TS
cl el cl
G G G
B
0; -« NO, cl NO,
F ST Ts™ ™ B Ts
& G
H* H* B
NO, - a  No, 0;
F
\©/\TS Ts)\© Ts N
G G G
VNS HY
NO,
SNAT
Ts
G

G: COOr¢-Bu, Br, OMe.

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

schemat 20
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We wszystkich przeprowadzonych reakcjach konkurencyjnych stosowalem
wyjsciowy nitroaren w ilosci maksymalnie 0.1 ekwiwalenta w stosunku do zasady,
aby mozliwe bylo przyjecie zalozenia niezmiennosci stezenia zasady w ciagu reakgji.
Tak pomyslany eksperyment nazwalbym ,catkowym”, gdyz sklad mieszaniny
poreakcyjnej nie zalezy ani od wyjsciowego stezenia elektrofila, ani od wyjsciowego
st¢zenia nukleofila, lecz wylacznie od wyjsciowego stezenia zasady. Nie jest rowniez
istotne na jakim etapie konwersji substratow przerwie si¢ reakcj¢. Istotne jest to
jedynie z praktycznego punktu widzenia, aby st¢zenia produktow byly juz

wystarczajace do przeprowadzenia analiz z zadowalajacg dokladnoscia.

3.3. Model kinetyczny konkurencyji reakcji VNS i SNAr

Plan eksperymentow skonstruowalem na podstawie nast¢pujacych zatozen
wstepnych:

a) zgodnie z wiedzg o reakcji VNS przebiega ona wedtug schematu:

k
A+C_—1——’— ot -—ki—> P

-1

schemat 21

zakladajac, ze stan stacjonarny dla adduktu " jest osiagany bardzo szybko, rownanie

opisujace szybkos¢ wzrostu stezenia produktu reakcji ma postac:

d[P]  kk,[B]
dt —k_,+k2[B][A][C] &)

Roéwnanie 8 upraszcza si¢ w dwoch szczegolnych przypadkach:

jeshi ko[B] >> k.; to ky+ko[B] = ky[B] 1 wtedy:

ahl_ k,[A][C] )
dt

Wystapienie takiego przypadku nazywa si¢ w kinetyce kontrolg kinetyczna.
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Natomiast jesli ko[B] << k.; to k.;+kz[B] = k.; i otrzymuje sig:

dfP] _ k,

"ot =k [BIAIC] (10)

Przypadek ten nazywa si¢ w kinetyce kontrolg termodynamiczna. Identyczne
réwnanie otrzymuje si¢ stosujac zasade stanu quasi rownowagowego do wyliczenia

stezenia adduktu o™

b) rozwazajac mechanizm reakcji SNAr podstawienia atomu fluoru przez karboanion
generowany z sulfonu chlorometylowo p-tolilowego w warunkach identycznych jak
dla reakcji VNS przyjalem zgodnie z obecnym stanem wiedzy na temat podstawienia
fluoru, ze jest ona reakcja drugiego rzedu, jak to przedstawia schemat 6 (rozdz.
2.4.1), ktory na uzytek dalszych rozwazan zapisz¢ jako:

l1 1,

A+C =——= of —1—= Q

L

schemat 22

Wtedy réwnanie 1 (rozdz. 2.4.4) mozna zapisaé w sposdb nastgpujacy:

dQ] 1,
dt 1, +1,

[A][C] (11)

Jego przypadki szczegdlne dane réwnaniami 2 1 3 (rozdz. 2.4.4) zapisz¢ w postaci:

d[Q]

‘Et—=1|[A][C] (12)
dla kontroli kinetycznej oraz
d[Q] 1,
& =1 1A (13)

dla kontroli termodynamicznej.
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Dzielac nastgpnie rownanie szybkosci reakcji VNS 8 przez rownanie szybkosci
reakcji SNAr 11 otrzymuje si¢ rownanie konkurencji VNS/SNAT o postaci:

d(P] _ k.k, (1, +1,)[B]
dlQ] (k. +k,[BDL1,

(14)

Po scatkowaniu w granicach od poczatkowych stezen P(t=0)=Q(t=0)=0 do
asymptotycznych stezen P(t=w0) =P i Q(t=w0) = Q i przy zalozeniu [B] = B, = const.

otrzymuje si¢ rOwnanie:

P (kk.l, +kk.l_)B,

—= 1
Q 11,k,B,+1 Lk, (15)

Traktujac wyprowadzone réwnanie jako parametryczng funkcj¢ jednej zmiennej
— stezenia zasady, mozna przeprowadzi¢ a priori analizg jej cech charakterystycznych,
oraz wplywu jaki moze wywrze¢ zamiana wodoru na deuter w wyjsciowym
nitroarenie (w pozycji w ktorej zachodzi reakcja VNS). Jako dziedzing bede dalej
rozumial zakres stezen zasady, teoretycznie od zera do nieskonczonosci, natomiast
dla parametrow, ktorymi sa stale szybkosci reakcji stosowat bede wartosci dodatnie.
Takie zalozenia logicznie zawezajg obszar poszukiwan do pierwszej ¢wiartki ukiadu
wspotrzednych. Konkurencja VNS/SyAr dana réwnaniem 15, jest w takim przypadku
hiperboliczng funkcja stgzenia zasady o przebiegu przedstawionym na rys. 5. Przy
wysokich stezeniach zasady wartosci tej funkcji daza w granicy do asymptoty danej

roOwnaniem:
P/Q = k](l.]"’lz)/l]lz (16)

Mozna wyrézni¢ dwa skrajne z kinetycznego punktu widzenia przypadki w
zaleznosci od relacji 1o/l Jedli I/, 2 100 wtedy asymtota bylaby dana przyblizona
wartoscig P/Q = k,/l;,, moze to mie¢ miejsce gdy etapem limitujacym szybkos$¢ w
obydwu konkurujacych reakcjach bylaby addycja. W odwrotnej sytuacji tzn. gdyby
Li/1> 100, ktéra w rozwazanej przeze mnie konkurencji nie moze mie¢ miejsca’,

wartosci P/Q dazylyby do asymptoty, ktorej wartos¢ mozna byloby przyblizyé

¢ Chociazby z powodu réznicy zasadowosci nukleofila atakujacego i opuszczajacego wynoszacej
okolo 10 jed. pK, w DMSO
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wyrazem P/Q = ky/Ll,, co oznaczaloby ze reakcja VNS osiagneta kontrol¢ kinetyczna

a SNAr podlega kontroli termodynamiczne;.

Ml

e e e e S e e e i S s

-
A
oo
Bo
rys. 5

W obszarze matych wartosci B,, gdzie proporcja P/Q =f(B,) narasta w

przyblizeniu prostoliniowo, o jej nachyleniu decyduje czlon:
kika(Ly+h) kL1, (17)

Mozna réwniez wyrézni¢ dwa skrajne przypadki, w zaleznosci od relacji 1,/1;.
Jesli 1,/1,> 100 wtedy nachylenie przyblizaloby wartos¢ Kk»/l;, co mogltoby miec
miejsce gdyby reakcja VNS podlegata kontroli termodynamicznej, a reakcja SyAr
kinetycznej. W odwrotnej sytuacji, ktora jak juz wyzej wspomnialem, nie moze miec
miejsca w rozwazane] przeze mnie konkurencji, czyli gdyby 1,/1,>100 wtedy
nachylenie poczatkowe odzwierciedlaloby wartos¢ Kki/Ll,, co oznaczaloby, ze
obydwie reakcje podlegaja pelnej termodynamicznej kontroli.

Prowadzac dalej rozwazanie, mozna przeanalizowaé jaki wplyw moze wywrzec
zamiana wodoru na deuter w wyjsciowym nitroarenie w pozycji, ktéra ulega reakgji

VNS. Zamiana wodoru na deuter moze wplywac na stalg szybkosci addycji nukleofila
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do nitroarenu k; i stala szybkosci dysocjacji adduktu o” — k,; poprzez wtorny KIE
zwigzany ze zmianami hybrydyzacji wegla podstawionego wodorem lub
deuterem [172-175]. Stala szybkosci addycji karboanionu do pozycji podstawionej
deuterem k;" powinna byé w takim przypadu wigksza niz analogiczna stata szybkosci
addycji do pozycji podstawionej wodorem k" (tzw. wtérny odwrécony KIE).
Wartos¢ k,"/k,° moze byé rzedu 0.8:0.9 w temp. pokojowej i powinna sie
zmniejsza¢ wraz ze obnizeniem temperatury. Natomiast stala szybkosci dysocjacji
adduktu o do substratow moze w wyniku zastapienia wodoru deuterem ulec
zwiekszeniu. Taki przypadek okresla sie mianem wtérnego KIE. Jego wielko$¢ w
temp. otoczenia mozna szacowa¢ na k,"/k,®~1.2 i moze on narasta¢ wraz z
obnizeniem temperatury. Pierwotny KIE moze przejawi¢ si¢ zmniejszeniem statej
szybkosci reakcji B-eliminacji k,, a maksymalna jego warto$¢ bez uwzglednienia
efektu tunelowego w temp. -40°C moze wynosi¢ ki /k,°~ 13 dla mechanizmu
eliminacji typu E2.

Zakladajac brak wplywu efektu izotopowego deuteru w pozycji ulegajacej
reakcji VNS na reakcje SNAr mozna przewidzie¢ nastgpujace zmiany na zaleznosciach
VNS/SnAr w funkcji stezenia zasady wynikajace z zamiany wodoru na deuter:

W pierwszym charakterystycznym obszarze mozliwych zmian proporcji
VNS/SNAr = f{B,) — w przyblizeniu prostoliniowego narastania proporcji VNS/SyAr
wychodzac od matych stezen zasady, gdzie o szybkosci narastania proporcji moze

decydowac czton 17, ktory mozemy zapisac jako:

Kk, “—l# (18)
Mozemy rozwazy¢ teoretycznie wptyw KIE deuteru na to nachylenie, bez wzgledu na
relacje 1,/1.;. Po pierwsze zamiana wodoru na deuter moze wptynaé poprzez pierwotny
KIE na szybkosc¢ eliminacji ka'/k,°~ 13 (-40°C). Po drugie zamiana wodoru na deuter
moze wplywac¢ poprzez wtorne KIE na stalag rownowagi K zaréwno poprzez zmiane
szybkosci addycji jak i1 dysocjacji:

K" k' kP
e (19)
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Zakladajac do oszacowania wartosci k'/k;°=0.8 i k,"/k,°=12 otrzymujemy

KP/K"~ 1.5 i mozemy oszacowaé zmiane nachylenia poczatkowego jako:

H H(l—l+12)
m—et=
PY P Q ol 1,1, ° K97
P QP o (it KD .
KPP =l 2°B 2

Ll °

Z powyzszego oszacowania wynika, ze zamiana wodoru na deuter moze w
obszarze prostoliniowego narastania proporcji VNS/SyAr spowodowaé zmiang
nachylenia charakterystyki mniej wiecej o rzad wielkosci.

W zakresie wyzszych stezen zasady B,, gdzie wartosci proporcji VNS/SyAr
dazylyby do asymptoty danej rownaniem 16, bez wzgledu na relacj¢ 1/l jest mozliwe
wystepowanie wtornego odwroconego KIE, gdyz stata szybkosci addycji karboanionu
do pozycji podstawionej wodorem k; znajduje si¢ w liczniku w relacji iloczynu w
stosunku do pozostalych stalych szybkosci. Powino si¢ to przejawi¢ w postaci
wzrostu proporcji VNS/SyAr w obszarze asymptotycznym.

Zmiany jakie moggq si¢ pojawi¢c na zaleznosci VNS/SyAr=f{B,) w
charakterystycznych zakresach w sposob jakosciowy przedstawia rys. 6.

A
""" VNSP/SyAr
— VNSY/SyAr
VNS/SnAr I
0 0 _ -
B,
rys. 6
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Krzwe zaleznosci VNSY/SyAr i VNSP/SyAr powinny si¢ w takim przypadku
przecia¢ w pewnym punkcie, co byloby jednoznaczne z réwnoscia
VNSH/SnAr = VNSP/SyAr. Wspotrzedne punktu przecigcia dadza informacje na temat
wartoéci wspdlczynnika podziatu ko/k.;, ktorego wielkos¢ ma decydujacy wplyw na

przejscie od kontroli termodynamicznej do kinetycznej w danych warunkach.

3.4. Przygotowanie wzorcow produktéw, testy trwalosci substratow i

produktéw w warunkach zaplanowanych do badan modelowych

Przed rozpoczeciem systematycznych badan na zwiazkach modelowych
przeprowadzilem badania trwalosci karboanionéw generowanych z wybranych do
badan sulfonow w warunkach przewidzianych dla badan systematycznych — schemat

23.

cl
cl cl
DMF \
R—( + tBUOK —_Zoe R—C™ + K° + t-BuOH HCL R—( + tBuOH + Kci
SO,Ar ArSO SOAr

49: R=H, Ar=p-tolil; 50: R=Me, Ar=fenyl
schemat 23

Sulfon 49 jest w warunkach reakcji catkowicie trwaly i nie zachodzi jego
dehalogenowanie potaczone z tworzeniem sulfonu metylowo p-tolilowego [169-171].
Sulfon 50 ulega w warunkach reakcji znacznej degradacji juz w czasie 1 min., ale nie
zidentyfikowatem zadnych konkretnych produktéw rozktadu (Sprawdzilem m.in. czy

nie tworzy sie sulfon etylowo fenylowy) — tabela 3.4-1.

tabela 3.4-1

Sulfon czas mieszania w warunkach  zwrot wyjsciowego sulfonu po
zasadowych [min ] zakwaszeniu w % (HPLC)

49 1 100

S0 1 83

warunki: DMF, -40°C.
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Wzorce potrzebne do systematycznych badan ilosciowych i kalibracji (patrz
schematy 19 i 20) otrzymatem w nastepujacych reakcjach:
Produkty reakcji SyAr — odchlorowane i nieodchlorowane otrzymalem w reakcjach
VNS odpowiednich 4-G- pochodnych nitrobenzenu z sulfonem 49, sulfonem

dichlorometylowo p-tolilowym i sulfonem dichlorometylowo fenylowym:

NO, NO, X
N oA
: r
® Y 2 HCI 2
SOLAr
G G
schemat 24
tabela 3.4-2
G Ar X Warunki Produkt Wydajnos¢ %
nitroaren
COO#-Bu  p-Tolil H +-BuOK/DMF/-30°C 52 70
51 p-Tolil Cl  -BuOK/THEF/-70°C 53 S0
Ph Cl  +-BuOK/THF/-70°C 54 32'
Br p-Tolil H KOH/DMSO 56 34
S§
OMe p-Tolli H +BuOK/DMF:THF/-20°C 58 84°
57 p-Tolil  CI = = 59 42

a — wydajnos¢ zanizona
b — wydajno$¢ wyznaczona z HPLC

Produkty reakcji VNS 61, 63 i 67 wydzielitem z mieszanin produktow wstepnych

reakcji z udziatem nitroarenow 60, 62, 66 i sulfonu 49:

NO, NO, NO, ¢l NO, NO,
F cl F OR
1. t-BuOK
+ <Ts —Sha Ts Ts + Ts+
49 61, 63,67 53,64,59 52,56,58 65,68
60, 62, 66 VNS SNAr SNAr - Cl pozostate

schemat 25
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Produkt 69 otrzymatem w reakcji nitroarenu 60 z sulfonem 50:

NO, NO, Me NO, Me NO,
F Me F OC(Me)
+ _;lH;ﬂ. SOPh SOFh 3
cl” "so,Ph :
69 71 72
60 COt-Bu S0 O,t-Bu 0,t-Bu 0,-Bu
VNS S\Ar-Cl pozostate
schemat 26
tabela 3.4-3
G  Sulfon Warunki Wvydajnos¢®

nitroaren VNS SyAr S~Ar - Cl Pozostale

Nr % Nr % Nr % R Nr %
COy-Bu 49 A 61 28 S3 16 52 12 -
60

Br 49 B 63 36 64 32 56 - H 65 3
62

OMe 49 C 67 17 59 36 S8 -  C(Me); 68 13
66

COyt-Bu 50 D 69 30° 7170 - 71  $lady C(Me); 72 46
60

A: do 60149 w DMF (40°C) wkr. r-r -BuOK (2.5 ekw.) w czasie 1 min.. B: do 1-BuOK (5 ekw.) 149 (1 ekw.)
w DMF (-50°C) dodano r-r 62 (1 ekw.). C: do 1-BuOK (3 ekw.) w DMF (-50°C) wkroplono w czasie 1min. 49
(1.5 ekw) 1 66 (1 ekw). D: do 60 (1 ekw.) 1 50 (1.2 ekw.) w DMF (-50°C), wkroplono przy pomocy pompy
infuzyjnej r +-BuOK (2 ekw.) w czasie 5 min.. a — wydajnosci wydzielonych produktéw (wzgledem wyjsciowego
nitroarenu).

Wzorzec  odchlorowanego  produktu SNAr 71 dla reakcji
2-fluoro-4-(z-butoksykarbonylo)-NB 60 z sulfonem 50, otrzymatem w reakcji VNS

nitroarenu S1 z sulfonem 30, z nastepczym metylowaniem nitrobenzylowego

karboanionu produktu:

NO, NO,
SOPh 1 r-BuOK/DMF/-30°C_ SO,Ph
+ 2 Mel
Cl
30
i CO.t-Bu
51 COtBu ; -
schemat 27
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Wzorzec produktu SnxAr 70 dla reakcji nitroarenu 60 z sulfonem 50, otrzymalem
poprzez metylowanie zwiazku 54:

NO, ¢l NO, ¢
SO.Ph - DMSO/K,CO, SO,Ph
OOt-Bu OO0t-Bu
54 70
schemat 28

Przeprowadzitem badania trwalosci produktow reakcji (niezmiennosci proporcji

VNS/SnAr) w warunkach identycznych jak dla badan modelowych — tabela 3.4-4.

tabela 3.4-4

Reagenty Warunki VNS/SyAr

czas reakcjib [s]

30 60 120 180

601 49 B 1.1 1.2 1.2
62149 A 1.05 1.03 1.02
62149 B 1.05 1.06 1.06
66149 A 0.15 0.20 0.27 0.30
66149 B 0.20 0.28 0.33 0.38
60150 A° 28.0 285 27.0

A - t-BuOK, jako zasada. B - karboanion sulfonu 49 jako zasada.

a — wyniki kalibrowane (proporcja uwzglednia obydwa produkty SnAr, pierwotny 1 odchlorowany)
b — po czasie 30s stwierdzalem zawsze pelng konwersje wyjsciowego nitroarenu

¢ — jedynym produktem SnAr jest produkt odchlorowany, wynik niekalibrowany

Produkty powstajace w reakcjach wyjsciowych nitroarenow 60 i 62 wykazuja
trwato$¢ chemiczna wystarczajacq do przeprowadzenia badan wpltywu st¢zenia zasady
na konkurencje VNS/SyAr. Proporcja produktow VNS/SyAr powstajacych w reakgji
nitroarenu 66 zmienia si¢ natomiast w czasie na korzys¢ produktu VNS. Jest to
prawdopodobnie spowodowane nastepcza reakcja odmetylowania pierwotnego
produktu SxAr. Poniewaz zaobserwowalem, ze po czasie 30s od dodania nitroarenu

nastepuje juz jego petna konwersja, postanowitem skrocic¢ czas reakcji do 10s. Po tak
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krotkim czasie rowniez obserwowalem peing konwersje wyjsciowych nitroarenow.
Stosujac taki czas reakcji przyjalem, ze otrzymywane mieszaniny poreakcyjne oddaja
rzeczywistg proporcje produktow reakcji konkurujacych.

Nieco odmiennie zachowuje si¢ reakcja nitroarenu 60 i sulfonu 50. W tym
przypadku jedynym produktem SnAr jest produkt odchlorowany. W celu wyjasnienia
czy nie mamy do czynienia z jakim$ innym procesem, kalibracje zwigzku 69 wzgledem
zwiazku 71 wykonalem w ten sposob, ze mieszaning produktu VNS 69 i
pierwotnego produktu SnyAr 707 o znanym skladzie ilosciowym, potraktowatem
zasada w warunkach reakcji przez czas 1min. taki jaki zastosowalem w badaniach
konkurencji przedstawionych w rozdz. 3.9. Po standardowym zakonczeniu procesu
stwierdzitem, ze probka zawiera niezmieniony produkt VNS 1 catkowicie

odchlorowany produkt reakcji SyAr 71, bez produktéw ubocznych.

3.5. Konkurencja VNS i SNAr w reakeji karboanionu sulfonu
chlorometylowo 4-tolilowego z wybranymi pochodnymi
2-F-4-G-nitrobenzenu, w ktérej karboanion sulfonu spelnia

jednoczesnie role zasady

W wyniku przeprowadzenia odpowiednich serii reakcji z trzema modelowymi
nitroarenami 60, 62 i 66, w warunkach gdzie karboanion sulfonu 49 byt zaré6wno
czynnikiem nukleofilowym jak 1 zasada powodujacg eliminacj¢, a jego nadmiar byl
wystarczajaco duzy, aby prawdziwe bylo zalozenie niezmiennosci stezenia zasady w
czasie reakcji, otrzymatem zaleznos$ci proporcji produktow VNS i SyAr od stezenia
zasady przedstawione na rys. 7. Karboanion zostat wygenerowany z sulfonu 49 przez
deprotonowanie -BuOK, ktoéry uzywany byt w niewielkim niedomiarze w stosunku
do ilosci wyjsciowej sulfonu 49. Roznica kwasowosci pomiedzy sulfonem 49 a
-BuOK wynosi ApK, =8 (DMSO), stad mozliwe jest przyjecie zalozenia, ze
rownowaga kwasowo-zasadowa jest przesuni¢ta catkowicie w kierunku karboanionu

sulfonu 49.

7 zwiazek 70 otrzvmalem przez metylowanie zwigzku 54 — schemat 28
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Interpretacje uzyskanych wynikow rozpoczne od krzywej otrzymanej dla
4-bromo-2-fluoro-NB 62. Krzywa ta cechuje si¢ tym, ze warto$¢ proporcji
produktéw VNS/SNAr szybko wazrasta, poczawszy od najnizszych stezen zasady, a
nastegpnie ustala si¢ na poziomie VNS/SyAr=1. Mozna przyjac, ze zaleznos¢
VNS/SnAr = f{B,) w granicach biedu eksperymentalnego jest w tym przypadku
zgodna z zaproponowanym wstepnie modelem kinetycznym konkurencji opisanym
przez rownanie 15 i rys. 5. Reakcja VNS w tym przypadku, powyze] st¢zenia
karboanionu sulfonu 49 réwnego ~0.15mol/dm’ podlega kontroli kinetycznej, czyli
obserwowana stata szybkosci reakcji jest szybkos¢ addycji karboanionu do nitroarenu
ke ™ =k,. W zakresie matych stezen karboanionu <0.05mol/dm’® reakcja VNS jest
kontrolowana termodynamicznie, czyli obserwowana stala szybkosci reakcji
ke ™ =Kk;B,. W przedziale stezen 0.05mol/dm’< B,<0.15mol/dm’ obserwowang
stala szybkosci reakcji VNS opisuje odpowiedni czlon réwnania 15
ke ™ =k koBo/(k.1+k2B,).

Dla reakcji SxAr, jedynym wnioskiem jaki mozna wyciagnaé jest to, ze jej

kinetyka jest w tym przypadku zgodna z mechanizmem przyjetym na etapie
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konstruowania modelu kinetycznego konkurencji VNS i SyAr, akceptowanym w
literaturze — schemat 22, rownanie 11. Nie mozna na podstawie tego wyniku
eksperymentalnego nic powiedzie¢ na temat relacji l/L;, ale si¢ tez tego nie
spodziewalem rozwazajac model teoretycznie. Dopiero poréwnanie powyzszego
wyniku z obrazem konkurencji otrzymanym z zastosowaniem #-BuOK jako zasady
przedstawiong w rozdz. 3.7, moze by¢ podstawa do dyskusji na temat relacji I/L; w
tej reakcji. .

Nieco inny obraz zaleznosci konkurencji VNS i SyAr przedstawia krzywa
otrzymana dla reakcji 2-fluoro-4-metoksy-NB 66. Proporcja VNS/SnAr wykazuje
wzrost w calym badanym zakresie stezen zasady. Ponizej stgzenia karboanionu
sulfonu 49 ~0.1mol/dm’ nie wykrywa si¢ juz mierzalnej ilosci produktu VNS. Takze i
ten wynik mozna zinterpretowa¢ korzystajac z modelu wyprowadzonego w rozdz.
3.3, przyjmujac, ze w tym przypadku widoczny jest jedynie fragment krzywe;
konkurencji obejmujacy zakres kontroli termodynamicznej oraz przejSciowy,
pomiedzy kontrolg termodynamiczng a kinetyczng. W badanym zakresie stgzen
karboanionu reakcja VNS nie wkroczyla w obszar kontroli kinetycznej. Moge tylko
przypuszcza¢ na podstawie spadku kata nachylenia stycznej (dla wigkszych stezen
zasady) do otrzymanej eksperymentalnie krzywej, ze si¢ bardzo do niej zblizyla. Z
poréwnania tego wyniku z otrzymanym dla 62 mozna wnioskowa¢ na temat wplywu
podstawnika G na poszczegolne stale szybkosci reakcji elementarnych ksztattujacych
krzywa konkurencji VNS 1 SyAr. Po pierwsze: podstawnik elektronodonorowy
przesuwa rownowage tworzenia adduktu o w lewo przez zwigkszenie stalej
szybkosci reakcji jego dysocjacji k., i1 zmniejszenie stalej szybkosci addycji
karboanionu do nitroarenu k;. Po drugie powoduje on zmniejszenie kwasowosci
protonu adduktu o, na ktéry nastgpuje atak zasady (na etapie eliminacji), czyli
zmniejszeniu ulega stala szybkosci eliminacji k,. Zmniejszenie stalej rownowagi K i
stalej szybkosci eliminacji k,, powinno odbi¢ si¢ szczegdlnie mocno na nachyleniu
poczatkowego odcinka krzywej konkurencji VNS i SNAr (czton 17 réwnania 15), co
jest catkowicie zgodne z otrzymanym wynikiem do$wiadczalnym.

Zwigkszenie elektrodonorowych wlasciwosci postawnika G moze nieco mniej

zmniejszaé stala szybkosci powstawania adduktu o' — 1, niz stala szybkosci
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powstawania adduktow o — k;, glownie z powodu silnego efektu indukcyjnego
fluoru, ktérego znaczenie rosnie wraz ze zmniejszeniem ujemnych efektow
mezomerycznego i indukcyjnego grupy nitrowej spowodowanym sprz¢zeniem z grupg
metoksylowa. Natomiast podstawnik donorowy w pozycji pseudoallilowej adduktu ¢*
powinien zwigksza¢ szybkosci eliminacji anionu fluorkowego. Mozna sadzi¢, ze
zwigkszenie charakteru donorowego podstawnika G, okazuje silniejszy niekorzystny
wplyw na reakcje VNS niz na reakcje SnAr fluoru, tym samym faworyzujac SNAr w
konkurencji z VNS.

Trzecia krzywa eksperymentalna uzyskana dla 2-fluoro-4-
-(t-butoksykarbonylo)-NB 60 wykazuje poczatkowo dos¢ gwaltowny wzrost
proporcji VNS/SyAr w stosunkowo waskim zakresie niskich stezen karboanionu.
Nastepnie osiaga maksimum VNS/SyAr = 1.85 przy stezeniu 0.12mol/dm’, po czym
maleje do poziomu VNS/SyAr = 1.45, ktory osiaga przy stezeniu okoto 0.25mol/dm’
1 nast¢pnie utrzymuje si¢ juz na tym poziomie. Wystapienie maksimum wydato mi si¢
na tyle cieckawym i zagadkowym przypadkiem, ze postanowilem przeprowadzi¢
analogiczny eksperyment w innej temperaturze. Wynik serii  reakcji
przeprowadzonych w temperaturze 0°C przedstawiony jest na rys. 8. Ze wzgledu na
mniejsz trwatos¢ karboanionu sulfonu 49 [169] w wyzszej temperaturze rezultat ten
obarczony jest wigkszym bledem niz dla temperatury -40°C. Jednak i w tym
przypadku widoczne jest maksimum na krzywej konkurencji VNS i SyAr, co pozwala
sadzi¢, ze nie jest to zjawisko przypadkowe. Zaobserwowalem, ze wartos¢ jaka
osiagga proporcja VNS/SyAr w maksimum zmienita si¢ z zmiang temperatury i
znajduje si¢ dla 0°C na poziomie VNS/SyAr = 4, ale jego polozenie na skali B, nie
ulegto przesunigciu. Proporcja produktow reakcji konkurujacych ustala sie na
poziomie VNS/SyAr=1.2 tzn. o okolo 0.25 nizszym niz dla -40°C. Istnienie
maksimum na krzywej zaleznosci VNS/SyAr w  funkcji  stezenia zasady
zaobserwowalem rowniez w przypadku 2-fluoro-4-metoksy-NB 66 z zastosowaniem
-BuOK jako zasady, co bgdzie omowione w rozdziale 3.7. Trzeba w tym miejscu
zaznaczy¢, ze zarejestrowanie maksimum jest do$¢ trudne i wymaga wielokrotnego
powtarzania eksperymentéw, gdyz obserwowalem bardzo duzy rozzut wynikow w

obszarze jego wyst¢powania.
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Jest rzeczgq oczywista, ze obserwowany obraz konkurencji VNS i1 SyAr w
przzpadku nitroarenu 60 odbiega od modelu kinetycznego zaproponowanego w
roziz. 3.3, ktory nie przewiduje mozliwosci wystapienia ekstremum na
chaakterystyce VNS/SyAr. W zwiazku z tym podjalem probe modyfikacji
wyjiciowego modelu celem znalezienia przyczyn(y) obserwowanych anomalii.

Wzatem pod uwage trzy mozliwe zjawiska, nie uwzglednione w pierwotnym modelu:

e Deprotonowanie adduktu ¢* w pozycji o do grupy odchodzace;j.

e tkumulacj¢ jednego lub obydwu adduktow o w czasie reakcji, co przeczyloby
vstgpnemu zalozeniu, ze stan stacjonarny st¢zen adduktow o ustala si¢ bardzo
szybko.

e Fatalize zasadowa na etapie przemiany adduktu & w produkt SyAr, a wiec

eiminacj¢ HF a nie F".

Mozliwos¢ deprotonowania adduktu 6™ w pozycji a do grupy odchodzacej na

kineyke konkurencji VNS i SyAr prezentuje schemat 29:
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W przypadku gdy najmocniejsza zasada w ukladzie jest karboanion sulfonu 49
taka rownowaga bylaby i tak przesunieta w kierunku adduktu ", gdyz powinien on
by¢ stabszym CH kwasem od sulfonu 49. Udzial tej ubocznej rownowagi moze byc
natomiast wiekszy, gdy w ukladzie znajduje si¢ 7-BuOK. Jest on wystarczajaco silna
zasada, aby deprotonowac¢ efektywnie addukt " do hipotetycznego indywiduum o'
Deprotonowanie adduktéow o" bylo postulowane w procesach oksydatywnego
nukleofilowego podstawienia wodoru [176, 177]. Przeprowadzilem analiz¢ modelu
kinetycznego konkurencji VNS i1 SyAr uwzgledniajacego réwnowagowe
deprotonowanie adduktu c", ktéra doprowadzita mnie do wniosku, ze wiaczenie
cztonu bocznej rownowagi nie moze prowadzi¢ do powstania maksimum na krzywej
konkurencji VNS/SNAT.

Jesli chodzi o akumulacje jednego lub obydwu adduktéw o, wydaje sie to
bardzo malo prawdopodobne, aczkolwiek nie wykluczam, takiej mozliwosci
catkowicie. Jesli akumulacja miataby miejsce, to powinna nastgpowac w wigkszym
stopniu dla adduktu " niz dla adduktu 6", z powodu znanego wptywu stabilizujacego

elektroujemnych podstawnikow (szczegdlnie fluoru) przy weglu sp’ na trwatosé
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adduktow o [32, 36, 37, 88]. To jednak nie powinno raczej prowadzi¢ do maksimum
na charakterystyce VNS/SyAr=f{B,). Z dalszych rozwazan tego zagadnienia
zrezygnowatem réwniez dlatego, ze satysfakcjonujace wyjasnienie pochodzenia
maksimow na charakterystykach VNS/SyAr =f(B,) otrzymalem w oparciu o
wilaczenie do analizy kinetycznej konkurencji cztonu katalitycznego dla reakcji SNAr.
Rozwazajac mozliwos¢ udziatu katalizy zasadowej na etapie eliminacji F z

adduktu " mozna zapisa¢ schemat konkurencji VNS i SyAr w sposob nastepujacy:

12
1 cf — Q
= s
A+C :
‘\k\-lg
k, ol __k_ZE_. p

schemat 30

Przyjmujac zalozenia odnosnie, stezen adduktéw o, stalosci stezenia zasady i
granic catkowania jak przy wyprowadzeniu réwnania 15 (rozdz. 3.3) dochodzimy do
rownania konkurencji 21:

P k,k,1,B +(k,k,l_, +k k,I,)B,

Q T ILk,B +(I,L,k_, +1.1k,)B_ +1.Lk_ (1)

Krzywe, ktére moga by¢ obserwowane w przypadku wystapienia takiej kinetyki
konkurencji maja dwie cechy wspdlne: zaczynaja si¢ w punkcie (0, 0) i dazag w

. . , ) . .. Pk :
zakresie wysokich stgzen zasady do granicznej wartosci — = —l—' Moga si¢ za to
1
rézni¢ iloscia ekstremow. Wynika to z wilasnosci pierwszej pochodnej, ktéra po
oznaczeniu parametrow wyjsciowych: a=kk,l+kikol, b=kkals, c¢c=1Lk,,

d = ik, +1bk,, e = 1113k, prezentuje rownanie 22:

( 3) _ac+2bcB, +(bd — ae)B
Q/  (c+dB,+eB,’)’ ’

(22)
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Pochodna moze by¢ dodatnia gdy bd-ae > 0, wtedy P/Q jest rosnacg funkcja B,
i nie moze mie¢ ekstremum. Natomiast, jesli bd-ae <0, to (P/Q)’ ma jedno miejsce
zerowe i zmienia znak z + na —, czyli funkcja P/Q ma maksimum w tym punkcie. Przy
spelnieniu ostatniego warunku wykresem funkcji P/Q bytaby krzywa przedstawiona
narys. 9.

P/Q

rys. 9

Poniewaz jest to taki typ krzywej jak obserwowane eksperymentalnie krzywe
konkurencji VNS/SyAr = f{B,) dla reakc;ji nitroarenu 60 z karboanionem sulfonu 49,
nalezy dokladniej przeanalizowa¢ warunek bd-ae <0. Po podstawieniu stalych
szybkosci reakcji warunek ten przyjmuje postac:

L, k,

=<
1, k,

(23)

Powstaje pytanie czy jest on zgodny, lub przynajmniej niesprzeczny, z wiedza
na temat badanych reakcji i tzw. zdrowym rozsadkiem chemicznym? Przygladnijmy

si¢ w tym celu obydwu adduktom o 73 1 74.
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No; NO,
F H
Cl F Cl
Ts Ts
H H
L
73 74

Stata szybkosci dysocjacji adduktu 74 — k., przypuszczalnie® jest wigksza od stalej
szybkosci dysocjacji adduktu 73 — L, tzn. k,/L;> 1, czyli aby warunek 23 byt
spetniony, to proporcja statych szybkosci indukowanych zasada eliminacji powinna
spetnia¢ nierownosc ka/l;> k.y/1,,> 1. Co znaczatoby miedzy innymi, ze HCI eliminuje
szybciej niz HF. Wodér geminalny w stosunku do atomu chloru w addukcie o* 73
powinien by¢ bardziej kwasny niz wodor wicynalny w stosunku do atomu chloru w
addukcie " 74, co sugeruje wicksza szybkos¢ eliminacji HF niz HCIl. Energia
wiazania C-F jest wigksza niz C-Cl, co sugeruje mniejszg szybkos$¢ eliminacji HF niz
HCI. Trudno powiedzie¢ czy wypadkowa roznic szybkosci elementarnch reakcji
dysocjacji i eliminacji adduktéw ¢ 73 1 74 moze spelnia¢ wymagania nieréwnosci 23,
lecz wydaje mi sig, ze nie mozna takiej ewentualnosci zaprzeczyc.

Poniewaz réwnanie 21 jest wyprowadzone z rownan S i 8, ktore w zaleznosci
od relacji odpowiednich stalych szybkosci wzgledem siebie mogg ulegaé
uproszczeniu, to 1 ono moze mie¢ wiele przypadkoéw (teoretycznie 20) w ktorych
odpowiednie cziony mogg by¢ pominigte ze wzgledu na marginalne znaczenie.

Jednym z nich jest rownanie 24:

P k,k,I,B_* +kk,1_B,

Q 11]3k2B02 +(k_1,1; +1)1,k;)B, +k_1,1, 24)

Rownanie 21 redukuje si¢ do rownania 24 gdy: l,<<l,+;B, gdyz wtedy
Li+3Bo 4+ = L1+13B,. Zwracam na nie uwage dlatego, ze z calej rodziny réwnan

konkurencji VNS/SyAr wynikajacych z wprowadzenia cztonu katalitycznego do

® Przypuszczenie to opieram na znanym wplywie (stabilizujacym) elektroujemnych podstawnikow
przy weglu sp® adduktu o [32. 36. 37. 88].
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rownania reakcji SyAr tylko ono, poza ogélnym roéwnaniem 21, przewiduje
mozliwo$¢ wystapienia maksimum na charakterystyce VNS/SyAr = f{B,), oraz ze
warunek konieczny do wystapienia maksimum na hiperboli danej rownaniem 21 nie
jest w jakikolwiek sposdb zalezny od stalej l,. Rodzi to sugesti¢, ze stala I, nie ma
istotnego wplywu na kinetyke konkurencji — co wlasnie jest zalozeniem przy przejsciu
od rownania 21 do 24.

Rownanie 24 jest funkcja krzywej, wychodzacej z poczatku ukliadu
wspotrzednych, a w zakresie wysokich stezen zasady dazacej do granicznej wartosci
Pk,
Q1

g = kikaly; h = 1Llsky; 1=kl + Liloks; j = kall,, jest dana rownaniem:

. Pierwsza pochodna po oznaczeniu parametrow wyjsciowych: f = k;kls;

(3) _ (fi-gh)B; +2fjB, +gj
Q/  (hB+iB,+j)’

(25)

Jesli fi-gh<0 to pochodna 25 ma jedno miejsce zerowe i zmienia znak z plus na
minus, czyli funkcja 24 ma maksimum w tym punkcie. Przy spetnieniu tego ostatniego
warunku wykresem funkcji P/Q bylaby krzywa analogiczna do przedstawionei na rys.

9. Warunek ten po podstawieniu stalych szybkosci reakcji mozna zapisaé w sposob

nastepujacy:

:(—'1<k2(1-lzJ (26)

1y

L,
Moze on by¢ spelniny tylko wtedy gdy: l—— <1, co oznacza, ze przy logicznym

-1
zalozeniu k.1/1;> 1 nierownos¢ ki/l3 > k.1/l.; musialaby by¢ jeszcze bardziej ostra, niz

gdyby kinetyka konkurencji byta opisana rownaniem 21.

Tak wigc biorac pod uwage mozliwos¢ katalizy zasadowej w procesie eliminacji
F z adduktu o', w dwoch przypadkach (notabene bardzo zresztg ze soba
spokrewnionych) model matematyczny przewiduje mozliwos¢ wystepowania
maksimum na krzywych konkurencji VNS/SyAr. Nie mozna w tym miejscu nie zadaé

pytania: co powoduje, ze w tym przypadku kataliza zasadowa na etapie eliminacji F~ z
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adduktu ¢* daje o sobie wyrazniej zna¢? Odpowiedzi mozna poszukiwaé analizujac
warunek jaki prowadzi do przejécia od réwnania 21 do 24, czyli l;<<L,;+1:B,, co
oznacza, ze reakcja samorzutnego odejécia anionu F z adduktu o® nie decyduje o
szybkosci jego eliminacji. Moze to wynika¢ z wiekszej trwalosci termodynamicznej
adduktu o*, spowodowanej przez elektronoakceptorowy podstawnik jakim jest grupa
CO,-Bu w pozycji pseudoallilowej wzgledem wegla sp’ z ktérego nastepuje
eliminacja F. Obecnos$¢ elektronoakceptorowego podstawnika powoduje zaréwno
zmniejszenie stalych szybkosci 1, i L, oraz zwigkszenie stalej szybkosci addycji
karboanionu 1,. Z tym, ze stala szybkosci |, musialaby si¢ zmniejszy¢é w wigkszym
stopniu niz 1. Dalszg przestanka do rozwazan jest to, ze juz w obszarze stosunkowo
niskich stezen karboanionu, bo juz od = 0.25mol/dm* mamy do czynienia z kinetyczna
kontrola reakcji SyAr’, co informuje nas moim zdaniem o tym, ze proporcja l3/l.; moze
by¢ bardzo duza (rzedu 10% dm’/mol) przy niewielkim udziale samorzutnej reakgji l,.
Natomiast wartosci proporcji VNS/SyAr w obszarze plato dddajq proporcj¢ statych
szybkosci addycji karboanionu do odpowiednich pozycji nitroarenu czyli k,/1, = 1.45.

Czy jest to wyjatkowy przypadek, czy moze reakcja SnAr podstawienia fluoru
drugorzedowym karboanionem podlega katalizie zasadowej typowo w obecnosci
zasady o odpowiedniej mocy, tylko z jakich§ powodow nie zaobserwowano tego
zjawiska do tej pory?

Zarejestrowanie przejawu katalizy zasadowej w reakcji SNAr w tym przypadku
moze moim zdaniem by¢ wypadkowa sprzyjajacych okolicznosci powodujacych, ze sa
spetnione warunki konieczne do jej zaobserwowania w postaci maksimum na
charakterystyce konkurencji VNS i1 SyAr w funkgji stezenia zasady. Warto przy tym
zauwazy¢ rowniez to, ze kataliza moze mie¢ miejsce i w pozostalych badanych
nitroarenach, lecz kombinacja stalych szybkosci reakcji elementarnych tego dosé
zlozonego procesu jest taka, ze nie sg spetnione warunki konieczne do wystapienia
maksimum na krzywych konkurencji mimo, ze reakcja SnAr podlega katalizie
zasadowej. W ten sposéb moze ona umykaé z pola widzenia badacza.

Dodanie czlonu katalitycznego do pierwotnego modelu kinetycznego

tal

1

1

® Krzywa konkurencji zachowuje si¢ jakby dazyla do asymptoty

r
Q

1
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konkurencji nie uniemozliwia wnioskowania odnosnie skiadowej pochodzacej od
VNS. Kinetyka reakcja VNS w nitroarenie 60 w obszarze poczatkowego narastania
wartosci proporcji VNS/SNAr jest opisana rownaniem k. = Kk,B,. W obszarze
stezen karboanionu > 0.25mol/dm’ szybkos¢ addycji karboanionu do nitroarenu
k"™ =k, determinuje szybkos¢ reakcji VNS. Pomiedzy tymi dwoma obszarami czyli
dla 0.1mol/dm®< B,< 0.25mol/dm® obserwowana szybkos¢ reakcji VNS opisuje
rownanie k. = kkoBo/(k.1+kaB.).

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze:

e Etap limitujacy szybkosc¢ reakcji VNS w zastosowanych nitroarenach w obecnosci
karboanionu sulfonu chlorometylowo tolilowego jako zasady ulega zmianie z
elimingji na addycje idac od niskich do wysokich stezen karboanionu.

e Zmiana etapu limitujacego nastepuje w réznych zakresach stezen karboanionu w
zaleznosci od podstawnika G w nitroarenie. Obejmuje tym szerszy przedzial stezen
karboanionu i nastepuje przy tym wyzszym jego stezeniu im bardziej
elektronodonorowy jest podstawnik G.

e Proporcja szybkosci addycji karboanionu do pozycji z wodorem w stosunku do
szybkosci addycji do pozycji z fluorem jest tym wyzsza im bardziej elektrofilowy
jest charakter podstawnika G.

e Szybkos¢ addycji karboanionu do pozycji z wodorem zmniejsza si¢ wolniej wraz ze
zmniejszeniem temperatury, niz szybkosc jego addycji do pozycji z fluorem.

e Podstawienie fluoru karboanionem sulfonu chlorometylowo tolilowego

prawdopodobnie podlega katalizie zasadowe;.

3.6. Kinetyczny efekt izotopowy w reakcji VNS, badany drogg
konkurencji VNS i SNAT, z zastosowaniem karboanionu sulfonu

chlorometylowo 4-tolilowego jako zasady

Wyniki przedstawione w poprzednim rozdziale sugeruja, ze zwiekszanie
stezenia karboanionu sulfonu chlorometylowo tolilowego powoduje przjscie reakcji

VNS od kontroli termodynamicznej do kinetycznej. Dla uwiarygodnienia tej
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interpretacji postanowitlem zbada¢ efekt izotopowy zamiany wodoru na deuter.
Spodziewatem si¢, ze moze da si¢ zaobserwowaé takie zmiany na charakterystyce
VNS/SNAr jakie przewiduje matematyczny model konkurencji przedstawiony w
rozdziale 3.3. Do badania wptywu kinetycznego efektu izotopowego w reakcji VNS
na konkurencj¢ VNS/SnAr zastosowatem 4-bromo-2-deutero-6-fluoro-nitrobenzen.
Zwigzek ten wybralem jako modelowy do badania KIE, gdyz konkurencja VNS i
S~xAr w przypadku nitroarenu 62 jest najbardziej regularna i obserwowalem peiny
zakres zmian od kontroli termodynamicznej poprzez zakres przejsciowy do kontroli
kinetycznej wiacznie.

Wynik badania zaleznosci konkurencji podstawienia deuteru (VNS) i fluoru
(SnAr) od stezenia zasady, otrzymany dla 4-bromo-2-deutero-6-fluoro-nitrobenzenu o
czystosci izotopowe] 99.25% (MS) i1 czystosci chemicznej 99.9% (HPLC), po
przeprowadzeniu odpowiedniej serii reakcji, w identyczny sposéb jak dla
odpowiedniego zwiazku nieznaczonego deuterem, jest przedstawiony na rys. 10. Dla
porownania naniostem rowniez krzywga eksperymentalng otrzymang dla nitroarenu 62

nie zawierajacego deuteru (punkty oznaczone zaczernionymi kwadracikami).

18
1 = 62

1.6
o 62-d,

144
124 °o o
1,04 . . . -
o,e-.

0.6 - ®

VNS/SAr

0.4

024 ® 4

0.0 v Y . , : . . W
0.0 0,1 02 03 0.4

3
B [mol/dm"]

rys. 10
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KIE odczytany dla punktu pomiarowego przy stezeniu zasady
B, = 0.08mol/dm® jako iloraz VNSY/SyAr=P"/Q i VNSP/SyAr=P°Q, wynosi
PY/P° = 4.2, nastepnie zanika i osiaga wartos¢ P/P® = 1, przy stezeniu zasady okoto
0.19mol/dm’. Dalej pojawia si¢ wtérny odwrécony KIE, ktory poczatkowo narasta i
osiaga warto§¢ P"/P°=0,82+0.02 przy stezeniu zasady 0.26mol/dm® po czym
utrzymuje si¢ na stalym poziomie. Przy obliczeniu wartosci KIE w reakcji VNS
przyjmuj¢, ze zamiana wodoru na deuter nie wplywa na szybko$¢ reakcji odniesienia

SnAr. Zmiany wartosci KIE w reakcji VNS jako funkcje stezenia zasady przedstawia

rys. 11.

0 — — 1 .
000 005 010 015 020 025 030 035 040

3
B, [mol/dm”]

rys. 11

Podejmujac interpretacj¢ otrzymanego wyniku chcialbym w pierwszej kolejnosci
podkresli¢, ze jest on catkowicie zgodny z teoretycznym obrazem przedstawionym na
rys. 6 (rozdzial 3.3) 1 potwierdza w pelni wnioski dotyczace zakreséw kontroli
termodynamicznej i kinetycznej, przedstawione w poprzednim rozdziale dla
nitroarenu 62. Po raz pierwszy zarejestrowano pelen zakres zmiennosci KIE dla
jednej pary reagentow, jako funkcje stezenia zasady. Mozliwe jest to jedynie dla

ukladu w ktorym zachodzi odwracalna addycja czynnika nukleofilowego do wegla
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podstawionego H/D z utworzeniem odpowiednich adduktow, a nastepnie eliminacja
typu E2 HX/DX. Reakcja VNS speinia ten warunek. Nie znalaztem w literaturze
przykiadu analogicznego dotyczacego innej reakcji.

W obszarze plato, gdzie wystepuje kinetyczna kontrola reakcji VNS, warto$é
P"/P® = 0.82+0.02 oddaje bezposrednio wartos¢ wtornego odwréconego KIE, czyli
k"/k,° = 0.8240.02. Za§ w obszarze gdzie KIE gwaltownie si¢ zmniejsza mamy do
czynienia z koncowym odcinkiem kontroli termodynamicznej i zakresem
przesciowym, w ktorym obserwowana stala szybkosci reakcji VNS opisuje réwnanie
ke ™ = kikoBo/(k.1+koB,). Nie zostal jednak zarejestrowany wystarczajaco dhugi
odcinek krzywej w obszarze kontroli termodynamicznej aby mozliwa byta dokiadna
ekstrapolacja KIE do zerowego stezenia zasady, gdzie teoretyczny maksymalny KIE
wynosi K'k,"/KPk,°~ 9 (rownanie 20, rozdzial 3.3). Mozna jednak z duzym
prawdopodobienstwem przewidywac na podstawie kierunku jaki przybiera krzywa, ze
wartosC ta zostalaby osiagnigta. Jesli przyjac to zalozenie to dalszym wnioskiem jest,
ze pierwotny KIE B-eliminacji moze mie¢ wartos¢ ki,'/k,” ~ 13 (przy wartosci
proporcji stalych rownowagi K°/K"=15), a wiec bardzo bliska maksymalnej
teoretycznej w temperaturze -40°C dla eliminacji typu E2. Mozna na tej podstawie
snu¢ wnioski na temat geometrii stanu przejsciowego eliminacji E2. Jednak wobec
niedawno opublikowanych wynikow obliczen semiempirycznych [178, 179], z
ktérych wynika, ze zalezno$¢ pomigedzy wielkoscia kinetycznego efektu izotopowego
a symetria stanu przejsciowego moze by¢ bardziej zlozona niz dotychczas
przyjmowano, powstrzymam si¢ od wnioskowania, ze jest to przypadek pelnej

symetrii stanu przejsciowego w eliminacji E2.

Dodatkowe informacje z przedstawionych wynikéw badania KIE mozna
uzyska¢ na podstawie wspolrzednych punktu przecigcia krzywej konkurenciji
VNSY/SNAr z krzywa VNSP/SyAr. W tym punkcie mamy do czynienia z rownoscig
VNSY/SyAr = VNSP/SyAr, czyli w notacji przyjetej na potrzeby rozwazan
modelowych:

—=— 27)
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Roéwnanie 27 na podstawie rownania 15 daje rownosé:

ki'ky(,+1,)B, _ kk7(, +1.1)B,

- , 28
(kFB, +KD)LI, ~ (KPB, +KD)LI; @8)
ktéra mozna przeksztalci¢ do postaci:
KRR KE 11
ky ki k' ki B, B, 29)
k" K
kp

Po podstawieniu danych eksperymentalnych B,=0.1 9+0.01mol/dm’,
k"7, ° = 0.8240.02, k,"/k,° ~ 13 i przyjeciu zatozenia k,"/k.,° = 1.240.1 (rozdz. 3.3),
otrzymujemy wspdtczynnik podziatu:

k! dm’
2 ~230430 —
2 mo

(30)

Do oszacowania bledu nie wziglem pod uwage bledu oznaczenia wartosci
k.'/k,°, poniewaz jego oszacowanie na podstawie uzyskanych danych
eksperymentalnych nie jest mozliwe.

Informacja o wartosci wspotczynnika podzialu, pomimo matej doktadnosci,
moze ulatwi¢ planowanie ewentualnych dalszych badan majacych na celu poznanie
szczegOtow mechanizmu reakcji VNS, zwilaszcza jesli chodzi o rozgraniczenie
pomiedzy obszarami kontroli termodynamiczne;j i kinetycznej. Wnioskiem koncowym
z rozwazan z ostatnich akapitow jest to, ze B-eliminacja w reakcji VNS karboanionu
sulfonu 49 i nitroarenu 62 ma mechanizm typu E2 oraz eliminacja HCIl z adduktu o
pod wptywem karboanionu sulfonu 49 jako zasady w temperaturze -40°C, w DMF

jest ponad 200 razy szybsza niz dysocjacja adduktu ¢ do substratow.

3.7. Konkurencja reakcji VNS i SNAr w obecnosci --BuOK jako
zasady

Szukajac mozliwosci potwierdzenia wniosku wysunigtego w rozdziale 3.5 na
temat wystepowania kontroli kinetycznej reakcji VNS i w celu sprawdzenia czy moc

zasady wptywa na szybkos¢ reakcji SyAr, a wigc 1 na konkurencje obydwu reakcji w
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przypadku 4-bromo-2-fluoro-NB 62, postanowitlem przeprowadzi¢ analogiczny
eksperyment zmieniajac jedynie moc zasady. W tym celu w miejsce karboanionu
zastosowatem 7-BuOK. Oczekiwalem, ze skoro zastosowanie karboanionu jako
zasady wprowadzito reakcje VNS w zakres kontroli kinetycznej, to -BuOK jako
zasada mocniejsza o kilka jednostek pK, uczyni to jeszcze latwiej. Przeprowadzitem
odpowiednia seri¢ reakcji i otrzymany wynik w postaci graficznej jest zamieszczony
narys. 12.

2,0 5

1.5 1 -

1.0 1

VNS/SAr

Regresja liniowa:

Y=A+B*X

0,5 - Parametr Warto$¢  odchyl. standard.
A 0,95386 0,0665
B 1,14499 0,27981
R =0,9209
odchyl. standard. = 0,07935

00 : : - ; . : : .

00 0.1 0.2 03 04
3
B [mol/dm~]
rys. 12

Proporcja VNS/SyAr = f{B,), nie wykazuje krzywoliniowosci jak w przypadku
zastosowania karboanionu jako zasady (rozdz. 3.5). Juz przy najnizszych
stosowanych st¢zeniach jest na poziomie, jaki byl obserwowany w obszarze kontroli
kinetycznej reakcji VNS, gdy zasadqa powodujaca eliminacj¢ byl karboanion.
Obserwuje si¢ niewielki liniowy wzrost proporcji VNS/SyAr w funkcji stezenia
zasady, ktérego pochodzenia nie jestem w stanie wytlumaczy¢ na tym etapie badan.
Rozwazam dwie hipotezy: pierwsza to obnizenie energii aktywacji drugiego etapu
reakcji VNS zasadowej B-eliminacji, spowodowane zastosowaniem znacznie

silniejszej zasady. Moglo by tak by¢ jednak tylko pod warunkiem, ze reakcja VNS w
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warunkach gdy role zasady peinit karboanion, nawet w obszarze uznawanym przeze
mnie za obszar kinetycznej kontroli mialaby jakas skonczona odwracalnosé, ktéra
eliminuje zastosowanie -BuOK. Druga hipoteza oparta jest na przypuszczeniu, ze z
powodu duzej szybkosci reakcja moze zachodzi¢ w strefie mieszania reagentéw pod
kontrolg dyfuzyjna, co mogloby powodowaé spadek stezenia zasady w strefie
mieszania reagentow. Pomimo tego nachylenia uwazam, ze wynik ten potwierdza
wniosek wysunigty w rozdz. 3.5, dotyczacy kinetycznej kontroli reakcji VNS w
obszarze stezen karboanionu w ktorych obserwuje si¢ stala proporcje VNS/SNAr.
Ponadto wynik ten w poréwnaniu z wynikiem badania konkurencji w obecnosci
karboanionu jako zasady dowodzi, ze moc zasady nie wplywa w tym przypadku na
szybkos¢ reakcji SnAr, co prowadzi dalej do wniosku, ze mamy do czynienia z
kinetyczng jej kontrola. Moze ona by¢ spowodowana albo bardzo duza przewaga
szybkosci reakcji I, nad 1., albo dziata kataliza zasadowa z duzg stala szybkosci 1.

Podsumowujac, stwierdzam ze obydwie konkurujace reakcje podlegajq kontroli
kinetycznej w obecnosci -BuOK jako zasady, a proporcja VNS/SnAr jaka osiaga
konkurencja zaréowno w obecnosci -BuOK jako zasady (w calym badanym zakresie)
jak 1 w obszarze plato w przypadku karboanionu sulfonu 49 jako zasady (patrz rozdz.
3.5), oddaje wzgledna szybkos$¢ addycji karboanionu do odpowiednich pozycji
zastosowanego nitroarenu VNS/SyAr = ky/l; =1.

Podobnie wychodzac z analogicznych przestanek jak wyzej postanowitem
zbada¢ zachowanie 3-fluoro-4-nitrobenzoesanu f-butylu 60 — rys. 13. W tym
przypadku trend wzrostowy jest jeszcze silniejszy niz w eksperymencie opisanym
wyzej dla nitroarenu 62. Wspolczynnik nachylenia prostej regresji liniowej dla
otrzymanych punktéw pomiarowych wynosi okolo 3, jest to wigc znaczacy wzrost
(rys. 13). Punkty pomiarowe przy najwyzszych zbadanych stezeniach osiagaja
wartos¢ proporcji VNS/SnAr = 2.
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3+
Regresja liniowa:
Y=A+B*X
Parametr Warto$¢  odchyl. standard.
A 047372 0,10917
2] B 306772 0,40652
< R=0,93639
A odchyl. standard. =0,18118
S~
A
g
0 I T T 1 1 1 e |
0,0 0.1 0.2 0.3 0.4 0,5 0.6
3
B_[mol/dm"]
rys. 13

Obserwowany w tym ukladzie wtorny odwrocony KIE (rozdz. 3.8) przemawia za
tym, ze jednak mamy do czynienia z kinetyczna kontrola reakcji w tych warunkach.
Oznacza to, ze obserwowany obraz wzrostu proporcji ma to samo zrédio, co
analogiczny efekt (dyskutowany wyzej), lecz o mniejszym nasiléniu obserwowany dla
nitroarenu 62.

Trzeci z modelowych nitroarenéw 3-fluoro-4-nitro-anizol 66, daje najbardziej
zlozony obraz konkurencji VNS/SyAr = f{B,) sposréd wszystkich badanych uktadow
w niniejszej pracy, gdy role zasady spetnia /-BuOK - rys. 14. Warto$¢ proporcji
VNS/SNAr  poczatkowo narastajg gwaltownie do maksimum przy stezeniu
B, = 0.1mol/dm® i proporcji VNS/SyAr = 0.3, po czym réownie gwaltownie zmniejsza
sic do minimum lokalnego przy stezeniu B,=0.16mol/dm’, gdzie proporcja
VNS/SyAr = 0.07. Nastepnie rosnie tagodnie do wartosci VNS/SyAr = 0.15 na koncu

badanego zakresu.
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rys. 14

Obserwowana zaleznos¢ tylko z duzym trudem daje si¢ interpretowac i to w
bardzo spekulatywny sposob. Narzucajacq sie interpretacja jest, ze mamy do czynienia
z kolejnym przejawem katalizy zasadowej w reakcji SyAr. Wprowadzony w rozdziale
3.5 model, uwzgledniajacy czlon katalityczny przewiduje mozliwos¢ wystapienia tego
typu krzywej konkurencji, przy spelnieniu odpowiednich warunkéw. Powinna ona
jednak male¢ po przejsciu przez maksimum do asymptoty. W tym przypadku
natomiast po maksimum mamy jeszcze minimum. Pamietajac o trendzie wzrostowym
w obydwu weczesniejszych przypadkach opisanych w tym rozdziale, mozna
domniemywa¢, ze mamy do czynienia z nalozeniem efektu liniowego wzrostu
proporcji VNS/SyAr (o niewyjasnionym pochodzeniu), na charakterysytke
konkurencji VNS/SyAr gdzie reakcja SnAr podlega katalizie zasadowej 1
wspotzaleznosci pomiedzy stalymi szybkosci reakcji elementarnych sg takie, ze
wystepuje maksimum. Wynik badania konkurencji w tym przypadku jest obarczony
najwickszym biedem, wynikajacym z najmniejszej stabilnosci skiadu mieszaniny
poreakcyjnej sposrod badanych ukladow (patrz tabela 3.4-4) stad dalsza dyskusja nad

nim wydaje mi si¢ zbyt spekulacyjna. Jako wniosek pozostawitbym jedynie to, ze
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moze w tym wypadku roéwniez mie¢ miejsce kataliza zasadowa na etapie eliminacji
anionu fluorkowego z adduktu o*.

Podsumowujac podrozdzial mozna stwierdzi¢, ze w przypadku elektrofili 60 i
62 reakcja VNS w warunkach, gdy zasada jest 7-BuOK podlega kontroli kinetycznej
w calym badanym obszarze jego st¢zen. Proporcja VNS/SyAr wykazuje

nieoczekiwang zaleznos¢ od stezenia zasady.

3.8. Kinetyczny efekt izotopowy w reakcji VNS badany metoda
konkurencji VNS i SNAr w obecnosci -BuOK jako zasady

Konkurencja VNS/SyAr w  obecnosci 7-BuOK jako zasady wykazuje
nieoczekiwang zaleznos¢ od stezenia zasady. Poszukujac sposobu sprawdzenia jej
pochodzenia i ewentualnie potwierdzenia wnioskéw, ze mam w tych warunkach do
czynienia z kinetyczng kontrola reakcji VNS, uznatem za celowe zbadanie KIE w tych
warunkach. W tym celu przeprowadzilem odpowiednia seri¢ reakcji z zastosowaniem
3-D-5-F-4-NO,-benzoesanu f-butylu o czystosci izotopowej 99.02% (MS) i
otrzymalem wynik, ktory wraz z analogicznym otrzymanym dla zwiazku

nieznaczonego przedstawia rys. 15.

s H
a8 Regresja liniowa dla D: o D
{ vy=A+B*X
254 Parametr Warto$¢ odchyl. standard.
A 0,91826 0,19788 o
1B 3,4518 0,67052

204 R =093212
odchyl. standard. = 0,25971

— 1
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§ m Regresja liniowa dla H:
185 Y=A+B*X
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054 A 0,47372 0,10917
' B 3,06772 0,40652
R=0,93639
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rys. 15
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Obserwuje si¢ bardzo wyrazny wtorny odwrécony KIE. Proste konkurencji sa
do siebie w granicach bledu rownolegte. Wynik ten nie pozwala jednak wyznaczy¢ w
sposob pewny wielkosci wtornego odwréconego KIE, z tego powodu, Ze nie mam
pewnosci czy efekt izotopowy dziala wylacznie na czion staly prostej konkurencji.
Gdyby przyja¢ zalozenie, ze tak jest (wskazuje na to réwnoleglos¢ prostych) to
wtorny odwrécony KIE k,'/k,° = 0,5240.25 wydaje sie byé zbyt duzy nawet w temp.
-40°C. Obecnos¢ wtornego odwroconego KIE potwierdza, ze mam do czynienia z
kinetyczna kontrola reakcji VNS. Na podstawie rownoleglosci prostych mozna
wysnu¢ hipoteze, ze zjawisko powodujace nachylenie charakterystyk konkurencji nie
jest zwiazane w jakikolwiek sposob z elementarnymi statymi szybkosci reakcji VNS,
gdyz efekt izotopowy dziala na kazda z nich i gdyby wychodzily one do czlonu

zaleznego od st¢zenia zasady to nachylenie powinno si¢ zmieni¢ wraz z zmiang H/D.

3.9. Konkurencja reakcji VNS i SNAr z zastosowaniem karboanionu

sulfonu 1-chloroetylowo fenylowego

W celu okreslenia wptywu rzedowosci karboanionu, a wiec przede wszystkim
wplywu efektu sterycznego i zmiany nukleofilowosci czynnika nukleofilowego na
konkurencj¢ VNS i SyAr postanowilem przeprowadzic¢ seri¢ reakcji z uzyciem sulfonu
1-chloroetylowo fenylowego S0 jako prekursora karboanionu. Mudryk [180] wykazat
w eksperymencie konkurencyjnym, ze addycja trzeciorzedowego karboanionu sulfonu
50 do pozycji orto w 4-CI-NB jest ponad 4 razy szybsza niz addycja drugorzedowego
karboanionu sulfonu 30'°. Stata szybkosci rozpadu adduktu ™ — k.; powinna réwniez
wzrosna¢ przy przejsciu od drugorzedowego do trzeciorzedowego karboanionu z
przyczyn sterycznych. Za$ stala szybkosci B-eliminacji HCl — k, ze wzgledow
sterycznych powinna ulec spowolnieniu przy zamianie drugorzedowego karboanionu
na trzeciorzedowy.

W reakcji SnAr zastosowanie trzeciorzgdowego karboanionu wyklucza

mozliwos¢ katalizy zasadowej na etapie eliminacji anionu fluorkowego. Powinna

' Warunki, ktére zastosowal Mudryk w poréwnaniu z moimi wynikami pozwalaja sadzic, ze byla
zapewniona kinetyczna kontrola obydwu konkurujacych reakcji VNS,
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roOwniez zmniejszy(:'sic szybkos¢ eliminacji aninu fluorkowego 1; z powodu wzrostu
bariery aktywacji spowodowanej wigkszymi napigciami sterycznymi''. Poniewaz efekt
steryczny fluoru jest nie wigkszy niz efekt steryczny wodoru (rozdz. 2.3.2) to wzrost
nukleofilowosci karboanionu przy przejsciu od drugo- do trzeciorzgdowego powinien
w przypadku kinetycznej kontroli reakcji SNAr wykaza¢ podobny wplyw na szybkosé
addycji jak w reakcji VNS, przynajmnie;j jesli chodzi o kierunek zmian, zatem powinna
wzrosna¢ szybkos¢ addycji do pozycji z fluorem. Jednak w eksperymentach
konkurencyjnych (rozdz. 3.10.2) w ktorych karboaniony fenyloacetonitrylu 75 i
2-fenylopropionitrylu 80 podstawiajg konkurencyjnie fluor w 3-fluoro-4-nitroanizolu
66, stwierdzilem, ze karboanion 80 pomimo wigkszej nukleofilowosci niz jego
konkurent czyli karboanion 75 podstawia fluor co najmniej 20 razy wolniej. Roznica
pomiedzy analogami z arylosulfonylowymi grupami stabilizujacymi jest
prawdopodobnie jeszcze wigksza, gdyz trzeciorz¢gdowy karboanion nie konkuruje w
ogole z drugorzegdowym o podstawienie fluoru. (rozdz. 3.10.2)

Mimo iz na etapie wstepnych testow trwalosci karboanionéw sulfonow 49 i 50
(rozdz. 3.4) stwierdzilem, ze karboanion pochodzacy z tego sulfonu 50 jest dos¢
nietrwaly, jego rozklad nie prowadzi do zwiazkoéw ktore moglyby zaburza¢ skiad
mieszaniny poreakcyjnej otrzymywanej w wyniku konkurencji VNS/SyAr. Ustalitem
réwniez, ze rozkltad ten nie jest tak szybki aby nie mozna bylo przeprowadzi¢ badan
konkurencji w warunkach gdy inna zasada niz karboanion sulfonu 50 jest zasada
powodujaca eliminacj¢ 1 determinujaca jej stezenie. Wychodzac z przestanek
przedstawionych powyzej spodziewalem si¢ zobserwowacl przejscie od kontroli
termodynamicznej do kinetycznej w reakcji VNS, a wiec hiperboliczng
charakterystyk¢ VNS/SyAr = f{B,). Przeprowadzitem seri¢ doswiadczen z sulfonem
50 i nitroarenem 60 w ktorych zasada byt +-BuOK, a jego nadmiar w stosunku do
sulfonu byt co najmniej 10 krotny 1 otrzymalem miarodajny wynik, godny moim

zdaniem przedyskutowania — rys. 16. Proporcja VNS/SyAr narasta gwaltownie idac

"' W stanie przejéciowym eliminacji anionu fluorkowego nastepuje zblizenie geometrii pierécienia
proaromatycznego do koplanarnosci, co pociaga za soba steryczne zatloczenie spowodowane
wprowadzaniem probenzylowego atomu wegla z trzema podstawnikami, w tym jeden zblizony
rozmiarami do grupy neopentylowej, do plaszczyzny pierscienia. Proces ten moze mie¢ znacznie
wyzszq entropi¢ aktywacji niz analogiczny z drugorzedowym karboanionem.
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od niskich st¢zen -BuOK, osiaga nieoczekiwanie wysoka wartos¢ okoto 23 przy
stezeniu -BuOK wynoszacym okoto 0.07mol/dm’, po czym staje si¢ niezalezna od
dalszego wzrostu stgzenia zasady.

Rezultat ten mozemy interpretowa¢ w opaciu o model kinetyczny konkurencji
przedstawiony w rozdziale 3.3 oraz poréwnujac go z pozostalymi wynikami badania
konkurencji VNS/SyAr z zastosowaniem nitroarenu 60 i drugorzegdowego
karboanionu sulfonu 49 w warukach gdzie byl on rowniez zasada — rozdz. 3.5 oraz

gdy zasada byt -BuOK - rozdz. 3.7.

40

0 — T T T T T v T 1 v 1
0,00 0,05 0,10 0,15 0.20 0,25 0,30 035

B, [mol/dm’]
rys. 16

Otrzymana krzywa, jest zgodna z wprowadzonym w rozdz. 3.3 modelem
kinetyki konkurencji VNS/SyAr danym réownaniem 15. Oznacza to, ze obserwowana
stala szybkosci reakcji VNS zalezy od stezenia zasady w ten sposdb, ze w obszarze
stezen -BuOK B, < 0.06mol/dm’ efektywna stala szybkosci reakcji jest ko™ = Kk,B,
— czyli mamy do czynienia z kontrolg termodynamiczng. Nastepnie, w stosunkowo
waskim zakresie stgzen zasady, nastgpuje przejscie od kontroli termodynamicznej do
kontroli kinetycznej. W obszarze przejSciowym efektywna stata szybkosci wynosi
ke ™ = kik,Bo/(k.1+ksB,), co jest spowodowane oczywiscie tym, ze wraz ze

wzrostem stezenia zasady nabiera znaczenia czlon k;B,. Obszar przejsciowy
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wystepuje w okolicy stezenia -BuOK B,= 0.07moldm™. Gdy stezenie zasady jest
wieksze od B,>0.lmol/dm® kinetyka reakcji VNS rzadzi szybko$¢ addycji
karboanionu do nitroarenu k™ = k;.

Poréwnanie otrzymanego wyniku z krzywa otrzymana dla drugorzedowego
karboanionu sulfonu 49, gdzie spelnia on dodatkowo rol¢ zasady (rozdz. 3.5)
prowadzi do wniosku, ze wzrost szybkosci reakcji k, spowodowany zwigkszeniem
mocy zasady z nawiazka rekompensuje jej spadek spowodowany wigkszymi
wymaganiami sterycznymi na etapie B-eliminacji HCI, zwlaszcza ze wzrasta rowniez
prawdopodobnie szybko$é reakcji rozpadu adduktu ¢ do substratéow k.. W efekcie
zmiang¢ stadium limitujagcego szybkos¢ reakcji VNS obserwowana dla
drugorzedowego karboanionu 49 w warunkach gdy byt on rowniez zasada
powodujaca eliminacja (rozdz. 3.5), w przypadku trzeciorzedowego karboanionu
sulfonu 50 obserwuje si¢ w warunkach gdy zasadg jest 7-BuOK. Dla drugorz¢gdowego
karboanionu 49 w warunkach gdy zasada powodujaca elimiacj¢ byt #-BuOK,
obserwowalem kinetyczng kontrole reakcji VNS (rozdz. 3.7 1 3.8).

Analizujac sktadowg SyAr konkurencji w tym przypadku mozna przeprowadzi¢
nast¢pujace rozumowanie: gdybySmy zalozyli hipotetycznie, ze w obszarze plato
mamy kinetyczng kontrol¢ obydwu konkurujacych reakcji przy proporgcji
VNS/SyAr ~ 23, jak to ma miejsce dla drugorzedowego karboanionu przy proporcji
VNS/SyAr =~ 1.45 (rozdziat 3.5) i skoro szybkos$¢ addycji karboanionu do pozycji
podstawionej wodorem k; rosnie okolo 4 razy przy przejSciu od drugo- do
trzeciorzedowego karboanionu [180], to aby proporcja VNS/SyAr osiagnela wartosé
23 dla trzeciorzgdowego karboanionu, szybkos¢ addycji karboanionu do pozycji
podstawionej fluorem musiataby zmale¢ okoto 2 razy przy przejsciu od karboanionu
drugo- do trzeciorzgdowego. Jest to sprzeczne z logikq mozliwych zmian, a wigc
hipoteza jest nieprawdziwa. Wobec tego skad bierze si¢ owa roznica proporcji jakie
osiagaja konkurencje w obszarze plato? Mozna to wyjasnié w nastepujacy sposob.
Niemozliwa jest kataliza zasadowa na etapie eliminacji F* z adduktu ¢* i zmniejsza sie
szybkos$¢ samorzutnej eliminacji F', co jest spowodowane wzgledami sterycznymi,
oraz wzrasta stala szybkosci dysocjacji adduktu o - 1,, co powoduje, ze

odwracalno$¢ reakcji SnAr jest duzo wigksza i z powodu braku katalizy zasadowej
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jest stala w calym badanym zakresie. Stad efektywna stata szybkosci reakcji SnAr jest
mniejsza niz w reakcji z udziatem drugorzedowego karboanionu.

Podsumowujac stwierdzam, ze w przypadku trzeciorzgdowego karboanionu
sulfonu 50 i +-BuOK jako zasady powodujacej eliminacje, obserwuje si¢ zmiang
stadium limitujacego szybkosc¢ reakcji VNS z eliminacji na addycj¢ w okolicy stgzenia
-BuOK B,~ 0.07moldm™, oraz ze reakcja SnxAr fluoru w tym przypadku jest
znacznie bardziej odwracalna niz w przypadku drugorzedowego karboanionu sulfonu

49, co powoduje zmniejszenie jej obserwowanej szybkosci.

3.10. Proby potwierdzenia wystepowania zjawiska katalizy zasadowe]

w podstawieniu fluoru karboanionem drugorz¢gdowym

W literaturze znane s3 pewne przyklady, ktore sugeruja, ze zjawisko katalizy
zasadowej w podstawieniu fluoru karboanionem drugorzedowym w warunkach
aprotonowych moze wystepowaé. Przyklady te zostaly omoéwione w rozdziale
2442 W omoéwionych pracach nie zostala jednak podje¢ta dyskusja mozliwosci
udzialu katalizy zasadowej w eliminacji anionu fluorkowego z adduktéw o. Nie
spotkalem rowniez wzmianek na temat katalizy zasadowej w poOzniejszych
publikacjach  dotyczacych podstawienia fluoru karboanioani drugo- czy
pierwszorzedowymi.

W toku prowadzonych przezemnie badan nad mechanizmem reakcji VNS,
prowadzonych metoda konkurencji reakcji VNS 1 SyAr podstawienia fluoru
zaobserwowalem zjawisko wystgpowania maksimow na charakterystykach
VNS/SxAr = f{B), ktére wyjasnitem w oparciu o zmodyfikowany model kinetyczny
konkurencji uwzgledniajacy czlon katalizy zasadowej w eliminacji anionu
fluorkowego z adduktu " (rozdziat 3.5). Zaobserwowalem réwniez nieoczekiwanie
duza warto$¢ proporcji VNS/SyAr dla warunkow kinetycznej kontroli reakcji VNS z
udziatem trzeciorzedowego karboanionu sulfonu 50, gdy nie ma mozliwosci katalizy
zasadowej (rozdzial 3.9). Wszystko razem sklonilo mnie do podjecia prob
potwierdzenia wystepowania zjawiska katalizy zasadowej w eliminacji anionu
fluorkowego z adduktow o'. W nastepnych podrozdzialach przedstawitem wyniki

tych badan.
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3.10.1. Konkurencja reakcji SNAr podstawienia fluoru karboanionem sulfonu
chlorometylowo 4-tolilowego z reakcjg SnAr podstawienia fluoru anionem

t-butanolanowym

W ukfadzie reakcyjnym zlozonym z karboanionu sulfonu 49, -BuOK i
nitroarenu 66 obok reakcji VNS i podstawienia SnAr fluoru karboanionem, zachodzi
konkurencyjne podstawienie SyAr fluoru anionem ¢-butanolanowym — schemat 31.
Mamy zatem do czynienia z konkurencja dwoch reakcji SyAr. Reakcja podstawienia
fluoru anionem 7-butanolanowym jest reakcja drugiego rzedu, niezalezng od stezenia
zasady. Reakcja podstawienia fluoru karboanionem drugorzedowym rowniez jest
reakcja drugiego rzedu, lecz moze podlega¢ katalizie zasadowej. Mialem zatem

nadzieje¢ zaobserwowac wplyw stezenia zasady na ich konkurencje.

NO, NO, Cl 0, NO,
F L ) OC(CH3)3 -
+ CH +(CHy,C—0
i 9 67
OMe Me
A c B
schemat 31

Zalozylem nastepujacy model dla rozwazan tej konkurencji w funkcji stezenia
zasady:

1

of¢ — 2 » Q
/ 1,B

A+B+C

\
m
\ GFo 2

m, —» R

schemat 32

Dzielac przez siebie rownania szybkosci reakcji wyprowadzone na podstawie
zalozenia stanu stacjonarnego dla stezen adduktow o, otrzymujemy rownanie

rozniczkowe konkurencji SnArS/SyAr®
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dQ 1,1, +1,[BD[C)(m_, +m,)
dR (I, +1, +1,[B])m;m,[B]

(€2))

Po scatkowaniu w granicach od poczatkowych stezen R(t=0) = Q(t=0) =0 do
asymptotycznych stezen R(t=w) = R i Q(t=®) = Q i przy zalozeniu [B] = B, = const i
[C] = C, = const otrzymujemy:

1,d, +1,B,)C (m_, +m,)
a,+1,+1,B,)mm,B,

—i 32
R (32)
Przy zalozeniu C/B, = const rownanie to przedstawia hiperboliczng zaleznos¢

proporcji konkurujacych reakcji w funkcji st¢zenia zasady B,:

const

ey

Q 1, +1,B, (m_, +m,)I,C,
R

_ 33
I +1,+1,B, . mm.B, (33)

Wykonatem odpowiednig seri¢ reakcji, ktorej wynik w postaci graficznej
przedstawia rys. 17.

0254 stez. -BuOKI/st¢z. karboanionnu sulfonu 49 = B /C_ = const = 10
0,20 4
% 0,154
& '
?\
wn 1
010 Regresia liniowa
A Y=A+B*X
Parametr  Wartos¢  odchyl. standard.
A 0.07802 0.00798
0,05 B 0.23068 0.02628
R =0.97502
odchyl. standard. =0.01011
0,00 T T v : v T v T T T r 1
0,0 0.1 0.2 0.3 04 05 06

—ctadan] 3
B =st¢zenie -BuOK [mol/dm”]

rys. 17
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Nie obserwuje si¢ hiperbolicznego przebiegu, lecz liniowy wzrost proporcji
SNATC/SNAr®, o niewielkim nachyleniu. Swiadczy to moim zdaniem o tym, ze stata
szybkosci L, nie wptywa w zastosowanych warunkach znaczaco na kinetyke rakcji
SNATS czyli L+l +13Bo~ L +1:B, i w rownaniu 33 czton krzywoliniowy ulega redukcji,
a obserwowang zalezno$é determinuje czlon staly rownania 33. Reakcja SyAr®
podlega wiec kontroli kinetycznej w zastosowanych warunkach. Niewielkie
nachylenie jakie si¢ obserwuje, moze mie¢ podobne pochodzenie jak znacznie wigksze
nachylenia obserwowane na charakterystykach VNS/SyAr = f{B,) opisanych w rozdz.
3.7.

Dlaczego nie udalo si¢ zaobserwowac silnego katalitycznego wptywu zasady?
Wypada si¢ przyzna¢ w tym miejscu, ze wybrany do wykazania zjawiska model byt
niefortunny. Gléwnie z tego powodu, ze jesli zasada jest 7-BuOK, to stala szybkosci
eliminacji I3 moze by¢ bardzo duza, co upraszcza czlon hiperboliczny do stalej w
roOwnaniu 33, a tym samym nie pozwala zarejestrowac silnego wptywu stezenia zasady

na szybko$¢ podstawienia fluoru karboanionem sulfonu 49.

3.10.2. Badanie wplywu ste¢zenia zasady na konkurencje¢ reakcji SNAr

podstawienia fluoru karboanionem drugo- i trzeciorzegdowym

Nastegpng podjeta przeze mnie probg wykazania katalizy zasadowej w etapie
eliminacji fluoru z adduktu ¢* byla konkurencja dwoch reakcji SyAr z C nukleofilami,
z ktorych jedna moze podlega¢ katalizie zasadowej a druga nie, analogicznie jak w
poprzednim podrozdziale. Mialem nadziej¢ ze uda mi si¢ zmniejszy¢ moc zasady
przez zastosowanie procedury z karboanionem jako zasada. W celu zbadania wplywu
zasady na taka konkurencj¢ podjalem probe wyselekcjonowania odpowiedniej pary
CH kwasow, z ktorych jeden bylby drugo- a drugi trzeciorzedowy. Aby ewentualny
wynik badania takiej konkurencji mogt by¢ konfrontowany z modelem kinetycznym w
miar¢ prosty sposéb, musi by¢ mozliwe utrzymanie statosci proporcji wyjsciowych
stezen karboanionow w calej serii reakcji. Moze to by¢ spelnione jesli obydwa
karboaniony sa wystarczajaco trwale w warunkach reakcji. W pierwszej kolejnosci
usitowatem wyszukac taka par¢ CH kwasow, ktora wchodzilaby w konkurencje z

poréwnywalng szybkoscia. Staralem si¢ przy tym poczatkowo nie odchodzié zbyt
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daleko od modeli karboanionéw w ktorych grupa stabilizujacaq fadunek jest grupa
sulfonylowa, a takze aby uniknaé zbytnich trudnosci na etapie analizy, postanowitem
uzywaé karboanionéw niepodstawionych chlorem, co pozwala uniknaé produktu
VNS i nastgpczej reakcji halofilowej w wyniku ktoérej nastgpuje odchlorowanie
pierwotnych produktéw SnAr. Sposroéd wybranych sulfonéw 77, 82, 85 i nitroarendw
60 i 66 nie udalo mi si¢ jednak skonstruowaé odpowiedniego zestawu, ktory
spetnialby wymienione wyzej kryteria, gléwnie z powodu, ze w tych samych
warunkach w ktoérych zachodzi podstawienie drugorz¢gdowym sulfonem z pelng
konwersja nitroarenu, nie zaobserwowalem podstawienia trzeciorzedowym sulfonem.
Oznacza to, ze pomimo wzrostu nukleofilowosci karboanionu przy przejsciu od
drugorzedowego do trzeciorzedowego, wiec 1 wzrostu szybkosci addycji do pozycji
podstawionej fluorem 1,, obserwowana stala szybkosci podstawienia fluoru jest
mniejsza niz w przypadku drugorzedowego karboanionu. Racjonalnym wyjasnieniem
tego zjawiska jest przyjecie, ze obserwowana szybko$¢ reakcji podstawienia fluoru
drugorzgdowym karboanionem pomimo mniejszej szybkosci addycji, jest znacznie
szybsza od obserwowanej szybkosci podstawienia fluoru trzeciorzedowym
karboanionem, poniewaz podlega kontroli kinetycznej, a podstawienie
trzecirzgdowym karboanionem jest w duzym stopniu odwracalne. Powoduje to
zmniejszenie obserwowanej szybkosci reakcji podstawienia fluoru trzeciorzgdowym
karboanionem. Dlaczego reakcja podstawienia karboanionem drugorzedowym tak
fatwo uzyskuje kontrole kinetyczng? Czy wystarczajacym wyjasnieniem sg mniejsze
wymagania steryczne na etapie eliminacji anionu fluorkowego z adduktu ¢? Moim
zdaniem: nie. Wyjasnienie obserwowanego zjawiska widz¢ w przyjeciu, ze reakcja
podstawienia karboanionem drugorzgdowym jest przyspieszana dzialaniem zasady na
etapie eliminacji. (patrz rowniez dyskusja w rozdz. 3.9)

W zwiazku z niepowodzeniem w poszukiwaniu modelu do badania konkurencji
podstawienia SyAr karboanionami drugo- i trzeciorzegdowymi z sulfonylowa grupa
stabilizujacq tadunek ujemny, rozwazylem mniej zatloczone przestrzennie karboaniony
z grupg nitrylowa w miejsce grupy sulfonylowej. W tym przypadku udalo mi sie
znalez¢ taka par¢ CH kwasow, ktorej karboaniony wchodza w reakcje podstawienia

fluoru z szybkoscia rozniacq si¢ o jeden rzad wielkosci. Sg to fenyloacetonitryl 75 i
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2-fenylo-propionitryl 80 w reakcji z 66. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan
ukierunkowanych na znalezienie odpowiedniej pary CH kwaséow do badan tej
konkurencji przedstawia tabela 3.10-1.

NO, NO, Ri
F z R2
+ Zasada/DMF
———— z
R1 /kRZ
G G
schemat 33
tabela 3.10-1
Nitroaren CH kwas RI R2 Z  Warunki Produkt  Wydajnos¢ %
66 75 H Ph CN A 76 78%
77 H Ph - -SO,Ph A 78 >80% HPLC, LSIMS
79 H COy-Bu CN A — zwrot substratow
80 Me Ph CN B 81 89%
82 Me Ph SO,Ph B - zwrot substratow
83 Ph Ph CN B - —-I-
84 Me COy-Bu CN B - -I-
85 Me Me SO,Ph B - - -
60 82 Me Ph SO,Ph B - -0~
79 H COy-Bu CN C 86 86%

A - do r-ru +-BuOK (dla 75 i 77) lub DBU (dla 79) (2.5 ekw. wzgledem 66) w DMF (40°C) dodano r-r CH
kwasu (2 ekw. wzgledem 66), po 30s dodano r-r 66 (1 ekw.), po 1min. zakwaszono HCl. B — do r-ru -BuOK
(dla 80, 82, 83, 85) lub DBU (dla 84) (1.5 ekw. wzgl¢gdem 66 lub 60 odpowiednio) w DMF (-40°C) dodano r-r
CH kwasu (1.5 ekw. wzgledem 66 lub 60 odpowiednio), po 30s dodano r-r 66 lub 60 (1 ekw.), po Imin.
zakwaszono HCI. C - do r-ru 60 (Immol) i 79 (Immol) w 5cm® DMF dodalem DBU (6mmoli) w temp. 25°C,
po 2h intensywnego mieszania wylalem reakcj¢ do 10% HCI.

Przeprowadzitem seri¢ reakcji karboanionow 75 i 80 z nitroarenem 66,
zmieniajac st¢zenie zasady (schemat 34). W wyniku ktorej otrzymatem zalezno$é

przedstawiona na rys. 18.
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NO, NO, CN
"+ PhGHCN + Ph‘c'_CN _HBUOKIDME 140G _ Ph,
Me/ 30 sekund
OMe 75 80 Me
66 76

Czas generowania karboanionéw: 30 sekund.

schemat 34

stosunek molowy mitrvli: —_?SO- =10

Regresja liniowa:
Ll Y=A+B*X

R =0.69405
W odchyl. standard. = 0,54828

NO, CN,
P

OMe

81

Parametr  Wartos¢ odchyl. standard.
1 - A 1,80163 0,45692
B 15,10204  11,07695

0,00 ) 0,:)2 ' 0})4 ' 0,2)6
Bo[mol/dm3] (stezenie wolnego -BuOK)

rys. 18

Obserwowana zaleznos¢ proporcji produktow od stezenia zasady, mimo duzego
rozrzutu wynikéw wydawata sie poczatkowo obiecujacym wynikiem. Poniwaz jednak
karboanion 80 jak i produkt podstawienia nim fluoru 81 s3 znacznie mniej trwate od
karboanionu 75 i odpowiedniego produktu podstawienia 76 — tabela 3.10-2 i tabela
3.10-3, to wyniku tego nie mozna traktowac jako dowod wplywu stezenia zasady na

konkurencje. Z tego tez powodu zrezygnowalem z dalszych badan opartych na tym

modelu.
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tabela 3.10-2
Nitryle(mieszanina) czas mieszania w zwrot w stosunku do wyjsciowej
warunkach zasadowych [s] ilosci po zakwaszeniu w % (GC)
(--BuOK=0.08M, DMF) 75 80
75180 30 97 75
60 92 67
tabela 3.10-3
Reagenty Warunki 76/81
czas reakcji’ [s]
10 30 60
75/80+66 -BuOK=0.07M, DMF, -40°C  2.12 2.70 2.96

a — po czasie 10s jest pelna konwersja nitroarenu

Godny odnotowania jest jednak fakt, ze karboanion 80 pomimo wigkszej
nukleofilowosci niz jego konkurent czyli karboanion 75 podstawia fluor w 66
przynajmniej 20 razy wolniej (rys. 18). Jest to wynik przeciwny do oczekiwanego, na
podstawie wyniku badania konkurencji reakcji VNS podstawienia karboanionami
drugorzedowym i trzeciorzgdowym [180] (poréwnaj rowniez dyskusje w rozdz. 3.9)
oraz na podstawie efektu sterycznego fluoru, ktory jest nie wigkszy niz efekt
steryczny wodoru (rozdz. 2.3.2). Wzrost nukleofilowosci karboanionu przy przejsciu
od drugo- do trzeciorzegdowego powinien w przypadku kinetycznej kontroli reakcji
S~Ar wykaza¢ podobny wplyw na szybkos$¢ addycji  jak w reakcji VNS czyli
spowodowac¢ wzrost szybkosci reakcji. Jesli przyjac, ze szybkos¢ addycji do pozycji
postawionej fluorem rosnie przy przejsciu od drugorzedowego do trzeciorzedowego
karboanionu 75 1 80 to oznaczaloby, ze obserwowana stala szybkosci reakcji
podstawienia fluoru karboanionem 80 nie jest szybkoscig addycji karboanionu do
nitroarenu lecz bardziej zlozong zaleznoscia zaréwno stalej szybkosci dysocjacji
adduktu " jak i stalej szybkosci eliminacji anionu fluorkowego — tak jak to
przedstawia rownanie 11. Czton 1/(l.,+l;) musialby ponadto speiniaé nieréwnosé
L/(l1+]l;) << 1, skad wynika ze L,>>1;, co implikuje praktycznie termodynamiczng
kontrol¢ reakcji SnAr. Wracajac do podstawienia karboanionem drugorzedowym,

mozna przeprowadzi¢ nastgpujace rozumowanie. Co powoduje, ze podstawienie
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karboanionem drugorzedowym jest duzo szybsze niz trzeciorzedowym? Przyczyna
moze by¢ to, ze reakcja jest kontrolowana kinetycznie lub jest bliska kinetycznej
kontroli w przypadku podstawienia karboanionem drugorz¢gdowym, a gdy zastosuje
si¢ karboanion trzeciorzgdowy podlega lub jest bliska kontroli termodynamiczne;.
Poniewaz szybkos¢ dysocjacji adduktu o® powinna ulec zmniejszeniu przy przejsciu
od karboanionu trzeciorzgdowego do drugorz¢dowego najwyzej kilka razy, to aby
reakcja osiagneta kinetyczng kontrole, szybkos¢ eliminacji anionu fluorkowego
musialaby wzrosnac co najmniej 10 do 100 razy wgledem szybkosci eliminacji anionu
fluorkowego w podstawieniu trzeciorzedowym karboanionem. Czy obnizenie bariery
aktywacji odejscia jonu fluorkowego z adduktu " karboanionu drugorzedowego
wzgledem trzeciorzedowego moze byc¢ tak duze? Moim zdaniem: tak. Nie moze ono
jednak wynikac¢ tylko ze zmniejszenia zawady sterycznej lecz moze by¢ spowodowane

dzialaniem katalizatora, czyli zasady obecnej w $rodowisku reakcji.

3.10.3. Badanie wplywu stezenia zasady na szybko$¢ podstawienia fluoru w

3-fluoro-4-nitro-benzoesanie f-butylu karboanionem cyjanooctanu ¢-butylu

Poniewaz w badaniach opisanych w poprzednim podrozdziale stwierdzitem
(tabela 3.10-1), ze reakcja cyjanooctanu #-butylu 79 z 60 w obecnosci DBU jako
zasady jest na tyle wolna, ze mozliwe sa bezposrednie pomiary kinetyczne,
postanowitem sprawdzi¢ czy st¢zenie zasady wykazuje istotny wplyw na szybkosc tej
reakcji. We wstepnych eksperymentach stwierdzilem silng zaleznosé statej szybkosci
reakcji od stezenia zasady. Poczatkowo badania prowadzitem w ten sposob, ze w
dwoch réwnoleglych reakcjach (DMF, 25°C) w ktérych nadmiar i stezenie DBU byto
rézne, mierzylem zénik stezenia wyjsciowego nitroarenu w czasie kilku godzin.
Watpliwo$¢ moja wzbudzito to, ze na wynik moze wplywac przesunigcie rownowagi

deprotonowania CH kwasu, jako konsekwencji zmiany nadmiaru DBU'. Aby

'2 Nie udalo mi si¢ znalez¢ odpowiednich danych w DMF, natomiast w innych rozpuszczalnikach
mozna znalez¢ nastepujace dane: DBU pKgy. = 24.32/MeCN i jest nieco wyzsza od pK,
cyjanooctanu etylu w MeCN wg [181], zblizong warto$¢ dla DBU pKpy. = 23.9/MeCN podaje Leffek
(182], z kolei Boche podaje pK,~24/MeCN dla cyjanooctanu r-butylu [183], a Bordwell

pK. = 12.7/DMSO [164]. Z braku Scislych danych, przyjalem po konsultacji z prof. Arnoldem
Jarczewskim, ze warto$¢ pKpy.~14/DMSO dla DBU
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wyeliminowaé ta watpliwos¢, postanowilem otrzymaé sol tetrabutyloamoniowa
karboanionu cyjanooctanu #-butylu 87. Otrzymywanie tej soli w postaci krystalicznej
jest do$¢ trudne, jednak udalo mi sie¢ ja zsyntezowac o czystosci odpowiedniej do
badan kinetycznych'. Wyznaczylem stalg szybkosci reakcji podstawienia fluoru
karboanionem cyjanooctanu #-butylu w obecnosci DBU, zmieniajac st¢zenie DBU —
tabela 3.10-4.

NO, ”

/CN NO,
+ ¢H + DBU -DMFR0°C:01C COOtBuU

AN
COOt-Bu

OO0t-Bu

OOtBu
60 87 36
schemat 35

tabela 3.10-4

60, [moldm®]  87,[moldm™®]  DBU, [moldm™] k [dm’mol's]

0,001 0,001 0.002 0.25+0.01
0,001 0,001 0.005 0.26+0.01
0,001 0,001 0.01 0.24+0.01

Otrzymane wartosci stalej szybkosci reakcji s3 w granicach biedu jednakowe, co
$wiadczy o braku wplywu stezenia zasady na szybkos$¢ reakcji w badanym zakresie
stezen zasady. Znowu powraca pytanie: czy w badanej reakcji podstawienia fluoru
wystepuje kataliza zasadowa lecz zastosowane kryteria nie pozwalajg jej wykry¢, czy
tez na etapie eliminacji anionu fluorkowego nie wystepuje kataliza zasadowa? Ten
negatywny wynik nie rozstrzyga oczywiscie negatywnie odpowiedzi na pytanie o
mozliwos¢ katalizy zasadowej, gdyz moze on by¢ spowodowany tym, ze powstajacy
posrednio addukt ” jest na tyle mocnym CH kwasem ze tatwo ulega atakowi zasady,
co wprowadza reakcj¢ SyAr w stan kontroli kinetycznej.

Podsumowujac rozdziat musze stwierdzi¢, ze nie powiodly si¢ podjete przeze

'3 Sposéb otrzymywania i charakterystyka czystosci przedstawione sa w czeéci doswiadczalnej pracy
podrozdz. 4.2
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mnie proby ewidentnego wykazania zjawiska katalizy zasadowej w podstawieniu
fluoru karboanionami drugorzedowymi w niezaleznych eksperymentach. Jednak na
podstawie wielu przestanek opisanych w niniejszej pracy, jestem przekonany, ze jest
ona zjawiskiem powszechnym w podstawieniu fluoru w orfo-fluoro-nitrobenzenach w
aprotonowych dipolarnych rozpuszczalnikach, i ze to wilasnie ona odpowiada w
glownej mierze za niskg barier¢ aktywacji eliminacji anionu fluorkowego, przez co
wprowadza reakcji¢ SNAr w zakres kontroli kinetycznej. Trudnos$¢ w jej wykryciu jest
spowodowana tym, ze sam nukleofil, ktorego nie spsob nie uzy¢, a ktéorym jest
karboanion, jest rownoczesnie na tyle silng zasada, ze w wigkszosci przypadkéw sama
jego obecnos¢ wystarcza prawdopodobnie aby dziatajac jako zasada skierowal reakcje

w zakres kontroli kinetyczne;.
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3.11. Whnioski koncowe

e W celu zbadania zakresow kontroli kinetycznej i termodynamicznej reakcji VNS
zaproponowano model kinetyczny konkurencji reakcji VNS i SyAr podstawienia
fluoru, ktory okazal si¢ uzytecznym narzedziem, pomocnym w planowaniu
eksperymentow i interpretacji wynikow.

e W przebadanych reakcjach VNS pochodnych: 2-fluoro 4-(¢-butoksykarbonylo)-,
4-bromo- i 4-metoksy- nitrobenzenu z karboanionem sulfonu chlorometylowo
4-tolilowego w DMF, w temperaturze -40°C, gdy karboanion sulfonu peini rol¢
zasady w ukladzie, nastepuje przejscie od kontroli termodynamicznej do
kinetycznej. Zmiana etapu limitujacego szybkos¢ reakcji nastgpuje w rdznych
zakresach stezen karboanionu w zaleznosci od podstawnika w pozycji 4 w
nitroarenie. Obejmuje tym szerszy przedzial st¢zen karboanionu i nastgpuje przy
tym wyzszym jego stezeniu im bardziej elektronodonorowy jest podstawnik w
pozycji 4.

e Konkurencja VNS/SyAr=f{(B,) w duzym stopniu zalezy od charakteru
podstawnika w pozycji 4 w wyjsciowym nitroarenie. Szybkosci addycji
karboanionu do pozycji z wodorem wzgledem szybkosci addycji do pozycji z
fluorem w nitroarenie wzrasta wraz z elektronoakceptorowym charakterem
podstawnika w pozycji 4.

e Wnioski odnos$nie przejscia od kontroli termodynamicznej do kinetycznej w reakcji
VNS, w funkcji st¢zenia karboanionu, zostaly potwierdzone wynikami badan
kinetycznego efektu izotopowego deuteru w 4-bromo-2-deutero-6-fluoro-
-nitrobenzenie z karboanionem sulfonu chlorometylowo 4-tolilowego. Po raz
pierwszy zaobserwowano nieopisany dotad w literaturze pelen zakres
monotonicznej zmiennosci kinetycznego efektu izotopowego z udzialem jednej
pary reagentow: od pierwszorzedowego kinetycznego efektu izotopowego w
zakresie niskich st¢zen karboanionu, gdzie wystepuje kontrola termodynamiczna,
poprzez przejSciowy zakres mieszanej kontroli gdzie zanika kinetyczny efekt
izotopowy, az do wtornego odwrdoconego kinetycznego efektu izotopowego w
zakresie wysokich stezen karboanionu gdzie wystepuje kontrola kinetyczna.

e Reakcja VNS =z udziatem 2-fluoro 4-(s-butoksykarbonylo)- i 4-bromo-
-nitrobenzenu z karboanionem sulfonu chlorometylowo 4-tolilowego, gdy zasada

powodujaca eliminacj¢ jest --BuOK, w DMF, w temperaturze -40°C, podlega
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kontroli kinetycznej w zakresie stezen (-BuOK >0.04M. Proporcja
VNS/SNAr = f{stezenia --BuOK) wykazuje nieoczekiwana, w przyblizeniu rosnaca
liniowo, zalezno$¢ od stezenia zasady, ktorej nie udato si¢ wyjasni¢ na obecnym
etapie badan.

e Reakcja VNS =z udzialem 2-fluoro-4-(s-butoksykarbonylo)-nitrobenzenu i
trzeciorzgdowego karboanionu sulfonu 1-chloroetylowo fenylowego wykazuje
przejscie od kontroli termodynamicznej do kinetycznej dopiero gdy zasada
powodujaca B-eliminacje jest --BuOK, przy stezeniu ~ 0.07moldm™.

e W toku badan zaleznosci konkurencji reakcji VNS i SyAr od stgzenia zasady,
zaobserwowano szereg anomalii, ktorych nie przewidywal pierwotnie zatozony
model kinetyczny konkurencji, takich jak: maksima na zalezno$ciach
VNS/SnAr = f{B), zaskakujaco duza zmiang proporcji VNS/SyAr w obszarze
kinetycznej kontroli reakcji VNS, przy przejsciu od karboanionu drugorzedowego
sulfonu  chlorometylowo  4-tolilowego do  trzeciorzedowego  sulfonu
1-chloroetylowo fenylowego, ktore sklonity mnie do poszukiwania wyjasnienia
obserwowanych zjawisk. Droga analizy zmodyfikowanych modeli kinetycznych
konkurencji doszedtem do wniosku, ze za wystapienie maksiméw na
charakterystykach VNS/SnAr = f{B) moze byé odpowiedzialna kataliza zasadowa
podstawienia fluoru.

e Podjete proby wykrycia katalizy zasadowej w podstawieniu fluoru karboanionami
drugorzgdowymi droga eksperymentow konkurencyjnych i1 metoda badania
kinetyki bezwzglednej, nie doprowadzity do jednoznacznych wnioskow.
Zaobserwowano m.in. ze podstawienie fluoru w 3-fluoro-4-nitroanizolu
karboanionami  drugorzgdowym  fenyloacetonitrylu i  trzeciorzedowym
2-fenylopropionitrylu  zachodzi okolo 20 razy szybciej w przypadku
drugorzg¢dowego karboanionu. Wobec opisanego w literaturze wptywu wzrostu
szybkosci addycji do pozycji z wodorem przy przejsciu od drugorzedowego
karboanionu sulfonu chlorometylowo fenylowego do trzeciorzedowego sulfonu
1-chloroetylowo fenylowego zinterpretowano jako przejaw katalizy zasadowej.
Nie stwierdzono jednak wplywu zmiany stezenia zasady na szybkos¢ podstawienia
fluoru w 3-fluoro-4-nitro-benzoesanie /-butylu karboanionem cyjanooctanu

t-butylu.
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4. Cze¢$¢ doswiadczalna
4.1. Aparatura

Widma NMR wykonano przy uzyciu aparatu VARIAN GEMINI 200
(200MHz). Widma MS i GCMS wykonano w procowni Spektrometrii Mas IChO
PAN przy uzyciu aparatéw AMD-604 i HP 5972A MSD. Analizy elementarne zostaty
wykonane w Pracowni Mikroanalizy IChO PAN. Temperatury topnienia podano bez
poprawek — mierzono w aparacie Boetiusa firmy HMK Franz Kustner Nachf. KG.
Analizy HPLC wykonano przy uzyciu zestawu SHIMADZU C-R4A/LC-8A z
detektorem UV-SPD-6A przy di. fali 254nm. Analizy GC przy uzyciu zestawu
HEWLETT PACKARD 6890. Badania konkurencji w temp. -40°C 1 0°C wykonano
przy uzyciu termostatu klasycznej konstrukcji dr inz. Andrzeja Kwasta (IChO PAN),
a pomiary kinetyczne przy uzyciu ultratermostatu UTU-2/77 produkcji ZEAMIL
HORYZONT Krakow.

4.2. Substraty i inne materialy

Do TLC uzywano plytek MERCK DC-Alufolien Silica gel 60F2s4 lub RP-18
F2s4. Do chromatografi kolumnowej uzywano zelu produkcji MERCK, typ Silica gel
60. DMF i DMSO produkcji PPH ,POCh” S A. Gliwice, destylowano pod
zmniejszonym cisnieniem znad CaH, po czym przechowywano pod argonem nad
wyprazonymi w temp. 400°C sitami 4A. THF produkcji PPH ,POCh” S.A. Gliwice,
destylowano znad ketylku sodu [184]. Rozpuszczalniki do chromatografii
kolumnowej produkcji PPH ,POCh” S.A. Gliwice oczyszczano przez destylacja.
Rozpuszczalniki do HPLC: etanol 96% cz.d.a. i metanol cz.d.a. PPH ,,POCh” S.A.
Gliwice, acetonitryl-AR PARK Northamton U K., woda redestylowana IChO PAN.

Nastgpujace reagenty zostaly zakupione:
ALDRICH: sulfon chlorometylowo-tolilowy, bromochlorometan,
(1-bromoetylo)benzen, 2-bromopropan, kwas 4-nitro-benzoesowy,

4-bromo-2-fluoro-anilina, izobutylen, 4-nitro-bromobenzen, OXONE.
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FLUKA: DBU, TMG, benzenosulfinian sodu, bromek metylu, 2-nitrofluorobenzen,
tert-butanolan potasu, metanolan tetrabutyloamoniowy 20%, alkohol fert-butylowy.
MERCK: 2-fenylopropionitryl, cyjanooctan ferf-butylu.

ABCR: 3-fluoro-4-nitrofenol.

PPH ,POCh” Gliwice: 4-nitroanizol, wodorowglan sodu, weglan potasu, chlorek
tionylu, fenyloacetonitryl, kwas 2-bromo-propionowy i pozostale podstawowe
odczynniki.

IAE IPRC Otwock-Swierk: D0.

Nastepujace reagenty zsyntetyzowano wedlug procedur opisanych w literaturze
lub przez analogi¢ do syntez podobnych zwiazkow (nazwy nowych zwiazkow podane
sa thustym drukiem):

Sulfon 1-chloroetylowo fenylowy 50 otrzymano z sulfonu chlorometylowo
fenylowego 30 wg [163], zmodyfikowano tylko sposob wydzielania: ekstrakt
pierwotny po odparowaniu benzenu, oczyszczano  weglem akt. w MeOH,
krystalizowano z MeOH 1 heksanu t, =55-6°C, lit. 53°C [185] 52-54°C [163]
czysto$é: >95% zanieczyszczenia: 4% 2-fenylosulfonylo-2-chloropropan i <0.5% 30
(HPLC).

Sulfon chlorometylowo fenylowy 30 otrzymano z bromochlorometanu i
benzenosulfinianu sodu wg [186] t., = 52°C, lit. 52°C [186] 53°C [187]

4-nitro-benzoesan 7-butylu 51 otrzymano z kwasu 4-nitro-benzoesowego przez
anologi¢ do synezy 3,5-dinitro-benzoesanu r-butylu opisanej w pracy [188],
t. =122.5-123°C/MeOH, lit. t., = 116.5-118.5°C/Et,0 [189];

3-fluoro-4-nitro-benzoesan t-butylu 60 otrzymano z kwasu
3-fluoro-4-nitro-benzoesowego przez analogi¢ do syntezy 3,5-dinitro-benzoesanu
t-butylu opisanej w pracy [188] krystalizowano z MeOH wyd. 84% t., = 82-83°C,
EA: obliczono C 54.77 H 501 N 5.81 znaleziono C 5494 H 488 N 5.64,
lit. t., = 68-70°C/metanol-woda [190], kwas 3-fluoro-4-nitro-benzoesowy potrzebny
do tej syntezy otrzymano przez utlenianie estru metylowego kwasu
2-(3-fluoro-4-nitro-phenylo)-propionowego wg przepisu preparatywnego dla

utleniania alkilowych pochodnych benzenu [191] pkt. B str. 369, surowy kwas
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oczyszczano weglem akt. w wodzie, kryst. z wody, wyd. po rekrystalizacji 58%
t.. = 170-174°C/woda lit. t., = 174-175°C/woda [192], za$ ester metylowy kwasu
2-(3-fluoro-4-nitro-phenylo)-propionowego otrzymano z 2-nitro-fluorobenzenu i
2-chloro-propionianu metylu zmodyfikowang metoda opisana w pracy [193] w
sposob nastepujacy: do r-ru -BuOK (90g, 0.8mola) w 300cm® DMF o temp. -30°C
wkroplono w czasie 3min. r-r 2-nitro-fluorobenzenu (28.2g, 0.2mola) i
2-chloro-propionianu metylu (24.5g, 0.2mola) w 50cm® DMF po czym wkroplono
dalsze (12.3g, 0.1mola) 2-chloro-propionianu metylu w ciagu Imin., po Smin. wylano
reakcj¢ na kwas solny z lodem, ekstrakcja octanem etylu, przemycie woda, osuszenie
MgSO,, odp. rozp., dest. proz. t., =116-117°C (0.05SmmHg) wyd. 75%, lit.
58% [193];

4-Bromo-2-fluoronitrobenzen 62 otrzymano z 4-bromo-2-fluoro-aniliny przez
utlenianie Emmonsa [194], po dest. z parg wodna i krystalizacji z EtOH bezwodnego
wyd. 56% t.. = 92°C, lit. t., = 85-86°C/EtOH [195], 90% H,0, otrzymano wg [196]
str. 273;

3-fluoro-4-nitroanizol 66 otrzymano z 3-fluoro-4-nitro-fenolu przez alkilowanie
siarczanem dimetylowym w obecnosci weglanu potasu w acetonitrylu w temp. pok.,
krystalizowano z heksanu/octanu etylu 8/1 wyd. 80% t,=61°C lit.
t.. = 56°C/benzyna [197];,

Sulfony benzylowo fenylowy 77, 1-fenyloetylowo fenylowy 82 i izopropylowo
fenylowy 85 otrzymano w reakcjach bromku benzylu, (1-bromoetylo)benzenu i
2-bromopropanu z benzenosulfinianem sodu analogicznie do syntezy sulfonu 30
opisanej w [186].

Ester t-butylowy kwasu 2-cyjanopropionowego 84 otrzymano z
2-bromopropionianu-t-butylu, przez analogie¢ do syntezy cyjanooctanu etylu opisanej
w [198] w nastgpujacy sposéb: do r-ru 2-bromo-propionianu-z-butylu (125g,
0.6mola) i cyjanohydryny acetonu (71g, 0.8mola) w 0.5dm®> MeCN, wkraplano r-r
TMG (76g, 0.66mola) w 0.5dm’ MeCN w czasie 7h, po 24h od rozpoczecia
wkraplania, odsaczono i przemyto osad, po usunieciu r. otrzymano ciemno-zotty olej,
dest. proz. t... =46-51°C/1-1.5mmHg (lit. t.,. = 55°C/0.3mmHg [199]) wyd. 88%,
'HNMR i “C NMR identyczne z lit. [200]. Natomiast 2-bromo-propionian #-butylu
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otrzymano z kwasu 2-bromo-propionowego i izobutylenu wg [201], dest. proz.
t.w. = 78-80°C/23mmHg (lit. 67-70°C/20mmHg [202], 80-83°C/30mmHg [203]) wyd.
77%.

NO, 4-Bromo-2-deutero-6-fluoro-nitrobenzen otrzymano poprzez

° " utlenianie 4-bromo-2-deutero-6-fluoro-aniliny za pomoca DMDO
generowanym in situ aby podwyzszy¢ wydajno$¢ wzgledem OXONE
(wzorowatem si¢ na pracy [204], gdzie utleniano aniliny otrzymywanym

osobno DMDQO): do r-ru 4-bromo-2-deutero-6-fluoroaniliny (3.3g, 17mmoli) w
0.6dm’ roztworu aceton/woda: 1/1 dodawano w temp -15=-10°C, przy
intensywnym mieszaniu, w 15min. odstepach czasu porcje 16g NaHCO: i po krotkiej
chwili 40g OXONE. Po dodaniu 400g OXONE rozcienczono uklad 0.6dm’
mieszaning aceton/woda: 1/1, po czym kontynuowano dodawanie NaHCO; i OXONE
az dodano ilos¢ 320g NaHCO; 1 880g OXONE. Przerwano chiodzenie i
pozostawiono mieszaning na noc kontynuujac mieszanie. Nastgpnego dnia odsaczono
roztwér od osadu i przemyto osad 2x300cm’ octanem etylu. Oddzielono faze
organiczna przesaczu, a wodna ekstrahowano dodatkowo 3x100cm’ octanem etylu.
Po usunigciu rozpuszczalnikéw w prézniowej wyparce obrotowej, surowy produkt
poddano dest. z parg wodng, a nastepnie krystalizacji z MeOH. Wyd. 52%, o czyst.
>99.9% (HPLC), czystosci izotopowej 99.25% (MS). &y (CDCl;, 200MHz): 7.45-
7.56(m). 8¢ (CDCly, SOMHz): 122.02 (d, J = 23.4), 127.98 (d, J =4.2), 129.42 (d,
J=86), 15529 (d, J=268.5). 4-Bromo-2-deutero-6-fluoro-aniling otrzymano
wymieniajac wodor na deuter w pozycji 2 analogicznie do metod opisanych w [205,
206]. Do 42cm’ D,0 wkroplono 12cm® SOCI, przy intensywnym mieszaniu i
przeptywie argonu. Nastepnie ogrzano roztwor do wrzenia i po ochtodzeniu dodano
4-bromo-2-fluoro-aniling (6.65g, 3Smmoli), po czym ogrzewano mieszanine do
wrzenia (pod argonem) 12h, ochiadzano, neutralizowano trietyloaming i
ekstrahowano octanem etylu, odp. rozp. i powtarzano cala procedure jeszcze trzy
razy. Wyd. koficowa 62%, czystos¢ izotopowa >99% ('HNMR). &y (CDCl;,
200MHz): 3.7 (szeroki s, 2H), 7.03-7.05 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 10.5, J = 2.2, 1H). 8¢
(CDCl;, 50MHz): 108.8 (d, J=9), 117.7 (td, J=12, J = 4), 118.6 (d, J = 22), 1272
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(d, J=4), 133.6-133.8 (m), 151.3 (d, J = 241).

NO, 3-Deutero-5-fluoro-4-nitro-benzoesan  ¢-butylu o  czystosci

° ] izotopowej 99.02% (MS) otrzymano analogiczng metoda jak 60 (wyd.
po kolumnie chrom. i rekryst. ~49%) &6y (CDCl;, 200MHz): 1.62 (s,

R 9H), 7.88 (dd, J=11.5, J = 1.7, 1H), 7.90 (szeroki s, 1H). 8¢ (CDCls,
S50MHz): 28.00 (s), 83.22 (s), 119.42 (d, J = 22), 125.18 (d, J =4), 139.42 (d, J = 7),
155.02 (d, J=264), 162.50 (d, J=2); uzywajac do syntezy kwasu
3-deutero-5-fluoro-4-nitro-benzoesowego, ktory otrzymano przez utlenianie kwasu
4-amino-3-deutero-5-fluoro-benzoesowego za pomocg DMDO (anologicznie jak
wyze] opisane utlenianie 4-bromo-2-deutero-6-fluoroaniliny, z tym ze surowy produkt
oczyszczano, przez krystalizacje z 15% kw. siarkowego) wyd. ~39%. Z kolei kwas
4-amino-3-deutero-5-fluoro-benzoesowy otrzymano wymieniajac wodor na deuter w
pozycji 3 w kwasie 4-amino-3-fluoro-benzoesowym w sposéb nastepujacy
(analogiczny do opisanych w literaturze [206, 207]): Do 25cm® D,O wkroplono 4cm’
SOCI; przy intensywnym mieszaniu i przeptywie argonu. Nastepnie ogrzano roztwor
do wrzenia i po ochlodzeniu dodano kwas 4-amino-3-fluoro-benzoesowy (4.4g,
28mmoli), po czym ogrzewano mieszaning do wrzenia (pod argonem) 10h,
ochtadzano, usuwano lotne skiladniki do suchej pozostalosci w wyparce z uzyciem
pompy olejowej, po czym powtarzano cala procedure jeszcze trzy razy. Wyd.
koncowa 84%, czysto$é izotopowa >99% ('HNMR). 8y (de-DMSO, 200MHz):
7.46-7.52 (m, dwa szerokie sygnaly o stosunku integracji 3:1). 8¢ (ds-DMSO,
50MHz): 117.2 (d, J=19.2), 123.6 (d, J =6), 127.5 (szeroki s), 135.8 (d, J = 13.3),
1522 (d, J=2421), 167.2 (s). Potrzebny do  syntezy kwas
4-amino-3-fluoro-benzoesowy otrzymano przez redukcje kwasu
3-fluoro-4-nitro-benzoesowego cyng w kwasie solnym, analogicznie do [208] str.

896, wyd. po krystalizacji z wody 76% t.. = 203-206°C, rekrystalizowano z MeOH
t. =219-221°C, &4 ((CD3),CO, 200MHz): 6.82-6.91 (m, 1H), 7.52-7.64 (m, 2H).

Sél tetrabutyloamoniowa cyjanooctanu #-butylu — 87. Synteza wykonana przez

analogi¢ do syntezy soli tetrabutyloamoniowej cyklopentadienu opisanej w pracy
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[209]. Do wysuszonej w 100°C kolby wprowadzono pod argonem NBu,OMe 20%
r-r w MeOH (8mmoli) -10°C, 40cm’ toluenu (dest. znad CaH,), odparowano okoto
35cm’® rozpuszczalnikéw przez wymrazalnik z suchym lodem i pod préznia pompki
wodnej, nastepnie wkroplono r-r cyjanooctanu f-butylu (1.128g, 8mmoli) w 32cm’
toluenu w czasie 30min. -10°C. Nast¢pnie odparowano rozpuszczalniki poprzez
wymrazalniki z suchym lodem i N»jiq, potaczone szeregowo, pod préznia pompy
olejowej do obj. okoto 10cm’, caly czas utrzymujac temp. nie wyzsza niz -10°C w
tym momencie pojawiaja si¢ krysztatki soli amoniowej karboanionu. Pozostawiono na
noc w zamrazarce (-20°C) i nastepnego dnia odsaczono krysztal na zimno pod
argonem, gdyz sol ta dobrze rozpuszcza sie¢ w toluenie w temp. pokojowej. wyd.
83%:; t.. = 66-67°C; EA: obliczono C 72.20 H 12.12 N 7.37, znaleziono C 72.02 H
12.10 N 7.45; &y (THF-ds, 200MHz): 1.00(t, J=7.1, 12H), 1.33(s, 9H), 1.35-
1.53(m, 8H), 1.67-1.83(m, 8H), 3.41-3.49(m, 8H); &c (THF-ds, SOMHz): 14.17,
20.67, 24.89, 29.93, 33.84, 59.34, 73 .46.

4.3. Przygotowanie wzorcéw produktow, testy trwalosci substratéw i

produktéw w warunkach zaplanowanych do badan modelowych

Procedura badania trwatosci karboanionéw generowanych z sulfonow 49 i 50 — tabela
3.4-1:

Do wysuszonej w temp. 100°C kolbki odwazono 337mg (3mmole) swiezo
sublimowanego 7-BuOK, kolbk¢ umieszczono w tazni termostatowanej w -40+0.1°C i
dodano 9cm’ DMF, termostatowano 10min. mieszajac intensywnie z pomoca
mieszadta magnetycznego, po czym dodawano lecm’ roztworu sulfonu 49 20mg
(0.1mmola) lub 50 20mg (0.1mmola) i 20mg Ph,SO, jako wzorca w 2 cm® DMF. Po
Imin. dodano 310ul stez. HCl. Skiad tak otrzymanej mieszaniny porownywano ze
skladem roztworu nie poddawanego dzialaniu warunkow zasadowych, po
odpowiednim rozcienczeniu obydwu ukladem acetonitryl/metanol 1/1. HPLC
acetonitryl/metanol/woda 1/1/1.4, przeptyw 1.5cm’/min. cisnienie ~ 130kG/cm?,
kolumny nr 14-15/94 Pracownia Chromatograficzna O.Ch. Lublin, 250x4mm, RP-18,

10um.

http:www.rcin.org.pl



129

Sposoby otrzymywania i charakterystyka zwiazkow S52-54, 56, S8 i 59
przedstawionych w tabeli 3.4-2:

NO, Ester t-butylowy kwasu 4-nitro-3-(tolueno-4-sulfonylometylo)-

% -benzoesowego — 52. Do r-ru -BuOK (561mg, Smmoli) w 3cm® DMF

(-30°C) wkroplono r-ry 49 (307mg, 1.5mmola) w 2cm® DMF a

C0B nastepnie S1 (223mg, 1mmol), po 10min. zakwaszono 10% HCI,

rozcienczono octanem etylu, przemyto 3 razy woda, oczyszczano chromatograficznie

uzywajac ukladu heksan/octan etylu, krystalizowano z heksanu/octanu etylu wyd.

70% t.. = 146-148°C; EA: obliczono C 58.30 H 5.41 N 3.58, znaleziono C 58.24 H

5.37 N 3.48; MS (EI), m/z(%): 345(4), 335(7), 318(17), 291(2), 236(35), 180(100),

163(17), 155(9), 135(9). 8,1 (CDCls, 200MHz): 1.60(s, 9H), 2.45(s, 3H), 4.92(s, 2H),

7.27-7.31 i 7.55-7.60(m, AA’XX’, 4H), 7.94(d, J = 1.6, 1H), 8.00(d, J = 8.4, 1H),
8.10(dd, J=8.5,J=1.8, 1H).

NO, €I Ester t-butylowy kwasu 3-[chloro-(tolueno-4-sulfonylo)-metylo]-

s -4-nitro-benzoesowego — 53. Do r-ru -BuOK (1.12g, 10mmoli) w

8cm® THF (-70°C) wkroplono w ciagu Imin. r-r 51 (223mg, 1mmol) i

Sakse sulfonu dichlorometylowo 4-tolilowego (287mg, 1.2mmola) w 2cm’

THF, po 40min. zakwaszono 10% HCI, rozc. octanem etylu, przemyto 3 razy woda,

oczyszczano chromatograficznie stosujac uklad heksan/octan etylu, krystalizowano z

heksanu/octanu etylu wyd. 50% t., = 161-162°C; EA: obliczono C 53.58 H 4.73 N

3.29, znaleziono C 53.47 H 4.83 N 3.06; MS (EI), m/z(%): 369(M"-Bu, 1), 352(18),

270(69), 214(100), 197(5), 186(13), 179(14), 155(18), 139(11), 91(38). éx (CDClI;,

200MHz): 1.62(s, 9H), 2.48(s, 3H), 7.06(s, 1H), 7.34-7.39 1 7.71-7.76(m, AA’XX’,
4H), 8.07(d, J=8.5, 1H), 8.19(dd, J = 8.5, = 1.8, 1H), 8.49(d, J = 1.8, 1H).

NO, Cl Ester t-butylowy kwasu 3-(benzenosulfonylo-chloro-metylo)-
SO,Ph  _4-nitro-benzoesowego — 54. Sposdb otrzymywania jak dla 53 — (z
tym, ze zastosowano zbyt malg (bliskg stechiometrii reakcji) ilos¢

CO,t-Bu _
zasady, co zanizylo wydajnosc¢). t, = 149-150°C/MeOH; &y
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(CDCls, 200MHz): 1.62(s, 9H), 7.10(s, 1H), 7.54-7.91(m, SH), 8.09(d, J = 8.4, 1H),
8.20(dd, J=8.5,J = 1.8, 1H), 8.50(d, J = 1.8, 1H).

NO, 4-Nitro-3-(tolueno-4-sulfonylometylo)-bromobenzen — 56. Do r-ru
TS 55 (404mg, 2mmole) i 49 (410mg, 2mmole) w Scm3 DMSO dodano
KOH (560mg, 10mmoli), po 1godz. zakwaszono 10% HCI,
rozcienczono octanem etylu, przemyto 3 razy woda, oczyszczano
chromatograficznie stosujac ukiad heksan/octan etylu, krystalizowano z octanu etylu
wyd. 49% t.  =177-177.5°C; EA: obliczono C 45.42 H 3.27 N 3.78, znaleziono C
4542 H 3.21 N 3.59; MS (EI), m/z(%): 371(M", 0.2), 341(0.7), 325(16), 214(57),
197(8), 184(8), 155(56), 139(11), 91(100), 77(19), 65(21). MSHR (LSIMS, NBA)
otrzymano (M+H)" 369.975004 obliczono dla C;4H;;BrNO,S 369.974866. &y
(CDCl;, 200MHz): 2.45(s, 3H), 4.87(s, 2H), 7.28-7.33(m, AA’XX’, 2H), 7.55-
7.60(m, 3H), 7.66(dd, J =8.7, J=2.1, 1H), 7.86(d, J = 8.7, 1H). 8¢ (CDCl:/aceton-
ds, SOMHz): 21.49, 58.11, 126.15, 127.48, 127.65, 128.93, 130.45, 133.60, 135.93,
137.60, 145.95, 149.31.

NO, 4-Nitro-3-(tolueno-4-sulfonylometylo)-anizol 58 - do r-ru 7-BuOK

Ts (112mg, 1mmol) w 0.5cm® DMF/THF 2/1, w temp. -30°C wkroplono

w czasie 30s r-r 57 (15mg, 0.lmmola) i 49 (20mg, 0.1mmola) w

0.5cm’ DMF/THF 2/1, po 30min. zakwaszono 10% HCI, wyd. 84%

(HPLC), EA: obliczono C 56.07 H4.70 N 4.36 S 9.98, znaleziono C 56.27 H 4.68 N
4.35 S 9.95, t.. = 143°C/heksan:octan etylu lit. t., = 140-145°C/MeOH [210].

Me

NO, Cl 3-[Chloro-(tolueno-4-sulfonylo)-metylo]-4-nitro-anizol -  59.

Ts Sposéb otrzymywania jak dla 53, Krystalizacja z octanu etylu wyd.

70% t.. =179-180°C; EA: obliczono C 5064 H 397 N 3.94,

znaleziono C 50.70 H 3.87 N 4.03; MS (EI), m/z(%): 355(M", 1),

275(6), 200(100), 172(26), 155(8), 142(35), 106(17), 91(18). &y (CDCls, 200MHz):

2.47(s, 3H), 3.94(s, 3H), 7.04(dd, J=9.2, 7= 2.8, 1H), 7.30(s, 1H), 7.34-738 i 7.75-
7.79(m, AA’XX, 4H), 7.48(d, J = 2.9, 1H), 8.12(d, J = 9.2, 1H).

OMe
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Warunki prowadzenia reakcji i charakterystyka zwiazkow przedstawionych w tabeli
3.4-3:

A - do r-ru 60 (1mmol) i 49 (1mmol) w 4cm® DMF (-40°C) wkroplono r-r #~-BuOK
(2.5mmola) w 4cm® DMF w czasie 1 min., po Smin. zakwaszono, ekstrahowano
octanem etylu, przemyto woda, oczyszczano chromatograficznie stosujac uklad
benzen/octan etylu. Wydzielono zwiazki 52 (12%), 53 (16%), 61 (28%).

B - do r-ru #-BuOK (10mmoli) i 49 (2.1mmola) w 6cm® DMF (-50°C) dodano r-r 62
(2mmole) w 1cm’ DMF, po 1h zakwaszono, ekstrahowano octanem etylu, przemyto
woda, oczyszczano chromatograficznie stosujac ukiad heksan/octan etylu.
Wydzielono zwiazki 63 (36%), 64 (32%), 6S (3%).

C - do r-ru #-BuOK (18mmoli) w Scm® DMF (-50°C) wkroplono w czasie 1min. r-r
49 (2.6mmola) i 66 (1.8mmole) w 1cm’ DMF, po 15min. zakwaszono, ekstrahowano
octanem etylu, przemyto woda, oczyszczano chromatograficznie stosujac ukfad
heksan/octan etylu. Wydzielono zwiazki §9 (36%), 67 (17%), 68 (13%).

D - do r-ru 60 (3mmole) i 50 (3.5mmola) w 10cm® DMF (-50°C), wkroplono przy
pomocy pompy infuzyjnej r-r +-BuOK (7mmoli) w 4cm’ DMF w czasie 5 min,,
zakwaszono, ekstrahowano octanem etylu, przemyto woda, oczyszczano
chromatograficznie stosujac ukiad heksan/octan etylu. Wydzielono zwiazki 69 (30%),
72 (46%).

NO, Ester t-butylowy kwasu 3-fluoro-4-nitro-5S-(tolueno-

s -4-sulfonylometylo)-benzoesowego - 61. t.. = 149-

150°C/heksan:octan etylu; EA: obliczono C 55.73 H 4.93 N 3.42,

znaleziono C 55.71 H 4.99 N 3.48; MS (EI), m/z(%): 409(M", 0.4),

394(0.7), 379(0.3), 363(2.4), 353(13), 336(35), 254(36), 198(100), 181(38),

155(42), 91(22), 57(12). &4 (CDCl;, 200MHz): 1.60(s, 9H), 2.46(s, 3H), 4.60(s, 2H),

7.31-7.35 1 7.59-7.83(m, AA’XX’, 4H), 7.76-7.77(m, 1H), 7.85(dd, J=9.8, J=1.7,
1H).

COt-Bu
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NO, 2-Fluoro-4-bromo-6-(tolueno-4-sulfonylometylo)-nitrobenzen -

B 63. t.. = 180-181°C/octan etylu; EA: obliczono C 43.32 H 2.86 N

3.61, znaleziono C 43.36 H 2.78 N 3.50; MS (EI), m/z(%): 389(M",

0.5), 369(0.6), 343(6), 232(31), 215(7), 174(3), 155(96), 139(7),

107(7), 91(100), 65(16). MSHR otrzymano M’ 386.95889 obliczono dla

Ci1H;BrFNO,S 386.95762. &y (CDCl;, 200MHz): 2.47(s, 3H), 4.55(s, 2H), 7.32-

7.36 1 7.59-7.63(m, AA’XX’, 4H), 7.41(dd, J=2.0, J=1.6, 1H), 7.48(dd, J =9.0,
J=2.0, 1H).

Br

NO, €I 3-[Chloro-(tolueno-4-sulfonylo)-metylo]-4-nitro-bromobenzen  —

S 64. t., = 175°C/octan etylu; EA: obliczono C 41.55 H 2.74 N 3 .46,

znaleziono C 41.41 H 2.63 N 3.37; MS (EI), m/z(%): 323(M"-NO2-Cl,

0.3), 250(100), 222(10), 192(18), 169(6), 155(45), 141(6), 123(5),

91(100), 65(25). MSHR (LSIMS, NBA) otrzymano (M+H)" 403.935639 obliczono

dla C,H;2BrCINO,S 403.935894. &y (CDCl;, 200MHz): 2.48(s, 3H), 7.11(s, 1H),

7.35-7.40(m, AA’XX’, 2H), 7.71-7.77(m, 3H), 7.95(d, J = 8.7, 1H), 8.05(d, J =2.2,

1H). ¢ (CDCl;, SOMHz): 21.74, 68.49, 126.62, 126.80, 128.54, 129.85, 129.90,
131.43, 134.19, 134.54, 146.55, 147.50.

Br

NO, 3-Fluoro-4-nitro-5-(tolueno-4-sulfonylometylo)-anizol -  67.
T t, =161-162°C/octan etylu:heksan; EA: obliczono C 53.09 H 4.16
N 4.13, znaleziono C 5335 H 4.11 N 4.13; MS (EI), m/z(%):
339(M°, 2), 293(40), 184(100), 155(18), 138(32), 91(30). &y
(CDCl3, 200MHz): 2.46(s, 3H), 3.87(s, 3H), 4.64(s, 2H), 6.71-6.79(m, 2H), 7.30-
7.3417.59-7.63(m, AA’XX’, 4H).

OMe

NO, 2-t-Butoksy-4-metoksy-nitrobenzen — 68. olej; EA: obliczono C
OC(CH,)
*® 58.66 H6.71 N 6.22, znaleziono C 58.76 H 6.83 N 6.18; MS (EI),
m/z(%): 225(M", 0.5), 169(100), 152(9), 139(44), 111(18), 57(38).
OMe

81 (CDCls, 200MHz): 1.43(s, 9H), 3.86(s, 3H), 6 60-6.67(m, 2H),
7.81-7.89(m, 1H).

http:www.rcin.org.pl



133

NO, Me Ester t-butylowy kwasu 3-(1-benzenosulfonylo-etylo)-

SOPh  .5-fluoro-4-nitro-benzoesowego — 69. t. =97-98°C/MeOH;

EA: obliczono C 55.73 H 4.93 N 3.42, znaleziono C 55.58 H

4.88 N 3.30; MS (EI), m/z(%): 336(8), 290(5), 268(44), 226(6),

212(100), 167(6), 149(17), 109(7). &y (CDCls, 200MHz): 1.62(s, SH), 1.79(d,

J=17.0, 3H), 4.61(q, J=7.1, 1H), 7.47-7.71(m, SH), 7.82(dd, J=9.6, J = 1.6, 1H),
8.12(dd, J=1.5,]J =14, 1H).

O,t-Bu

NO, Ester t-butylowy kwasu 3-t-butoksy-4-nitro-benzoesowego — 72.

PR t. = 66-67°C/MeOH; MS (EI), m/z(%): 295(M", 0.4), 280(8),

239(17), 222(7). 183(22), 166(26), 57(100), 41(12). MSHR,

otrzymano 295.13926 obliczono dla C;sH;NOs 295.14197. &y

(CDCls, 200MHz): 1.46(s, 9H), 1.61(s, 9H), 7.65-7.74(m, 2H), 7.84-7.85(m, 1H). 8¢

(CDCl;, SOMHZz): 28.03, 28.78, 82.35, 83.13, 123.24, 124.28, 124.69, 135.64,
148.85, 163.74, 201.09.

CO,t-Bu

Sposoby otrzymywania i charakterystyki zwigzkéw 701 71:

NO, Clpe Ester t-butylowy kwasu 3-(1-benzenosulfonylo-1-chloro-etylo)-
SO,Ph  _4-nitro-benzoesowego — 70. Do r-ru 54 (412mg, Immol) w 7cm’
DMSO dodano swiezo prazonego K,CO: (1,52g, 11mmoli) a
Ot nastepnie Mel (188ul, 3mmole), mieszano pod argonem 8h w
temp. pokojowej, po czym wylano na staly NH,Cl, ekstrahowano octanem etylu,
oczyszczano chromatograficznie stosujac ukfad heksan/octan etylu, krystalizowano z
heksanu/octanu etylu, rekrystalizowano z CH,Cly/heksan, wyd. 71%, t.. = 128-
129°C/heksan:octan etylu; EA: obliczono C 53.58 H 4.73 N 3.29, znaleziono C 53.61
H 4.95 N 2.70; MS (EI), m/z(%): 352(12), 284(60), 228(55), 193(9), 176(10),
77(14), 57(22). 8, (CDCls, 200MHz): 1.61(s, 9H), 2.33(s, 3H), 7.30(d, J = 8.3, 1H),
7.46-7.75(m, SH), 8.10(dd, J=8.2,J=1.7, 1H), 8.58(d, J = 1.7, 1H).
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NO, Me Ester t-butylowy kwasu 3-(benzenosulfonylo-etylo)-4-nitro-
SO,Ph _penzoesowego — 71. Do r-ru -BuOK (561mg, Smmoli) w 3cm’
DMF (-30°C) dodano r-r 51 (223mg, 1mmol) i CH,CISO.Ph
e (306mg, 1.6mmola) w 3cm® DMF, po 10min. dodano nadmiar Mel,
ogrzano do temp. pokojowej w czasie 20min., zakwaszono 10% HCI, rozc. octanem
etylu, przemyto 3 razy woda, oczyszczano chromatograficznie stosujac uklad
heksan/octan etylu, krystalizowano z heksanu/octanu etylu wyd. 64%, t. = 142-
143°C/heksan:octan etylu; EA: obliczono C 58.30 H 5.41 N 3.58, znaleziono C 58.56
H 5.67 N 3.39; MS (EI), m/z(%): 374(M’-OH, 16), 86(100). &y (CDCls, 200MHz):
1.62(s, 9H), 1.81(d, J=17.1, 3H), 5.42(q, J=7.0, 1H), 7.44-7.69(m, SH), 7.83(d,
J=8.4, 1H), 8.06(dd, ] = 8.4, J = 1.8, 1H), 8.30(d, ] = 1.8, 1H).

Procedury prowadzenia badan trwalosci produktow reakcji (stabilnosci skladu

mieszanin poreakcyjnych) przedstawionych w tabeli 3.4-4:

A — do wysuszonej w 100°C kolbki wprowadzano $wiezo sublimowany -BuOK
(224mg, 2mmole), kolbk¢ umieszczano w termostacie -40+0.2°C i wprowadzano
8cm’ DMF, po 10min. intensywnego mieszania dodawano r-r 49 (20mg, 0.1mmola) w
lcm® DMF, po Imin. dodawano r-r 60 lub 62 lub 66 (0.05Smmola) w lcm® DMF.
Probki pobierano do fiolek zawierajacych r-r HCI stez. w MeOH, po odpowiednim
rozcienczeniu MeCN analizowano met. HPLC. Kolumny nr 14-15/94 Pracownia
Chromatograficzna O.Ch. Lublin, 250x4mm, RP-18, 10um; faza ruchoma
MeOH/MeCN/woda 1/1/1:2-1.7, przeptyw 1.5-2.5cm’/min. ci$nienie 150-250kG/cm®.
B - do wysuszonej w 100°C kolbki z miesz. mag. wprowadzano $wiezo sublimowany
-BuOK (224mg, 2mmole), kolbke¢ umieszczano w termostacie -40+0.2°C i
wprowadzano 8cm’ DMF, po 10min. inten. miesz. dodawano r-r 49 (414mg,
2.02mmola) w 1cm® DMF, po 1min. dodawano r-r 60 lub 62 lub 66 (0.05mmola) w
lcm® DMF. Probki pobierano do fiolek zawierajacych r-r HCI stez. w MeOH, po
odpowiednim rozcienczeniu MeCN analizowano metoda HPLC, warunki analogiczne

jak w A.
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4.4. Konkurencja VNS/SyAr w reakcji karboanionu sulfonu
chlorometylowo 4-tolilowego z wybranymi pochodnymi
2-F-4-G-nitrobenzenu, w ktérej karboanion sulfonu spelnia

jednocze$nie role zasady

Wspolrzedne punktow i procedura prowadzenia reakcji przedstawionych na rys. 7:

Reakcja nitroarenu 60 z karboanionem sulfonu 49:
VNS/SyAr 1,180 1.320 1,400 1.630 1,830 1,780 1,590 1,460 1,480 1,510 1,380
B.[mol/dm®] 10,009 0.031 0,050 0,061 0,081 0,100 0,152 0.201 0,300 0,400 0,500 0,600

Reakcja nitroarenu 62 z karboanionem sulfonu 49:
VNS/SNAr 0,220 0,490 0,660 0,910 0,990 1,010 1,020 0,980
B.[mol/dm’] £0,009 0,040 0,050 0,067 0,100 0,150 0,200 0,300 0,400

Reakcja nitroarenu 66 z karboanionem sulfonu 49:
VNS/SyAr 0,040 0,060 0,160 0,320 0,410 0,440 0,490 0,530
B,[mol/dm’] £0,009 0,100 0,150 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700

Do wysuszonej w 100°C kolbki wprowadzano $wiezo sublimowany ~-BuOK, kolbke
umieszczano w termostacie -40+0.2°C i wprowadzano 8cm' DMF, po Smin.
intensywnego mieszania dodawano r-r 49 (1.01 ekwiwalenta wzgledem ilosci
-BuOK) w 1cm® DMF, po Imin. dodawano r-r 60 lub 62 lub 66 (0.03mmola) w 1cm®
DMF. Reakcje konczono po ~10s przez dodanie niewielkiego nadmiaru HCI stez.
Surowa mieszaning analizowano za pomoca HPLC na kolumnie o wymiarach
250x4mm wypelnione] Nucleosilem 100-C18/10um; faza ruchoma
MeOH/MeCN/woda 1/1/1.2-1.7, przeptyw 1.5-2.5cm*/min. ci$nienie 150-250kG/cm’.
Reakcje powtarzano przy tych samych stezeniach zasady 2-4 razy, a kazda analize
powtarzano min. 3 razy po czym wyniki usredniano. Wyniki przedstawione na rys. 7

uwzgledniajq kalibracje.
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Wspotrzedne punktow przedstawionych na rys. 8:

Reakcja nitroarenu 60 z karboanionem sulfonu 49:
VNS/SnAr 3 2,06 2,14 3,8 4,11 3,78 3,62 2,49 1,17 1,02 1,38 0,98 0,96
B,[mol/dm?] +0,009 0,07 0,07 0,09 0,12 0,12 0,15 0,18 0,18 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

Reakcje prowadzono analogicznie jak reakcje do rys. 7. Wedlug procedury

przedstawionej powyzej, a zmieniono jedynie temperatur¢ na 0+0.2°C.

4.5. Kinetyczny efekt izotopowy w reakcji VNS, badany droga
konkurencji VNS i SyAr, z zastosowaniem karboanionu sulfonu

chlorometylowo 4-tolilowego jako zasady

Reakcje prowadzono wedtug tej samej procedury jak przedstawiono w rozdz. 4.4. dla
reakcji nitroarenu 62 z karboanionem sulfonu 49 z tym, ze w miejsce 62 uzywano
4-bromo-2-deutero-6-fluoro-nitrobenzenu o czystosci izotopowej 99.25% (MS).

Wspolrzedne punktow otrzymanych dla zwiazku deuterowego przedstawione na rys.

10:
VNSD/SNAI 0,180 0,320 0,500 0,640 0,760 0,970 1,110 1,170 1,220 1,210 1,230 1,250
Bo[mol/dm3] 10,009 0,080 0,100 0,120 0,140 0,160 0,180 0,210 0,240 0,270 0,300 0,330 0,360

4.6. Konkurencja reakcji VNS i SNAr w obecnosci -BuOK jako
zasady

Wspotrzedne punktow 1 procedura prowadzenia reakcji przedstawionych na

wykresach: rys. 12 i rys. 14:

Reakcja nitroarenu 62 z karboanionem sulfonu 49 — rys. 12.
VNS/SnAr 1,040 1,060 1,160 1,180 1,480
B,[mol/dm®] £0,009 0,045 0,090 0,190 0,290 0,390

Reakcja nitroarenu 66 z karboanionem sulfonu 49 — rys. 14.
VNS/SnAr 0,070 0,20 0,290 0,110 0,080 0,110 0,130 0,150
B.[mol/dm’] £0,009 0,045 0,068 0,090 0,135 0,190 0,290 0,390 0,540

http:www.rcin.org.pl



137

Do wysuszonej w 100°C kolbki z wprowadzano $wiezo sublimowany #-BuOK,
kolbke umieszczano w termostacie -40+0.2°C i wprowadzano 8cm® DMF, po Smin.
intensywnego mieszania dodawano r-r 49 (0.1 ekwiwalenta w stosunku do ilosci
-BuOK) w 1cm’ DMF, po 1min. dodawano r-r odpowiednio 62 lub 66 (0.05Smmola)*
w lcm® DMF. Reakcje konczono po ~10s przez dodanie niewielkiego nadmiaru HCI
stez. Surowa mieszaning analizowano za pomocg HPLC na kolumnie o wymiarach
250x4mm  wypelnionej  Nucleosilem  100/C18  10um; faza  ruchoma
MeOH/MeCN/woda 1/1/1.2-2, przeptyw 1.5-2.5cm’/min., cisnienie 150-250kG/cm’.
Reakcje powtarzano przy tych samych stezeniach zasady 2-4 razy, a kazda analize
powtarzano min. 3 razy, po czym wyniki usredniano. Przez st¢zenie B, rozumiem w
tym przypadku stezenie wolnego 7-BuOK, tzn. st¢zenie jakie wynika z zastosowanej
jego ilosci, pomniejszonej o ilos¢ jaka zuzywana jest na deprotonowanie sulfonu.
Nadmiar -BuOK jest minimum 10 krotny.

*— dla poczatkowych punktow pomiarowych uzylem (0.02mmola) 62 lub 66, dla

zachowania wystarczajacego nadmiaru sulfonu i zasady.
Wspoétrzedne punktoéw i procedura prowadzenia reakcji przedstawionych na rys. 13:

Reakcja nitroarenu 60 z karboanionem sulfonu 49:
VNS/SyAr 0,580 0,630 1,000 0,910 0,940 1,370 1,090 1,310 1,840 2,080
B,[mol/dm’] £0,009 0,045 0,070 0,090 0,140 0,190 0,240 0,290 0,340 0,390 0,491

Do wysuszonej w 100°C kolbki z wprowadzano swiezo sublimowany 7-BuOK,
kolbke umieszczano w termostacie -40+0.2°C i wprowadzano 8cm® DMF, po Smin.
intensywnego mieszania dodawano r-r 49 (20mg, 0.1mmola)*w 1cm’ DMF, po 1min.
dodawano r-r 60 (10mg, 0.04mmola)* Icm® DMF. Reakcje konczono po ~10s przez
dodanie niewielkiego nadmiaru HCI st¢z. Surowg mieszaning analizowano za pomoca
HPLC na kolumnie o wymiarach 250x4mm wypeinionej Nucleosilem 100/C18 10um;
faza ruchoma MeOH/MeCN/woda 1/1/1.2-1.7, przeptyw 1.5-2.5cm’/min. ci$nienie
150-250kG/cm’. Reakcje powtarzano przy tych samych stezeniach zasady 2-4 razy, a
kazda analize powtarzano min. 3 razy, po czym wyniki usredniano. Przez stezenie B,

rozumiem w tym przypadku st¢zenie wolnego 7-BuOK tzn. stezenie jakie wynika z
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zastosowanej jego ilosci, pomniejszonej o ilo$¢ jaka zuzywana jest na deprotonowanie
sulfonu. Nadmiar -BuOK jest minimum 10 krotny.
*— dla pierwszych dwoéch punktow pomiarowych uzylem 49 (10mg, 0.05mmola) i 60

(5mg, 0.02mmola), dla zachowania 10 krotnego nadmiaru -BuOK.

4.7. Kinetyczny efekt izotopowy w reakcji VNS badany metoda
konkufencji VNS i SNArw obecnosci -BuOK jako zasady

Reakcje prowadzono wediug tej samej procedury jak przedstawiona w rozdz.
4.6 z tym, ze w miejsce 60 uzywano 3-deutero-5-fluoro-4-nitro-benzoesan 7-butylu o
czystosci izotopowej 99.02% (MS).
Wspotrzedne punktow otrzymanych dla zwiazku deuterowego przedstawione na rys.
15:
VNS®/SyAr 0,930 1,170 1,570 2,330 2,330 2,340
B,[mol/dm’] 40,009 0,045 0,090 0,190 0,290 0,390 0,490

4.8. Konkurencja reakcji VNS i SNAr z zastosowaniem karboanionu

sulfonu 1-chloroetylowo fenylowego

Wspotrzedne punktow i procedura prowadzenia reakcji nitroarenu 60 z karboanionem
sulfonu S0 przedstawione na rys. 16:

VNS/SnAr 0,36 7,81 8,89 21,44 21,67 23,34 23,49 25,97 23,44 26,46 22,94
B,[mol/dm’] 0,009 0,036 0,045 0,050 0,055 0,066 0,090 0,100 0,140 0,160 0,200 0,290

Do wysuszonej w 100°C kolbki wprowadzano swiezo sublimowany 7-BuOK, kolbke
umieszczano w termostacie -40+02°C i wprowadzano 8cm® DMF, po Smin.
intensywnego mieszania dodawano r-r 50 (10mg, 0.05Smmola)*w lcm® DMF, po
Imin. dodawano r-r 60 (10mg, 0.04mmola)* w lcm’ DMF. Reakcje koficzono po
~60s przez dodanie niewielkiego nadmiaru HCI stez. Surowg mieszaning analizowano
za pomoca HPLC na kolumnie o wymiarach 250x4mm wypetnionej Nucleosilem
100/C18 10um; faza ruchoma MeOH/MeCN/woda 1/1/1.2-1.7, przeptyw 1.5-

2.5cm’/min. cisnienie 150-250kG/cm?®. Reakcje powtarzano przy tych samych
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stezeniach zasady 2-4 razy, a kazdg analiz¢ powtarzano min. 3 razy, po czym wyniki
usredniano. Przez stezenie B, rozumiem w tym przypadku st¢zenie wolnego 7-BuOK
tzn. stezenie jakie wynika z zastosowanej jego ilosci, pomniejszonej o ilo$¢ jaka
zuzywana jest na deprotonowanie sulfonu. Nadmiar #-BuOK jest minimum 10 krotny.
*— dla pierwszych dwoch punktéw pomiarowych uzylem 50 (8mg, 0.04mmola) i 60
(4mg, 0.02mmola), dla zachowania 10 krotnego nadmiaru 7-BuOK.

4.9. Préby potwierdzenia wystepowania zjawiska katalizy zasadowej

w podstawieniu fluoru karboanionem drugorzegdowym

4.9.1. Konkurencja reakcji SNAr podstawienia fluoru karboanionem sulfonu
chlorometylowo 4-tolilowego z reakcja SNAr podstawienia fluoru anionem

t-butanolanowym

Wspotrzedne punktow i procedura prowadzenia reakcji przedstawionych na rys. 17:
SNATC/SyAr® 0,087 0,094 0,137 0,149 0,178 0,183
B,[mol/dm®] +£0,009 0,060 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500

Do wysuszonej w 100°C kolbki wprowadzano $wiezo sublimowany #-BuOK (110
ekwiwalentéw wzgledem ilosci nitrozwigzku), kolbke umieszczano w termostacie
-40+0.2°C 1 wprowadzano odpowiednig objetos¢ DMF (takg jaka wynika z réznicy
9.5-(obj. dodawanego w nastepnym etapie r-ru sulfonu 49)), po Smin. intensywnego
mieszania dodawano 49 (10 ekwiwalentow w stosunku do ilosci nitrozwiazku) jako
0.5M r-r w DMF, po Imin. dodawano r-r 66 (I ekwiwalent) w 0.5cm® DMF.
Catkowita objetos¢ DMF zawsze wynosita 10cm’. Reakcje konczono po ~5s przez
dodanie niewielkiego nadmiaru HCI stgz. Surowa mieszaning analizowano za pomocg
HPLC na kolumnie o wymiarach 250x4mm wypelnionej Nucleosilem 100-C18/10um;
faza ruchoma MeOH/MeCN/woda 1/1/2, przeptyw 1.5-2cm’/min., ciénienie 150-
250kG/cm’. Reakcje powtarzano przy tych samych stezeniach zasady 2 razy, a kazda
analiz¢ powtarzano min. 3 razy, po czym wyniki usredniano. Przez stezenie B,
rozumiem w tym przypadku stezenie wolnego 7-BuOK, tzn. stezenie jakie wynika z
zastosowanej jego ilosci, pomniejszonej o ilo$¢ jaka zuzywana jest na deprotonowanie

sulfonu.
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4.9.2. Badanie wplywu stezenia zasady na konkurencje¢ reakcji SnAr

podstawienia fluoru karboanionem drugo- i trzeciorzgdowym

Warunki prowadzenia reakcji i charakterystyka zwiazkoéw przedstawionych w tabeli
3.10-1:

A — Do r-ru +-BuOK (dla 75 i 77) lub DBU (dla 79) (0.5M, 2.5 ekwiwalenta
wzgledem 66) w DMF (-4(5‘;C) dodano r-r CH kwasu (4M, 2 ekwiwalenty wzgledem
66) w DMF, po 30s dodano r-r 66 (2M, 1 ekwiwalent), po Imin. zakwaszono HCI
stez., ekstrakcja octanem etylu, przemycie woda, TLC lub HPLC, oczyszczanie
produktu: oczyszczano chromatograficznie stosujac ukiad heksan/octan etylu,
nastepnie krystalizowano. Reakcje z 75 wykonano w skali 2mmoli 66, reakcje z 77 i
79 w skali 0.1mmola 66. Otrzymano wg tej procedury zwiazki 76 (78%) i1 78 (80%).
B — Do r-ru 7-BuOK (dla 80, 82, 83, 85) lub DBU (dla 84) (0.5M, 1.5 ekwiwalenta
wzgledem 66 lub 60 odpowiednio) w DMF (-40°C) dodano r-r CH kwasu (4M, 1.5
ekwiwalenta wzgledem 66 lub 60 odpowiednio) w DMF, po 30s dodano r-r 66 lub 60
(2M, 1 ekwiwalent), po 1min. zakwaszono HCI stez., ekstrakcja octanem etylu,
przemycie woda, TLC Ilub HPLC, oczyszczanie produktu: oczyszczano
chromatograficznie stosujac uklad heksan/octan etylu, nast¢pnie krystalizowano.
~ Reakcje z 80 wykonano w skali 2mmoli 66, reakcje z 82-85 w skali 0.lmmola 66 lub
60. Otrzymano wg tej procedury zwigzek 81 (89%).

C - Do r-ru 60 (241mg, Immol) i 79 (144mg, Immol) w Scm’ DMF dodano DBU
(913mg, 6mmoli) w temp. 25°C, po 2h intensywnego mieszania wylano reakcje do
50cm’ 10% HCI, ekstrakcja octanem etylu, przemycie woda, suszenie CaCl,, kulumna

chrom. heksan/octan etylu, krystalizacja z EtOH/H,0, wyd. 86 313mg (86%).

NO, CN  (5-Metoksy-2-nitro-fenylo)-fenylo-acetonitryl - 76.
Ph .. = 82°C/MeOH; EA: obliczono C 67.16 H 4.51 N 10.44, znaleziono

C 67.14 H 450 N 10.57; MS (EI), m/z(%): 268(M", 5), 251(53),

234(100), 225(25), 210(20), 208(26), 191(47), 182(41), 177(23),

151(28). &4 (CDCl;, 200MHz): 3.90(s, 3H), 6.33(s, 1H), 6.96(dd, J=9.2, J=2.7,
1H), 7.16(d, J=2.7, 1H), 7.27-7.43(m, SH), 8.18(d, J=92, 1H). & (CDCl,

OMe
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50MHz): 38.73, 56.13, 113.74, 116.56, 118.76, 127.84, 12863, 128.75, 129.24,
133.43, 134.04, 140.27, 169.76.

NO; CN,e 2-(5-Metoksy-2-nitro-fenylo)-2-fenylo-propionitryl - 81.

Ph t, =118°C/MeOH; EA: obliczono C 68.08 H 5.00 N 9.92, znaleziono

C 68.07 H 499 N 9.91; MS (EI), m/z(%): 282(M", 27), 265(9),

251(5), 236(41), 221(20), 209(50), 206(19), 189(100), 172(21),

165(16), 157(14), 146(10), 130(10). 8y (CDCl;, 200MHz): 2.19(s, 3H), 3.95(s, 3H),

6.98(dd, J=9.0, J=2.6, 1H), 7.2(m, 6H), 7.97(d, J = 9.0, 1H). 8¢ (CDCl;, SOMHz):

30.30, 45.21, 56.09, 11235, 11645, 121.29, 12547, 127.87, 128.77, 12898,
136.09, 139.71, 142.22, 162.73.

OMe

NO, CN Ester t-butylowy kwasu 3-(f-butoksykarbonylo-cyjano-

COBU  _metylo)-4-nitro-benzoesowego — 86. t.. = 94°C/ EtOH:woda

4:1; EA: obliczono C 59.66 H 6.12 N 7.73, znaleziono C 59.68 H

621 N 7.63; MS (LSIMS, NBA) m/z(%): 725QM+H" 8),

363(M+H" 45). 8y (CDCls, 200MHz): 1.48(s, 9H), 1.60(s, 9H), 5.50(s, 1H), 8.13-

8.30(m, 3H). 8¢ (CDCl:, SOMHz): 27.65, 28.02, 42.39, 83.22, 86.04, 114.29, 125.73,
125.95, 131.28, 132.45, 137.15, 149.45, 161.98, 162.71.

O,t-Bu

Wspotrzedne punktéw i procedura prowadzenia reakcji przedstawionych na rys. 18:

76/81 2 1,6 3 2,6
B,[mol/dm’] 0,009 0,003 0,018 0,043 0,068

Do wysuszone; w 100°C kolbki wprowadzano swiezo sublimowany -BuOK, kolbke
umieszczano w termostacie -40+02°C i wprowadzano 8cm® DMF, po 10min.
intensywnego mieszania dodawano lcm® r-ru zawierajacego 75 (0.03M) i 80 (0.3M)
w DMF, po 30s dodawano r-r 66 (0.5mg, 3umole) w 1cm® DMF, konczono po 30s
przez dodanie niewielkiego nadmiaru HCI stez. Surowg mieszaning analizowano za
pomocg HPLC na kolumnie o wymiarach 250x4mm wypetnionej Nucleosilem 100-
C18/5um; faza ruchoma MeOH/woda 26/25, przeptyw 0.9cm’/min., cisnienie
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250kG/cm®. Reakcje powtarzano przy tych samych stezeniach zasady 2 razy, a kazda
analize powtarzano min. 3 razy, po czym wyniki usredniano. Przez st¢zenie B,
rozumiem w tym przypadku stezenie wolnego -BuOK, tzn. st¢zenie jakie wynika z
zastosowanej jego ilosci, pomniejszonej o ilos¢ jaka zuzywana jest na deprotonowanie

CH kwasow. Wyniki kalibrowane.
Warunki prowadzenia reakcji przedstawionych w tabeli 3.10-2:

Do wysuszonej w 100°C kolbki wprowadzano $wiezo sublimowany -BuOK (112mg,
Immol), kolbke umieszczano w termostacie -40+0.2°C i wprowadzano 9cm’ DMF,
po Smin. intensywnego mieszania dodawano lcm® r-ru zawierajacego 75 (12mg,
0.1mmola), 80 (13mg, 0.1mmola) i Ph, (10mg) w DMF, probki pobrano po 30 i 60s
do fiolek zawierajacych niewielki nadmiar HCI stgz., po czym neutralizowano

NaHCO; i analizowano na GC.
Warunki prowadzenia reakcji przedstawionych w tabeli 3.10-3:

Do wysuszonej w 100°C kolbki wprowadzano swiezo sublimowany -BuOK (112mg,
1mmol), kolbke umieszczano w termostacie -40+0.2°C i wprowadzano 8cm’ DMF,
po 10min. intensywnego mieszania dodawano lcm’ r-ru zawierajacego 75 (0.03M) i
80 (0.3M) w DMF, po 30s dodawano r-r 66 (0.5mg, 3umole) w lcm® DMF, probki
pobierano po 10, 30 i 60s do fiolek zawierajacych rozcienczony r-r HCl w MeOH.
Surowg mieszaning analizowano za pomoca HPLC na kolumnie o wymiarach
500x4mm wypetnionej Nucleosilem 100-C18/10um; faza ruchoma MeOH/woda
26/25, przeptyw 0.9cm’/min., cisnienie 250kG/cm’. Kazda analize powtarzano min. 3
razy, po czym wyniki usredniano. Wyniki kalibrowane.

4.9.3. Badanie wplywu stezenia zasady na szybkos$¢ podstawienia fluoru w

3-fluoro-4-nitro-benzoesanie -butylu karboanionem cyjanooctanu #-butylu

Warunki prowadzenia reakcji przedstawionych w tabeli 3.10-4:

Do trzech wysuszonych kolbek zaopatrzonych w mieszadetka magnetyczne i
zabezpieczonych argonem w ukfadzie termostatowanym 20°C+0.1°C wprowadzono
po lem® 0.02M r-ru NCCHCO,C(CH:):NBu; w DMF, rozcieficzono do obj. 19cm’,
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po czym dodano do kazdej inng ilos¢ DBU (do pierwszej 6, do drugiej 15, a do
trzeciej 30pl), nastepnie w czasie t = 0 dodano do kazdej kolbki 1cm® 0.02M r-ru 60
zawierajacy wzorzec wewnetrzny Ph,SO,. Probki pobierano do fiolek zawierajacych
0.5cm® r-ru HCl w MeOH (1cm® stez. HCl w 100cm® MeOH) i analizowano metoda
HPLC na kolumnie o wymiarach 250x4mm wypelnionej Nucleosilem 100-C18/S5um;
faza ruchoma MeOH/woda 16/9, przeptyw 1.Scm’/min., cisnienie 250-290kG/cm’.
Mierzono szybkos¢ zaniku 60, do stopnia konwersji okoto a = 0.7.

4.10. Dane kalibracyjne
y = ax+b

gdzie: y — stosunek molowy zwiazkow kalibrowanych, x — proporcja pél pikow

chromatograficznych.

tabela 4.10-1

kalibrowana para zwiazkow a b
52/61 1.45 0
53/61 1.20 0
69/71° 1.01 -0.69
58/67 0.84 0
59/67 0.47 0.04
64/63 0.64 0
56/63 0.87 0
59/68 0.36 0
76/81 0.85 0.02

* — mieszaning produktu VNS 69 i pierwotnego produktu SyAr 70 (ktéry otrzymalem przez
metylowanie zwiazku 54 — schemat 28) o znanym skladzie ilosciowym, poddalem warunkom reakgji
na czas lmin. czyli takim jaki zastosowalem w badaniach konkurencji przedstawionych w rozdz. 3.9.
Po standardowym zakonczeniu stwierdzilem, ze probka zawiera niezmieniony produkt VNS i
odchlorowany produkt reakcji SyAr 71. Kalibracja podaje jaka byla pierwotna proporcja produktéw
VNS i SyAr w stosunku do powierzchni pdl produktu VNS/SyAr-odchlorowany, obserwowany po
reakcji.
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6. Streszczenie

W  przeprowadzonych badaniach nad mechanizmem reakcji VNS,
zaproponowano model kinetyczny konkurencji VNS i SnAr jako funkcje stezenia
zasady. Zbadano zaleznosci szybkosci reakcji VNS wzgledem reakcji SyAr fluoru, w
funkcji stezenia zasady, w pozycjach orto do grupy nitrowej. Badania prowadzono z
zastosowaniem trzech modelowych nitroarenow: 2-fluoro 4-(7-butoksykarbonylo)-,
4-bromo- i 4-metoksy- nitrobenzen i dwoéch sulfonéw: sulfonu chlorometylowo
4-tolilowego i1 sulfonu 1-chloroetylowo fenylowego. Na podstawie wynikow
eksperymentalnych i w oparciu o rozwazania teoretyczne wyznaczono zakresy
kontroli kinetycznej i termodynamicznej reakcji VNS. Zbadano wplyw podstawnika w
pozycji meta wzgledem centrow reakcji VNS i SyAr na ich konkurencje. Wykazano,
ze przejscie od kontroli termodynamicznej do kinetycznej dla drugorzedowego
karboanionu sulfonu chlorometylowo 4-tolilowego jako nukleofila obserwuje si¢ w
warunkach gdy spetnia on rowniez rol¢ zasady w ukladzie. Natomiast przejscie od
kontroli termodynamicznej do kinetycznej dla trzeciorzegdowego karboanionu sulfonu
1-chloroetylowo fenylowego zaobserwowano dopiero gdy zasada w ukladzie byt
t-BuOK. Wyznaczono zalezno$¢ kinetycznego efektu izotopowego od stezenia
zasady w reakcji VNS. Po raz pierwszy zaobserwowano pefen zakres zmiennosci
kinetycznych efektow izotopowych dla tej samej pary reagentow jako funkcje stezenia
zasady: od pierwotnego KIE poprzez zakres przejsciowy gdzie zanika KIE do
wtornego odwréconego KIE. Wyniki interpretowano w oparciu o wyprowadzony
model kinetyczny konkurencji. Zaobserwowano anomalie na charakterystykach
VNS/SNAr = f{B), ktore zinterpretowano jako przejaw katalizy zasadowej na etapie
eliminacji anionu fluorkowego z adduktu o'. Interpretacj¢ przeprowadzono w oparciu
o zmodyfikowany model kinetyczny konkurencji uwzgledniajacy czton katalityczny w
reakcji SnAr. Podjgto proby niezaleznego wykazania zjawiska katalizy zasadowej w
reakcji SyAr podstawienia fluoru karboanionem drugorzedowym, jednak bezowocnie.
Albo kataliza ta nie wystgpuje w przebadanych uktadach modelowych, albo na skutek
bardzo duzej szybkosci reakcji katalizowanej B-eliminacji HF z adduktow o reakcja

SnvAr podstawienia fluoru drugorzgdowym karboanionem bardzo tatwo osiaga

A Org, 02023/%7
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