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WYKAZ SKROTOW

Ac — acetyl
Ar — aryl
Bu - butyl

DAST - trifluorek dietyloaminosiarki, (C;Hs),N-SF;

DMCOH - bromek (-)-N-dodecylo-N-metylo-efedryniowy

DMF — N,N-dimetyloformamid

DMSO - sulfotlenek dimetylu

Et — etyl

Hex — heksyl

HMPA - heksametylotriamid kwasu fosforowego

katalizator PT — katalizator przeniesienia migdzyfazowego

M — metal

Me — metyl

Ms — metanosulfonyl (mesyl)

Nu — nukleofil

Oct — oktyl

Ph — fenyl

PTC - kataliza przeniesienia migdzyfazowego

py —pirydyna

Q" - lipofilowy kation organiczny

R — podstawnik organiczny

RT - temperatura pokojowa

TASF - difluorotrimetylokrzemian tris-(dimetyloamino)-sulfoniowy, [(CH3),N]5S"
(CH3)3SiFy

TBAF - fluorek tetrabutyloamoniowy, (CsHo)N" F°

TBABF - wodorofluorek tetrabutyloamoniowy, (CsHo)N* HF,"

TBAT - difluorotrifenylokrzemian tetrabutyloamoniowy, (C4Hg)N" (CsHs)3SiF5

t-Bu — tert-butyl

THF - tetrahydrofuran

Tf — trifluorometanosulfonyl

Ts — 4-toluenosulfonyl (tosyl)

X lub Y- atom fluorowca lub grupa RSO,—

Z’ —anion nieorganiczny
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1. Wstep. 5

1. WSTEP

Znaczna liczba $rodkéw farmaceutycznych zawiera w swej czasteczce atomy fluoru.'
Pierwiastek ten modyfikuje wlasciwosci lekow: podwyzsza ich lipofilowosé, dzigki czemu
lepsza jest ich dystrybucja w organizmie oraz umozliwia tworzenie wigzan wodorowych
pomiedzy czasteczka leku, a jego receptorem.” Zastapienie wodoru fluorem tylko nieznacznie
zmienia wielko$¢ czasteczki i dlatego nie powoduje powstawania zawady przestrzenne;j.”

Dzigki tym wilasciwosciom farmaceutyki zawierajace atomy fluoru wykazuja wieksza
aktywnos¢ biologiczng od ich analogéw zawierajacych inne podstawniki (atom wodoru,
fluorowca itp.). Stwierdzono migdzy innymi, Ze triflupromazyna jest okolo pieciokrotnie
aktywniejsza od chloropromazyny, posiadajacej atom chloru w miejscu grupy —CF3. Podobnie
fluorowe pochodne testosteronu wykazuja silniejsze dzialanie od ich naturalnego prekursora.'

Modyfikacji lekéw dokonuje si¢ najczeéciej poprzez wprowadzenie grupy
trifluorometylowej lub atomu fluoru do pierScienia aromatycznego. Znane sg tez jednak
farmaceutyki zawierajace grupy —CF3;, — CF,— oraz —CH,F w lancuchach bocznych, a takze

atomy fluoru znajdujace si¢ w pierscieniach uktadow sterydowych (schemat 1)

| NEUROLEPTYKI INNE
N O
F COOH
L UCF3 Q)W : :
N N
X=4-Me Moperon (\
4-Br Bromperidol N N F
Triflupromazyna 3CF;  Trifluperidol y
Fleroksacyna
(przeciwbakteryjny)
WZIEWNE SRODKI ZNIECZULAJACE
*CH3COOH
BICICH—CF3 o~ CF2 N CF2n i
CHCI2 o CHBF . ~"\g /\pﬂ
Halotan Metoksyfluran Rofluran NH
Flekainid
PRZECIWASTMATYCZNE (nasercowy)
COOH
N%
NC
F Lewokabastyna
(przeciwalergiczny)
Flunizolid Propionian flutikazonu
Schemat 1
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6 1. Wstep.

W przypadku niektérych lekéw obecnos¢ podstawnika —F lub —CF; nie modyfikuje,
lecz warunkuje wystgpowanie dzialania farmakologicznego. Przykladem sg nukleozydy 5-
fluoro- 1 S5-trifluorometylouracylu, wykorzystywane w leczeniu nowotworéw. Dzieki
obecnosci tych podstawnikéw, fluorowe i trifluorometylowe pochodne uracylu wykazuja
dziatanie inhibujace wzgledem syntetazy tymidylanu.?

Zwiazki fluoroorganiczne sa réwniez szeroko stosowane w agrochemii. Lista srodkow
ochrony roélin zawierajacych w swych czasteczkach atomy fluoru, wprowadzonych na rynek

do 1990 roku obejmuje 164 pozycje.’ Przykladem moze by¢ jeden z najpopularniejszych

herbicydéw, trifluralin oraz insektycyd tefluthrin:’ E
NPr 2
oF
Ry 0 F
F
CFj3 o
Trifluralin Tefiuthrin
Schemat 2

Oprécz tych zastosowan, zwiazki fluoroorganiczne wykorzystywane sa rowniez jako
substytuty krwi, barwniki oraz polimery.

Rosnaca wciaz liczba zwiazkéw zawierajacych atomy fluoru, znajdujacych
zastosowanie w medycynie, czy agrochemii powoduje, Zze metody ich syntezy ciesza si¢
duzym zainteresowaniem.

Jedna z podstawowych metod otrzymywania zwigzkéw fluoroorganicznych — w tym
takze fluoroalkanow — jest substytucja nukleofilowa grup nukleofugowych takich jak: Cl, Br,
OSO;R, w reakji z anionem fluorkowym F~: *°

R-X + F —» R-F + X
X = Cl, Br, OSO,R

Schemat 3

Odczynniki fluorujace, przy pomocy ktérych najczesciej przeprowadza sig tg
przemiang, mozna w przyblizeniu podzielié¢ na 3 grupy:

a) fluorki litowcéw, gtéwnie potasu i cezu. Reagenty te sa tanie, zwlaszcza K* F', lecz mato

aktywne — pomimo stosowania dosyé wysokich temperatur (120 - 150 °C), uzyskanie

wysokich konwersji substratu wymaga prowadzenia reakcji przez kilka dni. Poza tym
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1. Wstep. 7

fluorki litowcoéw sg higroskopijne i na ogoél przed uzyciem nalezy je odpowiednio
wysuszyc.

b) fluorki tetraalkiloamoniowe (RsN* F) — zwiazki bardzo aktywne — reakcje biegna
z iloSciowymi konwersjami w ciagu paru godzin w temperaturze pokojowej, lecz
higroskopijne i1 stosunkowo nietrwale w postaci ,bezwodnej”, co powoduje, ze sa one
klopotliwe w uzyciu. Odczynniki te sa znacznie drozsze od fluorkéw litowcow, ale tansze
od zwiazkow podanych w nastgpnym podpunkcie

¢) hiperwalencyjne zwiazki krzemu Q" R3SiF,” oraz cyny: BusN" Ph;SnF,” — zwiazki nieco
mniej aktywne od fluorkéw tetraalkiloamoniowych — czasy reakcji rzedu kilku godzin
w temperaturze ok. 80 °C, lecz na ogdt trwale termiczne, niehigroskopijne i wygodne
w uzyciu. Duza masa czasteczkowa tych reagentow w potaczeniu z ich bardzo wysoka
ceng powoduja, ze stosowanie tych zwiazkow wiaze sie z duzymi kosztami.

Zaproponowany przeze mnie podzial ma charakter orientacyjny, nie uwzglednia on
bowiem wszystkich stosowanych czynnikéw fluorujacych. Dobrze obrazuje on jednak ogdlna
prawidlowos$¢ — stosowane reagenty sa albo drogie, albo mato aktywne.

Wykorzystywanie tradycyjnych odczynnikéw — nalezacych, wedlug podanego wyzej
podzialu, do grup a) i b) — pociaga czasami za soba dalsze komplikacje. Syntezie
fluoroalkandw towarzysza bowiem reakcje uboczne, ktérych produktami sg alkeny i alkohole.

Duza zasadowos$¢ anionu F', zwlaszcza w warunkach bezwodnych, powoduje, ze
konkurencyjnie do reakcji podstawienia, zachodzi reakcja B-—eliminacji. Proces ten jest
szczegdlnie widoczny w przypadku II-rzgdowych bromoalkanéw — udzial alkenow
w produktach przekracza wéwczas na ogoét 50 %.

Z kolei powstawanie alkoholi jest skutkiem obecnosci w ukladzie wody — otrzymanie
niektérych odczynnikéw fluorujacych w postaci bezwodnej, ze wzgledu na duza energie
hydratacji anionu F', nastrgcza bowiem wiele trudnosci.

Z przedstawionej, krotkiej, charakterystyki obecnie stosowanych reagentéw wynika,
ze nie udalo sig¢ dotychczas znalez¢ odczynnika, ktoéry wykazywalby duza aktywno$é,
pozwalalby otrzymywaé pozadane produkty z dobrymi wydajnosciami, bylby wygodny
w uzyciu i réwnoczesnie charakteryzowalby si¢ niska cena.

Z tego tez powodu celowe wydawalo si¢ opracowanie nowego — efektywnego
1 ekonomicznego — sposobu otrzymywania zwiazkow fluoroorganicznych.

Sposréd wymienionych zrédet anionu F° (p. 2.3.), najbardziej atrakcyjnymi pod

wzgledem ekonomicznym sg fluorki litowcow, dlatego tez badano mozliwo$é zwiekszenia ich
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8 1. Wstep.

aktywnosci, jako odczynnikéw fluorujacych, poprzez zastosowanie katalizy przeniesienia
migdzyfazowego (PTC). Metoda ta, dajaca doskonale wyniki w przypadku reakcji
haloalkanéw z licznymi anionami nieorganicznym (p. 2.2.3.), okazala si¢ umiarkowanie
skuteczna w reakcjach zwiazkdw organicznych z anionem fluorkowym (p. 2.2.4. oraz 2.3.2).
Niezbyt duza skutecznos$¢ tradycyjnych katalizatordw przeniesienia migdzyfazowego
w reakcjach anionu fluorkowego zwiazana jest z duza entalpia hydratacji tego anionu. Jej
konsekwencja jest niekorzystny stan réwnowagi wymiany jonowej pomiedzy faza
nieorganiczna i organiczna, a co za tym idzie male stgzenie anionu F~ w fazie organiczne;.
Mozliwa wydawala mi si¢ zmiana tej niekorzystnej sytuacji poprzez zastosowanie
odpowiednich kokatalizatoréw (oznaczonych na schemacie 4, jako A) — zwiazkéw, ktore
latwo reagowalyby z anionem fluorkowym znajdujacym si¢ w fazie nieorganiczne;j,
z wytworzeniem lipofilowych anionéw AF’, ktore z kolei tatwo przechodzityby do fazy

organicznej i tam stanowity zrédto anionu F~ wedhug $ciezki b lub c.

Q+ x-org v Aorg + K F‘staly — Q+ AI:.org + K x-sta{y (a)
Q' AF'org — Q" l:-org 4 Aorg

X e B F oy gl R X ®)
“Norg org R'-Forg + Q Xog

0 PR ) PR RISF o # Bl & QRX L o)

Schemat 4

Wystgpujaca w ,tradycyjnym” — dotychczas stosowanym - wariancie katalizy
przeniesienia miedzyfazowego, para jonowa Q" F’, sktadajaca sig z lipofilowego kationu Q"
i hydrofilowego anionu fluorkowego, zostataby zastapiona para Q" AF, w ktérej oba jony
bylyby lipofilowe. Transport anionu F~ odbywalby si¢ zatem — w przeciwienstwie do
klasycznej PTC — droga posrednia w postaci jonu AF’, za$ duza lipofilowos¢ tego anionu
powinna zwigkszy¢ efektywnos$¢ przenoszenia jondw F~ z fazy nieorganicznej do organiczne;.

Aby realizacja powyzszej koncepcji zakonczyla si¢ sukcesem, musza by¢ jednak
spetnione nastgpujace warunki:

e szybkosé tworzenia anionu AF” w reakcji A ze statym K* F” musi by¢ duza

e anion AF musi by¢ skutecznym donorem F” w fazie organicznej na drodze dysocjacji na
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A 1 F (synteza R'-F na $ciezce b; schemat 4) lub w bezposredniej reakcji z R'-X
(schemat 4, reakcja c)

e anion AF nie moze ulega¢ alkilowaniu w reakcji z R'-X, tzn. nie moze zachodzié
przemiana:
R-X + Q"AF o — R-AF + Q"X

org

Schemat 5
e kokatalizator A musi by¢ odtwarzany w trakcie calego procesu

Gdyby poszukiwania kokatalizatora A zakonczyly sig¢ sukcesem, synteza zwiazkow

fluoroorganicznych dokonywataby si¢ zgodnie z nastgpujacym schematem:

. + - A, BusN" HSO,” . N
R-X + K" Fstaty . ‘» R-F + K+Xsta{y

>

Schemat 6

Celem mojej pracy bylo opracowanie metody wprowadzania atoméw fluoru do
czasteczek organicznych z zastosowaniem jako odczynnika fluorujacego, fluorku potasu
w obecnosci katalizatora przeniesienia migdzyfazowego (BusN* HSOy) oraz kokatalizatora
A, zgodnie ze schematem 6.

Przedstawiona koncepcja stanowi zupelnie nowe podejscie do syntezy zwiazkow
fluoroorganicznych — w pracach, ktére do tej pory ukazaly si¢ w literaturze nie stosowano

zadnych kokatalizatoréw i nie obserwowano zjawiska kokatalizy
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2. CZESC LITERATUROWA
2.1. WLASCIWOSCI ANIONU FLUORKOWEGO

Anion fluorkowy posiada specyficzne wlasciwosci fizykochemiczne, widoczne na tle

wlasciwosci anionéw innych fluorowcéw (tabela 1).

Tabela 1. Wybrane wilasciwosci fizykochemiczne anionow X~ pierwiastkow 17 grupy uktadu

0kresowego6
Anion | Promien jonowy® | AHhydratacji 2 A ai? AP i’ AS° ®
X R [nm] [kJ / mol] [kJ / mol] [k /mol] | [J/AK:-mol]
F 0,136 515 -329,1 -276,5 -9,6
cr 0,181 . 372 -167,4 -131,2 55,2
Br 0,196 339 -120,9 -102,8 80,7
| 0,216 301 -55,9 -51,7 109,4

2 _ wartoéci przeliczone z [A], ° — wartoéci przeliczone z [kcal / mol]

Jon F jest znacznie mniejszy od pozostalych jonéw, czego konsekwencja jest duzo

wigksza gestos¢ tadunku. Ta ostatnia z kolei determinuje inne charakterystyczne wlasciwosci

tego jonu, takie jak:

a)

b)

tworzenie silnych wiazan wodorowych. W zaleznosci od rodzaju czasteczki, z ktora
oddziatywuje anion F’, a §cislej charakteru wiazania Y-H, energia wiazania wodorowego
F--H-Y wynosi: 96 kJ / mol dla czasteczki wody,’” 220 kJ / mol dla HF ® i okoto 250 kJ /
mol dla RCOOH.? Wiazanie wodorowe pomiedzy anionem F, a HF jest na tyle silne, ze
mozliwe jest otrzymanie trwatych soli anionu HF,, np. K* HF,. Aniony X innych
fluorowcéw nie tworza takich polaczen.

Duza energia wiazania wodorowego jest tez przyczyna dobrej rozpuszczalnoéci K™ F°
w metanolu (10,2 g / 100 g rozpuszczalnika; 25 °C).® Anion CI' znacznie stabiej
oddzialuje z MeOH, dlatego tez K* CI' jest praktycznie nierozpuszczalny w tym
rozpuszczalniku.
silny charakter zasadowy anionu F'. Fluorki metali I grupy ukladu okresowego
pierwiastkéw oraz fluorki tetraalkiloamoniowe stosowane s3 jako zasady w wielu
reakcjach organicznych, takich jak: f—eliminacja, kondensacja Knoevenagla, czy addycja
Michaela.’ Wykazano m.in., ze eliminacja HCl z PhCH,CH,Cl w obecnosci Et,N" F

zachodzi z szybkoscia 800 razy wieksza niz w obecnosci Na EtO.'° Przykladem
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11

d)

wykorzystania K'F’, jako zasady, jest synteza 2-nitroetanolu (schemat £ e
K'F
i-PrOH, 35 °C, 6h

H
>=0 + HC—NO;
H

Schemat 7

duza wartos¢ entalpii hydratacji.

wigkszy, niz w przypadku innych anionéw, stopien hydratacji — stwierdzono, ze anion F°

w wewngtrznej sferze hydratacyjnej otoczony jest przez 5 czasteczek wody, podczas gdy

anion chlorkowy 1 jodkowy otoczone sa przez 3 czasteczki wody, zas anion bromkowy

tylko przez g8

Duza warto$¢ entalpii hydratacji oraz $cisle otoczenie jonu F° przez duza liczbe

czasteczek wody powoduja, Ze anion ten w obecnosci wody jest bardzo stabym nukleofilem.

Wraz z obnizeniem zawartosci H,O w ukladzie, aktywnos$¢ anionu fluorkowego

znacznie ros$nie. Wykazano, ze wartoéci stalej szybkosci reakcji 1-mesyloksyoktanu

z fluorkiem tetraheksyloamoniowym dramatycznie si¢ zmieniaja, wraz ze zmiang stopnia

hydratacji n anionu fluorkowego (schemat 8, tabela 2).'?

p. k
1-CgH170Ms + HexgN* F"- nHyO ———» 1-CgHq7F + Hex,N* MsO™ + nH,0

PhCl, 60 °C

Schemat 8

Tabela 2. Wplyw liczby czqsteczek wody, n, w Hex,N* F - n H,O na wartosci

stalej szybkosci reakcji podstawienia (schemat 8).

n k-10°[ dm’ ] K wigain
mol -s
8,5 2,4 1
4,0 43 2
3,0 21 9
2,6 46 20
1,5 220 96

Przedstawione dane wskazuja, ze wartosci k, bedace miernikiem nukleofilowosci

anionu F’, rosng ekspotencjalnie wraz z obnizeniem n.

W przypadku reakcji anionéw CI, Br i I' z 1-mesyloksyoktanem, takze zanotowano
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wzrost wartosci staltych szybko$ci reakcji wraz z obnizeniem n, jednak efekt ten byt znacznie

mniejszy (tabela 3).'?

Tabela 3. Wartosé stalej szybkosci reakcji K'~° (w przypadku F~, n=1,5) odniesiona do

wartosci K*=%° dla anionéw X~

Anion X F Cr Br T
kn=0
J =85 96 11 2,5 1,5

Znaczny wzrost nukleofilowosci anionu F° w warunkach ,,bezwodnych”,
umiarkowany wzrost aktywnos$ci anionu chlorkowego oraz minimalny wzrost dla pozostatych

jonéw powoduje, ze w nieobecnosci wody nukleofilowos$¢ anionéw rosnie w kolejnosci:

I = By < &F << F
Wraz z obnizeniem zawarto$ci wody w ukladzie ros$nie rowniez zasadowo$é jonu
fluorkowego. Wzgledne wartosci stalych szybkosci k (tabela 4)'? reakcji eliminacji Hofmanna

(schemat 9) wskazuja, ze zasadowo$¢ anionu F~ wraz ze spadkiem n rosnie szybciej od

nukleofilowosci.

k
2Hex,N* F™ - nH,0 e CgHqp + HexsN + Hex 4N HF, + nH,0

Schemat 9

Tabela 4. Wplyw liczby czqsteczek wody, n, w Hex,N' F~ - n H,O na wartosci
statych szybkosci k dla reakcji eliminacji Hofmanna (schemat 9).

n k-10° [l] K wzgledna
s
6,0 0 0
4,6 0,005 1
- 1 0,035 7
2,4 1,7 340
2,0 e 1900
1.7 38 7600

Przy warto$ciach n < 1,5 szybko$¢ reakcji eliminacji Hofmanna jest na tyle duza, ze
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nie udalo si¢ zbadac¢ kinetyki reakcji podanej na schemacie 8 dla mniejszej zawartosci wody
w ukladzie."

Z powodu silnego charakteru zasadowego anionu fluorkowego przy n — 0, nie mozna
otrzymaé bezwodnych fluorkéw tetraalkiloamoniowych — wyjatkiem jest Me;N* F', ktory ze
wzgledu na swoja budowg, nie moze ulegac reakcji ze schematu 9.

Podobnie, jak w obecnosci wody, réwniez 1 w obecno$ci innych rozpuszczalnikéw
protonowych, anion fluorkowy jest slabym nukleofilem na skutek tworzenia wiazan
wodorowych. Nukleofilowo$¢ anionéw X~ w ich reakcji z Mel przeprowadzonej w metanolu
roénie w szeregu: '

F < C = Br

Zastapienie metanolu rozpuszczalnikiem aprotonowym (DMF), w ktérym aniony sa
stabo solwatowane powoduje wzrost aktywnos$ci anionu F~ (warto$¢ stalej szybkosci reakcji
Mel z F* wzrasta milion razy) i w efekcie zaobserwowano kolejno$¢ anionéw taka, jak dla

reakcji ze schematu 8 w nieobecnosci wody:"?
Br =< € = .F

Podsumowujac, jon F° jest silnym nukleofilem 1 silna zasada w warunkach
zapewniajacych slaba solwatacj¢ anionéw, a wigc w rozpuszczalnikach aprotonowych,
natomiast w rozpuszczalnikach protonowych jon ten jest ,.zdezaktywowany” na skutek
tworzenia wigzan wodorowych.

Na podstawie zaprezentowanych danych nasuwa si¢ wniosek, ze aby reakcje
podstawienia nukleofilowego jonem fluorkowym zachodzily z zadowalajaca szybkoscia, przy
mozliwie  niewielkim udziale reakcji eliminacji, reakcje nalezy prowadzié

w rozpuszczalnikach aprotonowych w obecnosci umiarkowanych ilosci wody (n =3 - 5).
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2.2. KATALIZA PRZENIESIENIA MIEDZYFAZOWEGO (PTC)
W REAKCJACH ANIONOW NIEORGANICZNYCH

2.2.1. Wprowadzenie

Wiele reakcji zwiazkéw organicznych przebiega z udzialem aniondéw nieorganicznych,
przy czym w zaleznosci od rodzaju anionu oraz budowy substratu organicznego, jony te
peia rézne funkcje.

Aniony nieorganiczne, takie, jak: CN, N3, SCN, w reakcjach z haloalkanami,
haloarenami aktywowanymi wskutek obecno$ci grup elektronoakceptorowych, czy tez
akceptorami Michaela petni rolg nukleofili.

Jony OH" oraz F* w reakcjach z CH, OH, itd. kwasami, a takze II i IlI-rzedowymi
haloalkanami, funkcjonuja jako zasady.

Z kolei aniony MnQOy" i C1O" stosowane sg jako utleniacze, za§ BHy i s* jako $rodki
redukujace.

Duza réznorodno$¢ przemian, zachodzacych z udzialem anionéw nieorganicznych
1 zwiazane z tym liczne zastosowania, powoduja, Ze wspomniane wyzej reakcje odgrywaja
istotne znaczenie w syntezie organiczne;.

Zrédlem anionéw nieorganicznych sa na ogét ich sole nieorganiczne, zwiazki bardzo
slabo rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych, zwlaszcza o malej polarmosci.
Wynikiem malej rozpuszczalno$ci jest niskie stgzenie anionu w fazie organicznej, a co za tym
idzie bardzo mata szybko$¢ reakcji. Niektére zwiazki nieorganiczne sa dosyé dobrze
rozpuszczalne w rozpuszczalnikach protonowych, jednak aniony w tych rozpuszczalnikach sa
silnie solwatowane, co znacznie obniza szybkos$¢ reakcji. Dodatkowo, czasem obserwuje sig
niepozadana reakcjg solwolizy."*

Zwigkszenie szybkosci reakcji anionéw nieorganicznych ze zwiazkami organicznymi
osiagnieto poprzez zastosowanie polarmnych rozpuszczalnikéw aprotonowych takich, jak:
acetonitryl, DMF, czy DMSO. Rozpuszczalniki te sa jednak dosy¢ drogie. Poza tym niektore
z nich (np. DMF) sa toksyczne. Z tych tez powoddéw uzycie ich w duzej skali nie jest
korzystne:.14

Dodatkowym problemem jest wystgpowanie silnych oddzialywan pomigdzy anionami
i kationami nieorganicznymi w fazie organicznej (jony sa silnie zasocjowane), czego
wynikiem jest mniejsza aktywno$¢ anionu.

Opisane wyzej niedogodnosci udalo si¢ usuna¢ w wyniku zastosowania katalizy
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przeniesienia miedzyfazowego. Metoda ta polega na ciaglym tworzeniu si¢ pary jonowej
anionu nieorganicznego Z (znajdujacego si¢ w fazie nieorganicznej) z lipofilowym
kationem Q, pochodzacym od czasteczki katalizatora przeniesienia miedzyfazowego
(znajdujacym sig¢ w fazie organicznej), a nastgpnie migracji tej pary w glab fazy organiczne;j,
gdzie anion ulega reakcji ze zwiazkiem organicznym.

Duza lipofilowo$¢é kationu Q" powoduje, ze s6l Q" Z jest znacznie lepiej
rozpuszczalna w rozpuszczalnikach organicznych niz sé1 nieorganiczna M* Z™ (gdzie M jest
kationem metalu) 1 umozliwia transport anionu do fazy organiczne;.

Dodatkowo, anion nieorganiczny znacznie slabiej oddzialywuje z duzym kationem
organicznym niz relatywnie malym kationem metalu, dzigki czemu jest on bardziej aktywnym
czynnikiem nukleofilowym.'” Efektem obecnosci stabo zasocjowanego 1 stabo
solwatowanego anionu w fazie organicznej w warunkach PTC, jest znaczny wzrost szybkosci
reakcji.

Metoda ta zostala z powodzeniem zastosowana do syntezy wielu réznych zwiazkow

(por. 2.2.3.), przy czym pod wieloma wzglgdami géruje ona nad metodami tradycyjnymi. Jej

gtéwne zalety to:'*

e bardzo dobre wydajnosci produktow

e mozliwo$¢ zastapienia klopotliwych w uzyciu reagentéw, odczynnikami tanimi
i bezpiecznymi (np. amidek sodu mozna zastapié¢ uktadem Na* OH" / katalizator PT)

e prowadzenie reakcji bez uzycia rozpuszczalnika lub z wykorzystaniem tanich

rozpuszczalnikéw niepolarnych (np. toluen), zamiast drogich i czesto toksycznych

polarnych rozpuszczalnikéw aprotonowych
e brak koniecznosci przestrzegania warunkow $cisle bezwodnych

e prosta, na 0got, procedura wydzielania produktow.

Jak widaé, procesy prowadzone z zastosowaniem katalizy przeniesienia migdzyfazowego sa
korzystne zaré6wno pod wzglgdem ekonomicznym, jak i ekologicznym. Cechy te sprawiaja, ze

kataliza przeniesienia miedzyfazowego jest czesto stosowana nie tylko w laboratorium, ale

1 w przemysle.
2.2.2. Podstawy teoretyczne.

Kataliza przeniesienia migdzyfazowego realizowana jest w ukltadach dwufazowych,

ztozonych z nastgpujacych — kluczowych — elementow:
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a) fazy nieorganicznej, bedacej Zrédlem anionu nieorganicznego — na ogdét wodnego
roztworu soli nieorganicznej M" Z" (ciecz — ciecz PTC) lub (rzadziej) stalej soli M* Z’
(ciecz — cialo state PTC)

b) fazy organicznej — substratu organicznego R'-X, uzytego bez dodatkowego
rozpuszczalnika lub tez rozpuszczonego w niepolarnym rozpuszczalniku organicznym

c) katalizatora przeniesienia migdzyfazowego — najczesciej soli typu RyN' X~ (R4P* X)) lub
eteru koronowego (zwykle 18-crown-6), tworzacego z kationem metalu I grupy uktadu

okresowego pierwiastkéw, lipofilowe kationy kompleksowe.'

W przypadku gdy Z pehi rol¢ czynnika nukleofilowego, syntez¢ zwiazku R'-Z

w warunkach PTC przedstawia schemat:

+ N i . =
M Znieorg 4 R'Xorg katalizator PT= R'Zorg + MY X S

Schemat 10

Proces ten mozna rozbi¢ na dwa etapy, mianowicie wymiang anionéw pomiedzy fazg
nieorganiczng i organiczna (schemat 11, réwnanie a) oraz reakcje¢ chemiczng anionu Z~ ze

zwiazkiem organicznym (schemat 11, réwnanie b):‘(’

Kselz/x

Z nieorg *+ Q' Xorg == X nieorg * Q" Zog (a)

R"X + Q+Z-org ——k—> R“Z + Q +X-°rg (b)

Schemat 11

Teoretycznie, kazdy z tych etapdw moze limitowaé szybkos¢ calego procesu. Przy
zapewnieniu wystarczajacej szybkosci mieszania, wymiana jonowa (schemat 11, réwnanie a)
zachodzi na og6t znacznie szybciej od reakcji chemicznej (11 By te s

Czynnikiem determinujacym szybkos¢ reakcji, okreslong rownaniem:

2 r-x11Q°2"]

dt org (1)

jest stezenie pary jonowej Q" Z* w fazie organicznej.19 W najprostszym, a zarazem najczgsciej
wystepujacym przypadku, stezenie par jonowych Q" X oraz Q" Z" w fazie nieorganiczne;

mozna pominaé ze wzgledu na duza lipofilowo$¢ kationu Q"' " Wartos¢ [Q" Z ]org mozna
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: : ; ke 16,19
wowczas wyznaczy¢ na podstawie zaleznosci (2).

Kg;(’ [Q+ ]org[z- ]nieorg 2
TGRS T W &

nieorg

[OZ ) =

nieorg

gdzie [Q+]org — calkowite stezenie kationu Q+; [XTnicorg 1 [ZTnieorg — StgZenia tych anionow
w fazie nieorganicznej; K*' zx — tzw. wspolczynnik selektywnosci, charakteryzujacy dla
danego sktadu fazy organicznej (uzytego rozpuszczalnika organicznego, st¢zenia katalizatora)
1 sktadu fazy nieorganicznej, stan rownowagi wymiany jonowej (schemat 11, réwnanie a). Im
wieksza jest wartos¢ K* zx, tym stan réwnowagi (11 a) jest bardziej przesuniety w prawa
strong, a zatem wigksze jest stgzenie anionu Z° w fazie organicznej i w rezultacie wigksza
szybko$¢ tworzenia sig oczekiwanego produktu R*-Z.

Warto$ci  wspoélczynnika selektywnosci z wystarczajaca dokladnoscia mozna
wyznaczyé na podstawie oznaczenia zawartoéci anionéw w obu fazach'® lub za pomoca
selektywnych elektrod jonowymiennych, bowiem ich potencjat zalezy wlasnie od K% 2

Stan rownowagi wymiany jonowej zalezy od entalpii solwatacji obu jonéw ujemnych
(X" 1 Z") w fazie organicznej oraz od ich entalpii hydratacji, AHpyg , przy czym ta ostatnia
w przypadku anionéw nicorganicznych odgrywa zazwyczaj dominujaca rolg.'”” Im wigksza
jest warto$é réznicy AHnyar z- — AHhydr x-, tym mniejsza warto$¢ o

AHpyqr zalezy z kolei od gegstosci tadunku na anionie — im wigkszy tadunek oraz im
mniejszy promien jonowy, tym wigksza ggstos¢ ladunku, a co za tym idzie, tym wigksza
entalpia hydratacji.

Poniewaz AHyyq maleje w szeregu:
SO, < F<OH <CI'<CN < Ny <Br <TI < SCN

zatem warto$¢ wspolczynnika K* 2% roénie w tym szeregu, co oznacza, ze im jon znajduje
si¢ bardziej na prawo, tym latwiej jest on ekstrahowany z fazy nieorganicznej do organicznej
(tym wicksza jest jego lipofilowosc). ' '

Z powyzszych rozwazan wynika podstawowy warunek pomyslnej realizacji procesu
ze schematu 10 w warunkach PTC. Aby proces ten przebiegal z duzymi wydajnosciami, anion
Z musi charakteryzowac si¢ mniejsza energia hydratacji (wigksza lipofilowoscia; znajdowac
si¢ bardziej na prawo w podanym wyzej szeregu), niz tworzacy si¢ w wyniku reakcji anion

X". W przeciwnym bowiem razie (gdy powstajacy w trakcie reakcji anion X jest bardziej
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lipofilowy), jon X  bedzie w niewielkim stopniu przechodzit do fazy nieorganicznej, co z
kolei moze zatrzymaé migracj¢ anionu Z" do fazy organicznej i w konsekwencji produkt R*-Z
przestanie si¢ tworzyc’:.19

Z tych tez powodéw typowymi substratami, dajacymi dobre wyniki w reakcjach
prowadzonych z zastosowaniem katalizy przeniesienia migdzyfazowego, sa sulfonyloksy-
1 chloroalkany — powstajace bowiem w trakcie reakcji aniony, odpowiednio RSO;™ lub CI,
charakteryzuja si¢ mala lipofilowoscia 1 nie zatrzymuja migracji anionu Z° do fazy
organicznej.

Z kolei jodoalkany, dajace dobre rezultaty w ukladach homogenicznych,
w omawianych uktadach nie daja satysfakcjonujacych wynikéw, wlasnie ze wzgledu na duza
lipofilowo$¢ anionu jodkowego. Kolejnosé haloalkanéw, ze wzglegdu na maksymalng

konwersjg, uzyskang w warunkach PTC, jest zatem zwykle nastgpuj aca:"’
R'-I < R*-Br < R'-Cl

Kolejnosé ta jest odwrotna wzglgdem obserwowanej w uktadach homogenicznych,
bedacej odzwierciedleniem rzeczywistej aktywnosci substratu R*-X (o szybkosci reakcji

decyduje energia wiagzania C-X):
R'-Cl < R'-Br < R'-I

Roézne polozenie haloalkanéw w obu podanych wyzej szeregach stanowi najbardziej
charakterystyczna roznice pomiedzy reakcjami prowadzonymi z zastosowaniem PTC, a

reakcjami w uktadach homogenicznych.

2.2.3. Wybrane przyklady reakcji anionéw nieorganicznych, prowadzonych

w warunkach PTC

Wiekszoéé anionéw nieorganicznych (np.: CN, SCN, I) wykorzystywanych
w reakcjach organicznych, charakteryzuje sig¢ wigksza lipofilowoscia od anionu chlorkowego
oraz od anionéw kwaséw sulfonowych, dzieki czemu stan réwnowagi wymiany jonowej
(11 a), gdy X = CI, RSO5" i Z = CN,, itd. jest przesunigty w prawo. Migracja anionéw Z’
z fazy nieorganicznej do organicznej zachodzi zatem bez przeszkdd, co z kolei umozliwia
prowadzenie reakcji R*-X z anionami Z° w warunkach PTC.

Katalize przeniesienia miedzyfazowego zastosowano praktycznie we wszystkich
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typach reakcji anionéw nieorganicznych,'* '* wymienionych we wprowadzeniu (2.2.1.), przy
czym, jak juz wspomnialem, zastosowanie tej metody pozwala uzyskaé¢ produkty z bardzo
dobrymi wydajnosciami w lagodnych warunkach, co potwierdzaja podane nizej przyktady

(schemat 12).

e Alifatyczna substytucja nukleofilowa w haloalkanach ">

1-CgHi7Cl + Na® CN' C1etaBUsP BY 4 o i oN 4+ Na'CF
b 94 %

1-C7HysBr + Na' Ny _MeOotsN CF 1-CgH47N3 + Na'Br

H20 92 %
e Substytucja nukleofilowa w aktywowanych zwiazkach aromatycznych
NO, NO,
02N~—®—C| + NG RN LR OZN—QSCN + Na*CrI
PhMe / H,0
91 %
e Addycja Michaela®*
CH3 CH3
i + 3 18-crown-6 »
S b B MeCN, temp. wrzenia NC CN
CR 92 %
e B-Eliminacja®
Br
DC-1
Chen A+ K OH Lfmw"f Cl,CCH=CHCHj
pentan
82 %

e Utlenianie®®

. DC-18-crown-6
H3C©—CH3 + K" MnO, A HOOC@COOH

~100 %

e Redukcja®’

o + K'BH, _DMoOH
—_—
% CaHef HO OH

~100 %

Schemat 12
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2.2.4. Anion fluorkowy, a kataliza przeniesienia mi¢gdzyfazowego

Z podanych juz informacji (p.2.1.) wynika, ze anion fluorkowy jest silnym
nukleofilem w warunkach ,,bezwodnych”, natomiast wraz ze wzrostem zawartosci wody
w ukladzie, jego aktywnos¢ gwaltownie maleje.

Wynika stad wniosek, ze najczgsciej stosowany wariant, ciecz — ciecz PTC, nie jest
odpowiedni w przypadku tego anionu. Reakcje nalezy zatem przeprowadzaé¢ w ukladzie ciecz
— cialo stale.

Z kolei z szeregu anionéw, podanego w punkcie (2.2.2), wynika, ze anion fluorkowy
jest mniej lipofilowy od innych anionéw jednoujemnych, co z kolei sugeruje, ze rzadzaca
procesami PTC, ré6wnowaga wymiany jonowej (11 a) w przypadku, gdy Z° = F’, bedzie

niekorzystna (schemat 13).
F nieorg + Q' Xorg <=2 X nieorg + Q' Forg
Schemat 13

Wyznaczone doswiadczalnie — na podstawie oznaczenia zawarto$ci jonéw ClI" i F* w obu
fazach — wartoéci K* pcy = 0,195 1 K g5, = 0,31 dla réwnowagi podanej na schemacie 14 sa
mniejsze od jednosci, co wskazuje, ze stan rownowagi jest rzeczywiscie przesunigty w

lewo. '®
AT el g oy
K'F staly + 0,48 eq. MeOctzN Clorg «——2=— K'ClI staly + MeOctsN" Forg

Schemat 14

Wykazano takze, ze stopien ekstrakcji anionu fluorkowego do fazy organiczne;j silnie

zalezy od ilosci wody w ukladzie (tabela 5). &
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Tabela 5. Procent molowy Q"F ~ odniesiony do catkowitej ilosci Q" ,

w zaleznosci od ilosci wody w ukladzie (schemat 14). ix

Ny,0 Nor
ge e
0 0
Ok. 0,05-0,33 28
0,67 26
1 22
- 18
Ciecz —ciecz PTC <1

2 _MeOct;N" CI r0Zpuszczono w toluenie®®

Gdy eksperyment prowadzono w warunkach zupelnie bezwodnych nie stwierdzono
obecnosci anionu fluorkowego w fazie organicznej. Wynik te wskazuje, ze lipofilowy kation
MeOct;N" nie jest w stanie przenie$¢ anionu F~ bezposrednio z fazy stalej do fazy
organicznej. Podobne zjawisko zaobserwowano takze w przypadku zastosowania stalego Na*
CN, jako fazy nicorganiczne;j."®

Jednakze, w obecnosci niewielkiej ilosci wody (ny,o/nge= 0,05-0,33), na

powierzchni ciala stalego powstaje trzecia faza, bgdaca nasyconym roztworem wodnym
K" F". Chlorek potasu jest znacznie trudniej rozpuszczalny, dlatego tez nie wystepuje on w tej
dodatkowej fazie. Ekstrakcja nastgpuje z wngtrza fazy trzeciej (roztworu wodnego), dlatego
tez do fazy organicznej migruje wylacznie anion F. Anion CI nie jest ekstrahowany,
poniewaz K'Cl" nie wystepuje w fazie ,,wodnej”. W podanych warunkach 28 % kationu Q"
wystepuje w fazie organicznej w postaci pary jonowej z anionem fluorkowym.

Wraz z dalszym wzrostem ilosci wody, udziat Q" F~ praktycznie sie nie zmienia do

momentu, gdy nyo/ngs = 0,33, tj. do chwili, gdy caly fluorek potasu rozpusci sig

w wodzie. K* CI" do tego momentu wystepuje wylacznie w fazie stalej.

Dalsze zwigkszanie zawarto$ci wody powoduje stopniowe rozpuszczanie chlorku
potasu, skutkiem czego anion ClI” zaczyna konkurowaé o kation Q" z anionem fluorkowym.
Konsekwencja tego stanu rzeczy jest obnizenie udziahu Q" F".

Gdy ilos¢ wody jest wystarczajaca, by caly chlorek potasu ulegt rozpuszczeniu, jak to
ma miejsce w wariancie ciecz-ciecz PTC, udziat Q" F~ jest niewielki — warto$é wspétczynnika

selektywnosci dla tych warunkéw wynosi tylko, K* gic; = 0,02."
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Podsumowujac, duza rdéznica pomigdzy wartoscia wspolczynnika selektywnosci
wyznaczona w obecnos$ci niewielkiej ilosci wody, a wartoscia wyznaczona dla uktadu ciecz-
ciecz wynika ze znacznie lepszej rozpuszczalnoéci K'F niz K™ CI' w wodzie.

W przypadku uzycia soli sodowej wystepuje sytuacja odwrotna: Na'F jest trudniej
rozpuszczalny niz Na® Cl, dlatego tez w obecnosci niewielkiej ilosci wody, w roztworze
wystepuje wyltacznie chlorek i w efekcie nie nastgpuje ekstrakcja anionu F° do fazy
organicznej.”®

Jak widaé, ilos¢ wody wptywa nie tylko na reaktywno$é anionu fluorkowego (jego
nukleofilowos$¢ i zasadowosc), ale takze na stopien ekstrakcji tego jonu do fazy organiczne;.

Stwierdzono takze, ze w przeciwienstwie do rownowag badanych w ukladzie ciecz
— ciecz, rOwnowaga wymiany jonowej ze schematu 13 w ukladzie ciecz — cialo stale zalezy
od temperatury.lg’ 2% Im wyzsza temperatura, tym mniejszy udzial Q"F . Takze i te obserwacje
wytlumaczono rozpuszczalnoscia K'F~ oraz K* CI' w wodzie. W wyzszej temperaturze
mniejsza jest roznica w rozpuszczalnosci obu soli, stad mniejsza réznica st¢zen obu anionéw
w fazie wodnej i w efekcie anion CI' lepiej konkuruje o kation Q°, niz w nizszej
temperaturze. i

Na przyktadzie reakcji 1-chlorooktanu ze statym K'F w obecnosci 5 % mol MeOct;N”
CI' wykazano, ze wymiana jonowa jest znacznie szybsza od reakcji chemicznej anionu
fluorkowego z 1-CgH;7Cl w fazie organicznej, zatem podobnie, jak w procesach
prowadzonych z udzialem innych aniondw w ukladzie ciecz — ciecz PTC, takze i dla
procesow prowadzonych w ukladzie ciecz —cialo stale, reakcja chemiczna jest etapem
limitujacym. '®

Z przedstawionych faktéw wynika, Zze w przypadku zastosowania katalizy
przeniesienia migdzyfazowego do syntezy fluoroalkanéw, reakcje nalezy prowadzié
w obecnosci niewielkiej ilosci wody, gdyz wowczas najkorzystniejsza jest relacja pomigdzy
nukleofilowoscia, a zasadowoscia anionu F° oraz najlepsza ekstrakcja tego jonu do fazy
organicznej. Jednak nawet w tych warunkach stgzenie anionu F~ w fazie organicznej jest
raczej male (maksymalny udziat Q" F wynosi tylko 28 %), dlatego tez trzeba sig liczy¢
z malymi szybkosciami reakcjami oraz mozliwoscia wystagpienia efektu inhibujacego
zwiazanego z wigksza lipofilowoscia grupy odchodzacej niz anionu F. Poza tym niewielka
ilo§¢ wody tylko czgSciowo zmniejsza charakter zasadowy jonu fluorkowego, dlatego tez
w przypadku substratow podatnych na reakcje¢ PB-eliminacji (np. II-rzgedowych
bromoalkandw), nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ powstawania duzej ilosci alkenow

Znane z literatury przyklady otrzymywania fluoroalkandow w warunkach PTC
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potwierdzaja te przypuszczenia. Prowadzona w ukladzie ciecz—ciecz, reakcja 1-chlorooktanu
z K" F" w obecnosci 10 % mol CisH3:BusP” Br w temperaturze 120 °C ulegla zatrzymaniu
po osiagnieciu konwersji substratu ok. 30 %, ze wzgledu na efekt inhibujacy jonu CI"* Udato
si¢ jednak otrzymac konwersj¢ niemal ilosciowa (98%), dzigki trzykrotnej zmianie fazy
wodnej na nowa, nie zawierajaca jonu chlorkowego. Zaobserwowano takze mata szybkos¢
reakcji (catkowity czas reakcji wynosit 45 h) oraz powstawanie produktéw ubocznych: alkenu
(6%) 1 alkoholu (9%). Pomimo tych niedogodnosci 1-fluorooktan otrzymano z dobrg
wydajnoscia (83 % na podstawie GLC).

Z opisanych powyzej powoddéw, kataliza przeniesienia migdzyfazowego okazala sig
metoda umiarkowanie skuteczna w odniesieniu do syntezy zwiazkow fluoroorganicznych,

niemniej w kilku przypadkach uzyskano zadowalajace wyniki (por. p. 2.3.2.).
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2.3. WYBRANE ODCZYNNIKI FLUORUJACE

2.3.1. Wprowadzenie

Zwiazki chemiczne stosowane do wprowadzania atomow fluoru do czasteczek
zwiazkOw organicznych ze wzgledu na mechanizm etapu tworzenia wiazania C—F mozna
podzieli¢ na nastgpujace grupy:

a) zrédta fluoru rodnikowego F ' — fluor elementarny. Wiazania C—H ulegaja rozerwaniu pod
wplywem F , skutkiem czego powstaja rodniki organiczne o réznej budowie w zaleznosci
od miejsca oderwania H, ktére w reakcji z F, lub F tworza odpowiednie pochodne
fluorowe. Z powodu bardzo duzej energii tworzonego wiazania C—F (450 — 506 kJ / mol)°
oraz malej energii dysocjacji wiazania F-F (155 kJ / mol),’ reakcje te przebiegaja ze
znacznym efektem egzotermicznym (czasem bardzo gwaltownie) i charakteryzuja sie
zwykle malgq selektywnoscia — powstaje mieszanina produktéw, niekiedy bardzo
skomplikowana.® Metoda ta jest stosowana gléwnie do syntezy zwiazkéw
perfluorowanych. Wydajnosci sa bardzo zréznicowane i wynosza od 30 do 90 %.*° Ze
wzgledu na mata selektywno$¢ oraz koniecznos$¢ stosowania specjalnego sprzetu, gazowy
fluor jest rzadko stosowany.

Nalezy zaznaczyé, ze w reakcjach z niektdrymi substratami w odpowiednich

warunkach F, moze by¢ zrédiem fluoru elektroﬁlowego.3 °

b) zrédla fluoru elektrofilowego ,F*” — tworzenie wiazania nastepuje w wyniku ataku
nukleofila na atom fluoru. Do grupy tej naleza reagenty O-F, takie jak: CF;OF,
CF;COOF, FOCIO,, Cs" FOSO; i reagenty N-F, np.: N-fluoro-perfluoropiperydyna,
dihydro-N-fluoro-2-pirydon, sole N-fluoropirydyniowe, N-fluoro-N-alkilosulfonamidy.’
Wszystkie wymienione reagenty O—F posiadaja wiasciwosci wybuchowe.’' Dodatkowo
niektdére z nich (CF;0F, CF3COOF) wykazuja toksyczno$¢ zblizong do F,, dlatego ich
uzycie wymaga szczegdlnej ostroznosci.!

W przeciwienstwie do odczynnikéw O-F, reagenty N-F sa relatywnie stabilne,

5 dlatego tez stosowane sa one

nielotne 1 znacznie wygodniejsze W uzyciu,
nieporéwnywalnie czgsciej.
W zalezno$ci od rodzaju odczynnika N-F oraz nukleofila Nu, reakcja tworzenia

zwiazku Nu-F biegnie wedlug jednej ze $ciezek podanych na schemacie 154
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r—— —N....F....Nu S LI
| + Nu’ i
En. ne L A —> —N "+ NuF
I .
L
Schemat 15

Nukleofilami w przedstawionej wyzej reakcji moga by¢ m.in.: zwiazki Grignarda,
enolany, karboaniony itp. Przyklady wykorzystania triflanu N-fluoro-2,4,6-trimetylo-

pirydyniowego 1 do syntezy zwiazkéw fluoroorganicznych przedstawilem na
schemacie 16. **3%?°

__ PhSCHs PhMgCl
FCH§© " CHCIL;RT;4h\ r / THF.0°C05h QF
R e : 58 %
EtOOC N TfO
l 14 ] o
0 W 7 \_(E100C),CH Na” 0
o 1 THF;0°C:0,1h  E00C” “COOE!
Na' OOC ;
F 73 %
84 %

PhCH=CH,, AcOH
THF /CH,Cly; RT; 0,5 h

o
OAc

72 %
Schemat 16

Synteza reagentéw N-F 32 i O-F *' wymaga zwykle uzycia gazowego fluoru, w zwiazku

z czym zrédia fluoru elektrofilowego sa trudnodostgpne lub charakteryzuja sig wysoka
cena.

¢) Zrédla fluoru nukleofilowego — synteza zwiazku fluoroorganicznego nastepuje w wyniku

podstawienia grupy nukleofugowej przez anion F° droga bezposrednia (schemat 17;

sciezka a) lub po uprzednim przeksztalceniu substratu przez reagent fluorujacy
w zwigzek bardziej podatny na atak F~ ($ciezka b)
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R‘@( + M*F'rHF —» R-F + M*X + nHF @)
X = 0SO,R, |, Br, Cl (rzadko)
M=K, Cs, R3NH, R4N; n=0-2

i i

R ER e G E s R x B )

X =OH, CI, Br (rzadko)
E-F = SF,, Et,N-SF3, SbF;, Ag'F

Schemat 17

Wedlug $ciezki a przebiega reakcja sulfonyloksy- oraz haloalkanéw z fluorkami
litowcow, fluorkami tetraalkiloamoniowymi oraz ich wodorofluorkami, a takze ze
zwiazkami typu Q'RsMF,".

Zgodnie ze $ciezka b reaguja przede wszystkim alkohole, jednak niektére reakcje
haloalkanéw (np. z SbF;, SbFs, HgF,) rowniez przebiegaja wedtug tego mechanizmu.

Sposréd wszystkich wymienionych rodzajow reagentéw a) - c¢), zrddia
nukleofilowego fluoru odgrywaja dominujaca rolg. Ich zastosowanie przedstawilem pokrotce
w kolejnych rozdzialach niniejszej pracy. Reagenty nalezace do grup a) i b) (z wyjatkiem
odczynnikéw N-F) sa bardzo rzadko stosowane, dlatego zostaly one przeze mnie tylko

zasygnalizowane.

2.3.2. Fluorki litowcow.

Reakcje zwiazkdéw organicznych z fluorkami litowcdw charakteryzuja si¢ zwykle
malymi szybko$ciami i czgsto wymagaja wysokich temperatur. Pomimo tej niedogodnosci,
fluorki metali I grupy uktadu okresowego pierwiastkéw naleza do najczgsciej stosowanych
odczynnikéw fluorujacych, zwiazki te bowiem charakteryzuja sie niska cena (K* F* , nie
liczac rzadko stosowanego w laboratoriach bezwodnego HF, jest najtanszym zrodtem anionu
fluorkowego), sa trwatle, bezpieczne w uzyciu i nie wymagaja specjalnej aparatury.

Fluorki metali alkalicznych do$¢ znacznie réznia si¢ pomigdzy soba warto$ciami
energii sieci krystalicznej (tabela 6). Parametr ten z kolei determinuje inne wazne wlasciwosci
fizykochemiczne, sposrdd ktorych, z punktu widzenia syntezy organicznej, najwazniejsza jest

rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych.®

http://www.rcin.org.pl



2. Cze$¢ literaturowa.

27

Tabela 6. Wybrane wiasciwosci fizykochemiczne fluorkow litowcow.

8

g o Rozpuszczalnosé * [g/ 100 g rozpuszczalnika)
. Energia sieci

M F Kwas Glikol

(kJ / mol] Woda Aceton

octowy | Etylenowy

Li'F 1021 0,27 0,084 £ 3,3-107
Na' F 904 4,28 4,98 21 24-107
K'F 808 94,93 28,0 33,3 220 107
Rb' F 766 130,6 52,46 89,8
Cs'F 736 5729 106,6

 — temperatura 18 —24 °C

Poniewaz rozpuszczalno$¢ ro$nie wraz ze wzrostem promienia jonowego Kationu,

aktywnosé tych zwiazkéw roénie w szeregu: ®

Li'F <Na'F <<K'F <Rb'F < Gs'F
W tej samej kolejnosci wzrasta takze ich higroskopijnoéé. ®
Ze wzgledu na dostgpnos$é, w syntezie organicznej najcz¢scie] stosuje si¢ fluorek potasu.
Czasami wykorzystuje sig takze fluorek cezu.

Kluczowym czynnikiem, wplywajacym na szybkos$¢ reakcji w uktadach ciecz — cialo
stale (sytuacji typowej dla reakcji zwiazkéw organicznych z K'F), jest powierzchnia
wlasciwa stalego reagenta, stad tez badano mozliwos¢ otrzymania K'F™ o wigkszej wartosci
tego parametru. W wyniku rozpylenia 30 % wodnego roztworu w temperaturze 300 — 500 °C,
otrzymano odczynnik o znacznie wigkszej warto$ci powierzchni wiasciwej (tzw. ,,spray-
dried” K* F).*® Wykazano, ze tak przygotowany zwiazek, bardzo rézni sie wlasciwosciami
fizycznymi (tabela 7) oraz aktywnos$cia w reakcjach ze zwiazkami organicznymi (tabela 8) od

fluorku potasu suszonego w temperaturze 250 — 300 °C w suszarce (tzw. ,,calcine-dried”).*

Tabela 7 Wybrane wiasciwosci fizykochemiczne K F~ ,, spray-dried” i ,,calcine-dried "

\ . . _ _ ) Ilos¢ zaadsorbowanej wilgoci,
Rodzaj |Wielko$¢ ziaren | Powierzchnia wtiasciwa L M
; 5 odniesiona do masy K F*, po
suszenia | [um] [ /g) e g |
godzinnej ekspozycji na powietrzu [%]
Spray 10-50 1,3 3
Calcine 200-300 0,1 26
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R-X + K+ F-sta{y _,\ﬂ) R-F + K+X-5ta|y

Schemat 18

Tabela 8. Poréwnanie wydajnosci zwiqzkow fluoroorganicznych dla reakcji prowadzonych

w obecnosci K™ F~ ., Spray-dried” i ,, calcine-dried”(schemat 18) i

T Wydajnos¢ R*-F [%]
R-X T
[h] Spray Calcine
PhCOCI RT 3 89 19
1-CgH,7Br Temp. wrzenia 10 65
PhCH,Br Temp. wrzenia 10 68 0
2,4-(0O;N),C¢H3Cl | Temp. wrzenia 10 58 0

Wydajnosci produktéw, uzyskane dla reakcji prowadzonych w obecnosci fluorku
,,spray-dried” sa dobre, znacznie lepsze niz w przypadku odczynnika ,,calcine — dried”, ktory
w tych warunkach jest nieaktywny, a w niektérych przypadkach - np. dla bromku benzylu -
przewyzszaja nawet rezultaty uzyskane dla uktadu K* F ,calcine-dried” / katalizator
przeniesienia migdzyfazowego (por. tabela 9, str. 29).

Fluorek ,,spray-dried” jest jednak znacznie drozszy i trudniej dostgpny od ,,zwyklego”
K'F.

Innym sposobem zwigkszenia szybkosci reakcji fluorku potasu z haloalkanami jest
osadzenie tego odczynnika fluorujacego na nieorganicznym nosniku: zelu krzemionkowym,
Al O3, czy CaF,. W wyniku reakcji bromku benzylu z ukladem KF / CaF, w tych samych
warunkach, co w przypadku fluorku ,,spray-dried” (tabela 8), produkt uzyskano z wydajnoscia
89 %."’

Zwiekszenie szybkosci reakcji najczesciej jednak osiaga si¢ w wyniku zastosowania
katalizatorow przeniesienia migdzyfazowego. Metodg t¢ zastosowano zaréwno do syntezy
fluoroalkanéw, jak i zwiazkéw fluoroaromatycznych. Reprezentatywne przykiady podalem

w tabeli nr 9.
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Tabela 9. Synteza zwiqzkow fluoroorganicznych z wykorzystaniem K'F °, jako odczynnika

fluorujgcego, w warunkach PTC.

Substrat Katalizator / j & t | Wydajnosé Produkty
R*-X Rozpuszczalnik [°C]| [h] | R'-F [%] uboczne
9,5 % 18-crown-6/ -
PhCH,Br 3 83 | 11,5 50
MeCN
17 % 18-crown-6 / 4 % alkenéw
s 83 | 115 46
18 MeCN
l-CanBI’ T
10 % mol C16H33BU3P Br/ 15 % alkenc')w,
55 160 | 3,5 64
brak 13 % alkoholu
10 % mol (:16H33BU3P+ Br/
1-CgH,7,0Ms ab 120 2 90 4 % alkoholu
brak
10 % mol C;6Ha;BusP* Br'/ 64 % alkenow
2-CgH,7Br o 120 | 36 0
brak 8 % alkoholu
10 % mol C,¢H33BusP” Br / 26 % alkenow
2-CgH;7;0Ms g 100| 14 54
brak 17 alkoholu
4-0,NC¢H,4Cl PhsP* Br ~° 170| 6 95 -
2-0,N-4F;C C¢H3Cl |  MegN* CI / sulfolan 130 3 80 "
2,4-(0,N),CsH;Cl Et;BnN* CI' *° 135| 6 78 -

Przedstawione dane wskazuja, ze w temperaturach ponizej 100 °C reakcje biegna
wolno nawet w przypadku aktywnych substratéw, o czym $§wiadczy umiarkowana konwersja
bromku benzylu — tylko 50 % — wuzyskana w wyniku prowadzenia reakcji przez 11,5 h
w temperaturze 83 °C.

W wyzszych temperaturach, substraty nie ulegajace reakcji B-eliminacji — I rzedowe
mesyloksyalkany oraz zwiazki aromatyczne — tworza pozadane produkty z dobrymi
wydajnosciami, przekraczajacymi 70 %. Reakcje z udzialem 1-mesyloksyalkanéw oraz
zwiazkow aromatycznych zawierajacych oprécz grupy nitrowej, jeszcze jedna grupe
elektronoakceptorowa, biegna z zadowalajacymi szybko$ciami w temperaturach 120 —
130 °C.

Zwiazki aromatyczne, posiadajace tylko 1 grupg elektronoakceptorowa wymagaja

ostrzejszych warunkow — reakcje przeprowadzane sa zwykle w temperaturach powyzej
170 °C.
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Substraty podatne na reakcje P—eliminacji, II-rzgdowe halo— i mesyloksyalkany,
tworza fluoroalkany z gorszymi wydajno$ciami, poniewaz znaczna czg$¢ substratu ulega
przemianie w alkeny. Wydajnos¢ 2-fluorooktanu, otrzymanego 2z odpowiedniego
mesyloksyalkanu, jest umiarkowana i wynosi 54 %. Proby zastosowania, jako substratu, 2-
bromooktanu zakonczyty si¢ zupelnym niepowodzeniem — gtéwnymi produktami reakcji sa
alkeny, nie zaobserwowano natomiast powstawania fluoroalkanu.

Jak wida¢, fluorki litowcoéw daja zadowalajace rezultaty w przypadku, gdy substraty
nie s3 podatne na reakcjg eliminacji, jednak zastosowanie tych reagentdw wiaze sie, na ogot,
z konieczno$cia prowadzenia przemian w dos$¢ wysokich temperaturach. Do nielicznych
substratow, ulegajacych reakcji substytucji w fagodnych warunkach (nawet w temperaturze

pokojowej), naleza chlorki acylowe oraz chlorki cynoorganiczne (schemat 77, str. 68).

2.3.3. Fluorki tetraalkiloamoniowe oraz ich addukty z HF

2.3.3.1. Fluorki tetraalkiloamoniowe.

Sposréd kilku metod otrzymywania fluorkow tetraalkiloamoniowych najbardziej
ekonomiczna’'  jest ~wymiana  jonowa  pomigdzy  odpowiednim  chlorkiem

tetraalkiloamoniowym, a fluorkiem potasu w metanolu w obecnosci niewielkiej ilosci wody:*®

MeOH, RT

K'F + RyN'Cr RN'F + K'cry

Schemat 19

Dzigki dobrej rozpuszczalnosci K™ F* w metanolu i bardzo stabej K™ CI', konwersje tej
reakcji przekraczaja 95 %.

Niektore fluorki tetraalkiloamoniowe, np. BuyN" F” - 3 H,0, sa dostepne w handlu.

Sole R4N" F" - n H,O wykazuja dobra rozpuszczalno$é w wielu rozpuszczalnikach
organicznych. Dodatkowo, ze wzgledu na duze rozmiary kationu, anion fluorkowy jest
zasocjowany z kationem w niewielkim stopniu. Dzigki tym wiasciwosciom, zwiazki te,
zwlaszcza w postaci ,,bezwodne;j”, sa bardzo aktywnymi odczynnikami fluorujacymi.

Fluorki tetraalkiloamoniowe sa jednak higroskopijne, za$ catkowite usunigcie wody
nie jest mozliwe z powodu silnych wlasciwosci zasadowych anionu F° w obecnosci
niewielkich ilosci wody (n < 1,5), wskutek ktérych nastgpuje rozktad kationu

tetraalkiloamoniowego na drodze eliminacji Hofmanna.
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,Bezwodny” fluorek tetrabutyloamoniowy (TBAF), otrzymany w wyniku suszenia
w temperaturze 40 °C pod zmniejszonym cisnieniem (<0,1 mm Hg) przez 48 h, zawiera
0,1-0,3 réwnowaznika wody.** Jedyna sola, ktéra udato sie otrzymaé w postaci bezwodnej
jest MesN* F. @

TBAF, z uwagi na jego dobra rozpuszczalno$¢, duza aktywnos$¢, bezpieczenstwo
pracy i dostgpnos¢ w handlu nalezy — obok fluorku potasu — do najczgéciej stosowanych
zrodet anionu fluorkowego. Zwiazek ten wykorzystano, migdzy innymi, w syntezie
fluoroalkanéw. Jak przedstawilem w punkcie 2.1, nukleofilowos$é, a przede wszystkim
zasadowo$¢ anionu F~ zalezy od stopnia hydratacji, stad tez warunki reakcji oraz proporcje
produktow uzyskane w reakcji z ,bezwodnym” TBAF s3 inne niz w reakcji
z BuN" F - 5 H,0 (schemat 20, tabela 10).

bez rozpuszczalnika

R-X + 2eq.BusN"F -nH,0 » R-F

Schemat 20

Tabela 10. Synteza fluoroalkanow przy uzyciu BuN" F - (0,1-0,3) H,0 #
oraz BuyN* F - 5 H,O * (schemat 20).

Stopien ) Produkty
Substrat R*-X o T[°C]| t[h] | Wydajnos¢ R'-F
hydratacji, n uboczne
Slady alkoholu
1-CgH;7,0Ts 0,1-0,3 25 <] 98
i alkendw
1-CgH;70Ms 5 80 0,25 100 -
7 % alkoholu,
2-CsH,70Ts 0,1-0,3 23 <1 58
32 % alkenow
2-CgH;70Ms 5 50 4 78 22 % alkenow
2-CgH;7Br 0,1-0,3 29 <1 10 90 % alkenow
5 80 1 32 68 % alkenow

Reakcje z ,bezwodnym” TBAF biegng szybko w bardzo tagodnych warunkach —
ilosciowe konwersje dla reakcji prowadzonych w temperaturze pokojowej osiagnigto juz po
1 h. Jednak gdy stopien hydratacji anionu F~ jest mniejszy niz 1,5, jon ten jest silng zasada
i w rezultacie wydajnosci II-rzgdowych fluoroalkanéw uzyskane z odpowiednich

tosyloksyalkanow sa umiarkowane (ponizej 60 %). W przypadku uzycia, jako substratow,
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[I-rzgdowych bromoalkanéw, wydajnosci fluoroalkandw sa bardzo niskie.

Zastosowanie BN F - 5 H,O wiazZe sie z zaostrzeniem warunkéw — reakcje
wymagaja prowadzenia w temperaturze 50 — 80 °C. Czasy reakcji (do 4 h) sa jednak znacznie
krétsze niz w analogicznych syntezach z uzyciem innych zrédet F', takich jak Et;N - n HF,
czy Q" RsMF;" (na ogét okoto 1 doby w temperaturze powyzej 80 °C).

Wigkszy stopien hydratacji powoduje obnizenie zasadowosci anionu fluorkowego,
dzigki czemu powstaje mniejsza ilos¢ produktéw ubocznych. Konsekwencja tego sa lepsze
wydajnosci 2-fluorooktanu: 78 % dla reakcji BuN" F - 5 H,0 z 2-CgH7OMs i 32 % dla
reakcji z 2-CgH,;Br.

,Bezwodny” TBAF jest skutecznym odczynnikiem w reakcji fluorodenitrowania
nitroaren6w. Reakcje biegna juz w temperaturze pokojowej z bardzo dobrymi wydajnosciami
(schemat 21). ¥

NOZ N02
NO2  "bezwodny" TBAF F
THF, RT, 1,5 h
2 3,100 %
CN CN
"bezwodny* TBAF _Cl R F
/ THF, RT,1,5h
CN 5, 75 % 6,25 %
Cl NO,
CN CN
\ cl FF NO,
4 RE. . o
DMSO, 150°C, 20 minut

55 % 7, 17 %

Schemat 21

Tworzenie sie 2-chloro-6-fluoro-benzonitrylu 5 w reakcji 4 z TBAF wskazuje na
wieksza szybko$¢ podstawienia grupy nitrowej niz chloru.

Wynik tej reakcji Kkontrastuje z rezultatem analogicznego doswiadczenia,
przeprowadzonego z Rb” F~ (schemat 21), gdzie nie zaobserwowano difluorobenzonitrylu 6,
natomiast stwierdzono — obok 2-chloro-6-fluoro-benzonitrylu — obecnos¢ produktu
podstawienia wytacznie atomu chloru 7. 46 Brak 2,6-difluorobenzonitrylu 6 wsréd produktéw

reakcji z fluorkiem rubidu, nawet w przypadku duzego nadmiaru tego reagentu, moze by¢
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spowodowany inhibujacym wplywem, powstajacego w trakcie reakcji, jonu NO,

Ze wzgledu na malg szybko$é reakcji, ,bezwodny” TBAF nie jest dobrym
odczynnikiem do syntezy zwigzkéw fluoroaromatycznych na drodze podstawienia atomow
chloru fluorem. Wydajnos¢ 2-fluoronitrobenzenu w reakcji 2-chlorobenzonitrylu 8 z TBAF

wynosi tylko 25 %, pomimo prowadzenia reakcji przez 24 godziny (schemat 22).*
y Y

NOZ N02
Cl "bezwodny" TBAF F
THF, RT, 24h
8 25 %
Schemat 22

Fluorek tetrabutyloamoniowy, w przeciwienstwie do fluorkow litowcow, zastosowano

z powodzeniem w reakcji halofluorowania alkenéw (schemat 23). *’

TBAF/NBS
COOMe / MeCN, RT, 1h

AcO’ "OAG

\\Cs.*F' lub Rb*F" / NBS
e >

87 %

Schemat 23

Oprocz syntezy zwiazkéw fluoroorganicznych, TBAF, jest szeroko stosowany do
odbezpieczania grup hydroksylowych, zabezpieczonych podstawnikami -SiRj .
Jak wida¢, fluorki tetraalkiloamoniowe sa aktywnymi reagentami fluorujacymi, ich

wada jest jednak do$¢ wysoka cena oraz konieczno$¢ stosowania nadmiaru tych odczynnikow

(na og6t 2 réwnowazniki).
2.3.3.2. Addukty fluorkéw tetraalkiloamoniowych z HF.
Najpopularniejszym przedstawicielem tej grupy odczynnikéw jest wodorofluorek
tetrabutyloamoniowy BuN" HF, (TBABF). Zwiazek ten otrzymano w wyniku wymiany

anionu CI" na HF,” z wykorzystaniem zywicy jonowymienne;j.*®

W przeciwienstwie do fluorkow tetraalkiloamoniowych, TBABF mozna otrzymacd
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w postaci bezwodnej. Odczynnik ten wykazuje wigksza stabilno$¢ termiczng od TBAF
— powolny rozktad zaobserwowano dopiero w temperaturze 150 °C.

W tabeli 11 podatem wybrane przyktady syntezy fluoroalkanéw przy pomocy BusN"
HF; (schemat 24).

R-X + 2eq. Bu,N*HF y — o/ :;"'f;"' N R-F

Schemat 24

Tabela 11. Synteza fluoroalkandéw z uzyciem BuN* HF; (schemat 24).%

R-X t[h] | Wydajnosé R'-F Produkty uboczne
1-CyoH2;Br 3 88 12 % produktéw niezidentyfikowanych
1-C12H250MS 6 100 =

14 % alkenow, 29 % produktoéw

2-C;;HsOMs | 20 51 o
niezidentyfikowanych

Wiazanie wodorowe w jonie HF; jest silniejsze od wigzania pomigdzy jonem F,
a czasteczka wody (p.2.1), dlatego tez bezwodny R4N* HF;™ jest mniej aktywnym reagentem
od RyN" F - 5 H,0"? — szybkosci reakcji substytucji z uzyciem TBABF sa mniejsze, niz dla
TBAF - 5 H;O.

W reakcjach mesyloksy- i haloalkanéw R’-X z TBABF powstaja niezidentyfikowane
produkty uboczne, zwlaszcza w przypadku II-rzgdowych R'-X, skutkiem czego wydajnosci
odpowiednich fluoroalkanéw sa umiarkowane (51 % w przypadku 2-fluorododekanu).

Znacznie lepsze wydajnosci R'-F uzyskano, prowadzac reakcje w obecnosci pirydyny

(schemat 25). ¥

dioksan
R-Br + 2eq. Bu,N"HF, + 2eq.f | —— > R-
o . q @ 80°C 2an T

100 % dla R=1-C 8H17
75% dla R=2-C 8H17
Schemat 25

Jest to najlepsza metoda syntezy fluoroalkanéw z odpowiednich bromoalkanéw.

Wodorofluorek tetrabutyloamoniowy wykorzystano takze w syntezie wicynalnych

fluorobromoalkanéw 9 a, b na drodze halofluorowania alkenéw (schemat 26).>
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R R
R 1BABF/NBS F -.Br
CHxCl; “Br O-/,B
i

9a,b 10a,b
R=H 65% 25 %
R=Me 87 % 9 %
Schemat 26

W przeciwienstwie do reakcji z TBAF, w reakcjach z TBABF zaobserwowano
tworzenie si¢ odpowiedniego 1,2-dibromocykloalkanu 10 a, b, jako produktu ubocznego.
Pomimo tego, wydajnosci fluorohaloalkanéw 9 sa dobre, na ogét powyzej 65 %

Z kolei przy pomocy bezwodnego Me;N" HF, przeprowadzono fluorodenitrowanie

nitroarenéw (schemat 27).%!

CN CN CN
Cl NO, Me,N*HF,  Cl F MeNHF, F
MeCONMe ,, 60 °C, 3h MeCONMe ,, 120 °C, 3h
5,84 % 6 77 %
NO, NO,
@\ Me,N"HF, @\
MeCONMe ,, 140 °C, 2h
NO; F
11 12,66 %
Schemat 27

Wydajnosci reakcji sa dobre, rzedu 60 — 90 %. W wyzszych temperaturach zachodzi
podstawienie grupy nitrowej, nawet, jezeli znajduje si¢ ona w pozycji meta wzglgdem drugie;)
grupy —NO, (przemiana zwiazku 11 w 12).

W  ostrzejszych  warunkach zachodzi takze podstawienie chloru: 2,6-
difluorobenzonitryl 6 otrzymano z 2-chloro-6-fluorobenzonitrylu § z wydajnoscia 77 %.

Z przedstawionych przyktadéw wykorzystania R;N* HF,” w syntezie zwiazkéw
fluoroorganicznych wynika, ze reagenty te sa stosowane do tych samych celéow, co fluorki
tetraalkiloamoniowe, aczkolwiek ze wzglgdu na mniejsza aktywno$¢ wodorofluorkéw,
reakcje wymagaja ostrzejszych warunkéw 1 czesto towarzysza im reakcje uboczne, nie
obserwowane w przypadku RyN" F~ - n H,0, czego wynikiem sa nieco mniejsze wydajnosci

produktow.
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Anion H,F;™ jest znacznie mniej aktywnym zZrédlem anionu fluorkowego w reakcjach
podstawienia grup nukleofugowych -X, niz HF, (stala szybkosci reakcji podstawienia grupy
—OMs fluorem, jest w przypadku H,F3™ 122 razy mniejsza niz dla HF,"),'? stad tez RyN* H,Fy~

sa rzadko stosowane w syntezie fluoroalkanéw z odpowiednich R'-X.

2.3.4. Difluorotriorganokrzemiany i difluorotrifenylocynian tetrabutyloamoniowy.

2.3.4.1. Difluorotrimetylokrzemiany tris-(dialkiloamino)-sulfoniowe, (R;N);S* Me;3SiF,.

Odczynniki te, pomimo budowy podobnej do innych zwiazkéw z tej grupy
(Q" RsMF;; p. 2.3.4.2 i 2.3.4.3.), pod wzgledem metody otrzymywania oraz niektérych
zastosowan odbiegaja od reszty, dlatego tez postanowitem oméwic je oddzielnie.

(R2N)3S™ MesSiF, otrzymywane sa w wyniku reakcji trzech réwnowaznikéw

trimetylosililowej pochodnej drugorzedowej aminy z SF4 (schemat 28). ° R

Et,0 gl .
3R,N-SiMe; + SF, —= OCZ_’ e (RyN)3S* Me,SiF,™ +2 Me 3SiF
R,N = Me,N lub (:)
Schemat 28

(Me;N);S* Me;SiF,” (TASF) jest dostepny w handlu, ale nalezy (obok DAST) do
najdrozszych reagentéw fluorujacych.

Omawiane reagenty sa bardzo higroskopijne i dlatego praca z nimi wymaga
przestrzegania warunkow bezwodnych.

Zwiazki te sa dobrze rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych takich jak:
CH,Cl,, THF, aceton, MeCN, DMF, czy sulfolan i stanowig one bardzo aktywne Zrédio nie
solwatowanego anionu fluorkowego.

(RaN)3S™ Me;SiF,” podstawiaja grupy nukleofugowe fluorem w bardzo tagodnych
warunkach (schemat 29), zblizonych do reakcji z TBAF. i
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( ([n)sS" MegSiFy

X > X\
X"gr MeCN, RT, 2 h TR N
O 0
\’_o TASF, CH,Cl,
20°C, 10 minut

0
oTf 0—X e OO)<

Schemat 29

Ciekawym zastosowaniem TASF jest aktywacja in situ F3C-SiMes;, w wyniku ktore;j,
ten ostatni staje si¢ zrodtem karboanionu trifluorometylowego, wychwytywanego przez

znajdujacy sie w warunkach reakcji elektrofil (schemat 30). >°

F3C CF3 THF. -30°C 3 F3C CF3
j@i + F4C-SiMes + (Me,N)sS* MesSiF, 02 (Me,N),S ‘ca
FaC CF3 2 Hegale FaC CF3
Schemat 30

TASF jest jednak glownie stosowany do wytwarzania jonéw enolanowych
z sililowych eteréw enoli w warunkach bezwodnych. Powstale enolany reaguja nastepnie

z elektrofilami (schemat 31). *®

Q  ph
PhCH,Br
OSiMes /mh é//
(o)
é /| TASF 82%
0

THF, - 78 °C, 0,5 h OH

L iPr
iPr-CHO % (

67 %

Schemat 31

2.3.4.2. Difluorotriorganokrzemiany tetrabutyloamoniowe

Poszukujac tanszych od TASF odczynnikéw, o zblizonych do niego wiasciwosciach,

otrzymano zwiazki o ogélnym wzorze BusN* R;3SiF,. Do tej pory otrzymano i zbadano
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wlasciwosci trzech soli tego typu: BwN" Ph3;SiF,” (TBAT), ST BuyN* PhMe,SiF, 58 oraz
Bu,N" BuMe;SiF,.*® Reagenty te otrzymuje si¢ w wyniku przemian zaprezentowanych na

schemacie 32. 378

PhySiOH _20%HF 2q_ 1 oiF —TPA° o Bu,N* PhySiF,

MeOH CH,Cl,, RT
i hE . TBAF s
R,SiCl :
AT e e b R
Schemat 32

Difluorotrifenylokrzemian tetrabutyloamoniowy (TBAT) jest dostgpny w handlu, ale
jest on odczynnikiem dosy¢ drogim, choé tanszym niz TASF.

BuN" Ph;SiF,” wykazuje wigksza stabilno$¢ termiczna od TASF i w przeciwienstwie
do tego ostatniego, nie jest higroskopijny.”’ Podobnie, jak TASF, sole tetrabutyloamoniowe
sq dobrze rozpuszczalne w wielu rozpuszczalnikach organicznych.

Difluorotriorganokrzemiany tetrabutyloamoniowe wykorzystano jako zrédto anionu F
w syntezie fluoroalkanéw. °” *® Odczynniki te sa mniej aktywne od TASF i dlatego reakcje
prowadzone sa w wyzszych temperaturach, na ogdét w temperaturze wrzenia acetonitrylu

(schemat 33, tabela 12)

R-X + (4-6)eq. Bu 4N* Ph,SiF, — MeCN > RF + BugN'X + PhSiF

temp. wrzenia, 24

Schemat 33

Tabela 12. Synteza fluoroalkanéw z wykorzystaniem TBAT (schemat 33).”’

R-X Wydajnosé R*-F Produkty uboczne
1-CgH;;,0Ts 99 Slady alkenéw
1-CgH7Br 85 15 %alkenow
2-CgH70Ts 98 2 % alkenow
2-CgH7Br 34 66 % alkenow

Wydajnosci fluoroalkandw otrzymanych z odpowiednich tosyloksyalkanow sa bardzo
dobre, i to zarowno dla pochodnych pierwszo—, jak i1 drugorzegdowych. Wydajnosé

2-fluoroktanu (98 %) jest najwyzsza, odnotowana wartoscia w literaturze. Wynik ten
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swiadczy o mniejszej zasadowosci anionu Ph3SiF;" od anionu fluorkowego.

W reakcji TBAT z II-rzgdowymi bromoalkanami f—eliminacja jest jednak procesem
dominujacym — udziat alkenéw wynosi 66 %.

Anion kompleksowy jest nie tylko stabsza zasada od anionu fluorkowego, ale takze
stabszym nukleofilem, dlatego tez warunki reakcji zwiazkéw R'-X z TBAT sa ostrzejsze niz

R'-X z TBAF.

Aktywno$¢ anionu fluorkowego dostarczanego przez rézne zrodta rosnie

w nastepujacej kolejnosci:'> *

K'F <Cs'F < BwyN" R3SiF, < BuN" HF, < TBAF - 5 H,0 < ,bezwodny” TBAF

Difluorotriorganokrzemiany BuyN" R3SiF,™ sa najlepszymi odczynnikami do syntezy
drugorzedowych fluoroalkandéw, jednak ze wzgledu na koniecznos$¢ stosowania duzych

nadmiaréw reagenta, duza masg czasteczkowa i1 wysoka ceng, zwiazki te maja ograniczone

zastosowanie praktyczne.

2.3.4.3. Difluorotrifenylocynian tetrabutyloamoniowy (odczynnik Gingrasa)

BuN" Ph;SnF; (odczynnik Gingrasa) ma podobne wtasciwosci chemiczne do jego
analogu krzemowego (TBAT). Takze jego synteza odbywa si¢ w analogiczny sposob, jak
BusN* R3SiF; z chlorkéw triorganosililowych (schemat 34).°° Odczynnik ten réwniez jest

dostgpny w handlu.
K'F TBAF .
Ph3an| > Ph3SnF _— BU4N+ Ph3SnF2
AcOEYH,0; RT; 0,5 h CH,Cl,, RT
Schemat 34

BusN" Ph;SnF, nie byt szerzej stosowany w syntezie monofluoroalkanéw — zbadano
jedynie kinetyke reakcji tego reagenta z bromkiem benzylu, prowadzacej do powstawania
fluorku benzylu.®

Odczynnik Gingrasa wykorzystano natomiast do syntezy 1,1-difluoroalkanow 14
z 1,1-bis-(trifluorometanosulfonyloksy)-alkanéw 13 (schemat 35). '

H,Cl e
R-CH(OTf), + 1,5 eq. Bu4N* Ph3SnF2'—m(_:2%> R-CHF,
13 ' 14

Schemat 35
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40 2. Cze$c¢ literaturowa.

Wydajnosci produktow 14, otrzymanych w tej reakcji wynosza od 59 do 75 %

W wyniku reakcji zwiazkéw 13 z odczynnikiem Gingrasa w temperaturze 0 °C
nastepuje podstawienie tylko jednej grupy —OTf. Otrzymane w ten sposob 1-fluoro-1-
trifluorometanosulfonyloksy-alkany 15 wykorzystano w syntezie 1-fluoro-1-haloalkanow 16
(schemat 36). &

: BuyN* Ph,SnF, BuyN* X
R-CH(OT), 4 i (B - » R'-CHFX
CHZC|2, 0°C1 4'8h R CH(OTf)F CH2C|2, RT, 1 h

L 15 16, X =Cl,Br,

Schemat 36

Dla chloro- i bromofluoroalkanéw 16 wydajnosci reakcji w przeliczeniu na zwiazki 13

przekraczaja 90 %. Jodofluoroalkany otrzymano z mniejszymi wydajnosciami, rzgdu 70 %.

2.3.5. Wybrane fluorki metali innych niz litowce

Omoéwione w tym rozdziale fluorki, takie jak: Ag'F", Hg®* 2F", SbFs, SbFs wykazuja
odmienne wlasciwosci od fluorkéw litowcéw. W przeciwienstwie do kationéw K' i Cs’,
kationy Ag’, Hg*" oraz zwiazki SbF3 i SbFs (o budowie posredniej pomiedzy jonowa,
a kowalencyjna) sa kwasami Lewisa, dzigki czemu kompleksuja one grupg odchodzaca -X, co
z kolei znacznie ulatwia jej podstawienie przez anion fluorkowy. Ma to odbicie w warunkach
reakcji — reakcje fluorowania z uzyciem tych reagentéw biegna z duzymi szybkosciami
w nizszych temperaturach (czasem nawet w temperaturach 0 - 20 °C!), niz w przypadku
zastosowania K'F’, czy Cs* F".

Fluorki metali cigzkich zastosowano tam, gdzie zawiodly fluorki litowcow.

2.3.5.1. Fluorki srebra i rteci (II)

Fluorek srebra jest stabsza zasada od fluorkéw litowcow, ° dlatego tez udziat reakcji
B—eliminacji w przypadku reakcji R*-X z Ag" F~ jest znacznie mniejszy niz w reakcji z K'F.
W konsekwencji, wydajnosci II rzgdowych fluoroalkanéw sa dobre nawet w reakcjach z II-

rzedowymi bromkami:®

Br F
MeCN /H,0,400/1
+2Ag" F i > +Ag* F - Ag*Br
n-CqeHa3 COOMe 9 80°C,20 h n-Cq6H33 COOMe g Ag
84 %
Schemat 37
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2. Cze$¢ literaturowa. 41

Osadzenie tego reagenta na CaF,, podobnie jak w przypadku K" F*, powoduje znaczne
zwigkszenia szybkosci reakcji. Spektakularne wyniki uzyskano w reakcjach ze zwiazkami

typu PhCH(R)Br (schemat 38). *

Br s MeCN F
+ Ag” F'/CaF, - —
R 13 °C, 10 minut R

17 a, R=Me 18 a, 69 %
17 b, R=Ph 18 b, 72 %

Schemat 38

Wydajnos¢ 1-fenylo-1-fluoroetanu 18a (69 %) jest bardzo dobra, biorac pod uwagg
fakt, ze 1-bromo-1-fenyloetan 17a bardzo tatwo ulega PB-eliminacji — jest to jedyna znana
z literatury metoda syntezy tego zwiazku fluoroorganicznego na drodze podstawienia bromu
fluorem.

Wada fluorku srebra, jak nietrudno si¢ domyslec, jest jego wysoka cena. Co wigcej,
koszty podwyzsza konieczno$é uzycia tego reagenta przynajmniej ze 100 % nadmiarem,
z powodu tworzenia si¢ soli podwdjnej AgF-AgBr (schemat 37), ktéra nie ulega reakcji
z haloalkanami.’ Dodatkowo, Ag' F jest zwiazkiem bardzo higroskopijnym i wrazliwym na
$wiatto. Wymienione wady sprawiaja, ze pomimo dobrych wynikéw, odczynnik ten jest

raczej rzadko stosowany.

Fluorek rteci (II) takze byt stosowany w reakcjach podstawienia bromu i jodu fluorem.
Odczynnik ten charakteryzuje si¢ duza aktywnoscia — reakcje z pierwszorzegdowymi
bromoalkanami biegna z szybkos$cia dodawania odczynnika w tagodnych warunkach
(0 —20 °C), przy czym wydajnosci fluoroalkanéw przekraczaja na ogét 90 %.%°
Z jodoalkanami w nieobecnosci rozpuszczalnika, HgF, reaguje wybuchowo!®®

W reakcji HgF, z II rzedowymi haloalkanami, w przeciwienstwie do reakcji z Ag'F,
powstaja niemal wylacznie alkeny.65

Ciekawym zastosowaniem HgF, jest synteza o—fluorotioeteréw w wyniku

podstawienia fluorem grupy —SPh: %

SPh 1) HgF ,, MeCN, RT s
+ HgF2 m . >
SPh 2) Na*BH,", CHCl5, RT F

82 %

Schemat 39
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42 2. Cze$¢ literaturowa.

Reakcja ta stanowi I-wszy etap syntezy fluoroalkenéw z 1,1-bis-(fenylotio)-alkanow.
(schemat 40).%

Ph Ph
i .SPh 1) HgF ,, MeCN, RT i
R > _A_-SOPh pioliza
SPh 2) Na* BH4", CHCl3, RT R)\r —> R(Ph)C=CHF
3) m-CPBA, CHCl 3, -20 °C F 38 % dlaR =Ph
48 - 86 % 62 %dlaR =H

80 % dlaR =Me
Schemat 40

Wada fluorku rtgci (II) — obok jego toksyczno$ci — jest bardzo duza wrazliwos$¢ na

wilgoé, pod wplywem ktérej ulega on przemianie do HgO.

2.3.5.2. Fluorki antymonu

Fluorki antymonu naleza do najwczeéniej wprowadzonych odczynnikéw fluorujacych
— mozliwo$¢ wymiany chloru na fluor w grupach di- i trichlorometylowych, w wyniku
dzialania SbF; (tzw. reakcja Swartsa) odkryto w 1892 roku.®’

Latwos$¢é wymiany chloru w grupach —CH3.,Cl,, w reakcjach z SbF3, rosnie wraz ze

wzrostem liczby atoméw chloru w czasteczce:®’
-CH,Cl < -CHCI, < -CCl;

Odczynnik ten jest stosowany niemal wylacznie do syntezy zwiazkéw R-CHF, oraz
R-CF3.” Obecnosé¢ podstawnikéw elektronodonorowych, potaczonych z grupami —~CHj_,Cly,
ulatwia podstawienie chloru — przemiany zachodza w lagodniejszych warunkach

(schemat 41), 6% 6 70.71

CC|3 CF3 CC|3 CF3
@NCO SbF, ©/NCO SbF,
— > —
140 °C
88 %
63 %
CHBry CHF2
SbF e gee CHF
140 °C, 40mm Hg SR e il N CHI,
91 %
CHBr; CHF,.
85 %
Schemat 41
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Wydajnosci reakcji sa dobre, rzgdu 60 — 90 %. Metoda ta charakteryzuje sig
wyjatkowa prostota: reakcje prowadzone s3 bez uzycia rozpuszczalnika, czgsto maja
charakter egzotermiczny i nie wymagaja ogrzewania, za$ wydzielanie produktu sprowadza si¢
do jego oddestylowania ze srodowiska reakcji (po zakonczeniu przemiany lub w trakcie jej
trwania) i ewentualnej redestylacji po wczesniejszym przemyciu destylatu, rozcienczonym
HCl 1 H,0.

W przypadku CCl4 lub gdy grupy —CHj;.,Cl,, znajduja si¢ w uktadach alifatycznych,

reakcje wymagaja uzycia SbCls, jako katalizatora (schemat 42). i3

RT, 2 doby

CCLF,

S SbF; / SbCl ~100 %
reakcja nie zachodzi<——— CCl, 3 5 0
160 °C, 2h e o
s COLF
SbF3 / SbCls
Vi 80 %
Cl
C'\k\Br SbF3/SbCls \'k\ - G
i Br \k\Br
Br
i F
56 % 18 %

Schemat 42

SbCls jest silniejszym kwasem Lewisa od SbF;, dzigki czemu fatwiej kompleksuje on
atomy chloru grup —CH3.,Cl, i w rezultacie tatwiejsze jest podstawienie chloru fluorem.

SbF; stosowany jest nie tylko, jako reagent, ale rowniez jako katalizator w reakcjach

haloalkanéw z HF.°

W syntezie zwiazkéw fluoroorganicznych uzywano takze SbFs. Reagent ten jest
silniejszym kwasem Lewisa od SbFs, dlatego tez jest on aktywniejszym odczynnikiem
fluorujacym — SbFs stanowi zrédto nukleofilowego fluoru nie tylko w reakcjach substytucji,67

ale i w reakcjach addycji. Te ostatnie stanowia gléwne jego zastosowanie (schemat 43). ™ °
140 °C °
@ s oL F,C=CFCl +SbF5 —2Cs CF,CF,Cl

50 %

Schemat 43
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2.3.6. Kompleksy fluorowodoru z aminami

Bezwodny fluorowoddr jest najtanszym 1 aktualnie najczesciej stosowanym
odczynnikiem fluorujacym w skali przemys}owej.76 Stosowanie tego reagenta wymaga jednak
specjalnego sprzgtu ze wzgledu na jego wyjatkowo silne dzialanie korozyjne — zwiazek ten
reaguje migdzy innymi ze szklem, materiatami ceramicznymi oraz z wigkszo$cia metali.”

Z kolei niska temperatura wrzenia HF (19 °C) powoduje, ze niektére reakcje,
zwlaszcza wymiana atoméw Cl na F, wymagaja prowadzenia w autoklawie.”®

Odczynnik ten jest bardzo niebezpieczny w uzyciu — wywoluje on oparzenia,
wdychanie jego par powoduje uszkodzenie ptuc, przeniknigcie wigkszej ilosci tej substancji
przez skére prowadzi do $émierci.”®

Z tych tez powoddéw bezwodny fluorowodor jest rzadko stosowany w laboratorium.

Czg$¢ tych probleméw udalo si¢ rozwiaza¢ poprzez zastosowanie kompleksow
fluorowodoru z aminami, reagentéw trudno lotnych i bezpieczniejszych w uzyciu.
Najczgsciej stosowanymi przedstawicielami sa: kompleks z pirydyna, zawierajacy 70 %

wagowo HF (odczynnik Olaha) oraz Et3N - 3HF (odczynnik Franza).’

2.3.6.1. Odczynnik Olaha

Reagent ten otrzymuje si¢ w wyniku zmieszania w temperaturze -78 °C
w odpowiedniej proporcji, pirydyny i bezwodnego HF. Jest on takze dostgpny w handlu.

Przy pomocy tego zrédta HF mozna otrzymaé II i III rzgdowe fluoroalkany
z odpowiednich alkoholi, na ogét z bardzo dobrymi wydajnosciami (70 — 99 %), przy czym

reakcje zachodza w tagodnych warunkach (schemat 44, tabela 13). ki

R-OH + 70 %HF /py heksan(|)ubzt(;eozcr.o;:op:sz;:zhalnika> i

Schemat 44

Tabela 13. Synteza fluoroalkanow z alkoholi, przy uzyciu
odczynnika Olaha (schemat 44).”7

R Wydajnosé
sec-Bu 70
Cykloheksyl 99
t-Bu 50
Ph;C 76
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2. CzesC literaturowa. 45

Odczynnik ten takze stosowano w reakcjach addycji elektrofilowej do alkenow

i alkindw (schemat 45, tabela 14). ®

R—CH=CH—R' + 70 %HF / py W R—CHF—CH,—R’

R=C=C—R '+ T0 %HF /py W R—CF,—CH,—R’

Schemat 45

Tabela 14. Synteza zwiqzkow fluoroorganicznych w reakcji alkenow i alkinow

z odczynnikiem Olaha (schemat 45). i

Substrat ProQukt Wydajnosé
2-Buten 2-Fluorobutan 40
Cykloheksen Fluorocykloheksan 80
2-Metylopropen | 2-Fluoro-2-metylopropan 60
1-Heksyn 2,2-Difluoroheksan 70
3-Heksyn 3,3-Difluoroheksan 75

W powyzszych reakcjach uklad 70 % HF/py wykazuje przewagg nad bezwodnym HF,
bowiem w przypadku uzycia tego ostatniego, alkeny ulegaja konkurencyjnie polimeryzacji.
Aby uniknaé tego procesu, reakcje z HF prowadzone sa w bardzo niskich temperaturach,
ponizej -78 °C. Polimeryzacja nie stanowi natomiast problemu w reakcjach alkenéw

z odczynnikiem Olaha.

Reagenty: 70 % HF / py’® oraz 60 % HF / py79 wykorzystano takze w reakcji Balza —
Schiemanna (schemat 46).

70 % HF / py; NaNO,
1)RT,1h 2)80°C1h

70 %
(1 60 % HF / py; NaNO, @
SN"ONH, DRT.1h 280°C1h  S\ANg

94 %

Schemat 46

Oprocz przedstawionych tutaj zastosowan, omawiany reagent uzywano takze
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B oraz 2-

w syntezie 1-fluoro-2-haloalkanéw na drodze halofluorowania alkenéw
fluoroalkoholi w wyniku otwarcia pier§cienia oksiranowegoso.

Jak wida¢ odczynnik Olaha jest uniwersalnym sSrodkiem fluorujacym, jednak
wykazuje on dosy¢ silne dziatanie korodujace i podobnie, jak fluorowodor, reaguje ze szkltem,
stad reakcje przeprowadzane s3a w armaturze polietylenowe;.

Reagent ten takze dziata Zraco na skorg

2.3.6.2. Et;N - 2HF oraz Et;N - 3HF.

Et;N - 3HF, podobnie, jak odczynnik Olaha, otrzymuje si¢ w wyniku zmieszania
odpowiednich ilosci trietyloaminy i bezwodnego HF. Reagent ten jest dostgpny w handlu.

Zawartos¢ HF w Et;N - 3HF jest znacznie mniejsza (37 % wagowo) niz w odczynniku
Olaha (70 %), dlatego tez Et;N - 3HF jest mniej korodujacym reagentem i nie reaguje ze
szklem.

Z drugiej strony mniejsza zawartos¢ HF powoduje, Ze jest on odczynnikiem mnie;j
aktywnym i co si¢ z tym wiaze, mniej uzytecznym, niz 70 % HF / py. Et;N - 3HF nie nadaje
si¢ migdzy innymi do reakcji hydrofluorowania alkenéw.?' Nie reaguje on takze z alkoholami.

Z powodzeniem zastosowano go natomiast w  syntezie  wicynalnych

fluorohaloalkanéw * oraz fluoroalkoholi®® (schemat 47).

X
N
ELN3HE, O _C /cHaCl, O;X
e b
O 1) 0 °C, 15 minut, 2) 20 °C, 3-5 h . X =Cl,Br, |
75-88 %
OH
_ EGNSHF
O Te0°C 24h O
~100 %
Schemat 47

Zaréwno Et;N - 3HF, jak i otrzymany z niego w reakcji z EtsN, Et;N - 2HF
wykorzystywano w syntezie fluoroalkanéw na drodze wymiany atomu halogenu.
Nukleofilowo$é jonu F~ w poli(wodorofluorkach) HyFn+;” maleje wraz ze wzrostem "

dlatego tez Et;N - 2HF jest silniejszym nukleofilem od Et;N - 3HF (schemat 48). i
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Et;N - 2HF :
: > Ph(CH3)3
/ MeCN, 80 °C, 20 h 81 9,

Ph(C H 2)3OMS

Et;N - 3HF
MeCN, 80 °C, 20 h

20 %

Schemat 48

Et;N - 3HF, ze wzgledu na mala aktywno$¢ w reakcjach podstawienia grup
nukleofugowych fluorem, wykorzystano jedynie w syntezie a-fluoroketonéow — przy jego

uzyciu otrzymano, mig¢dzy innymi, 2-fluoroacetofenon.
EtsN - 2HF jest dosy¢ staba zasada, znacznie slabsza niz F°, dzigki czemu

w reakcjach z II rzgdowymi mesyloksy- i bromoalkanami powstaje niewielka ilo$¢ alkenow
(schemat 49, tabela 15). *

MeCN, 80 °C .
R-X + 2¢q. EtaN-2HF ————™ R+

Schemat 49

Tabela 15. Synteza fluoroalkanéw z uzyciem EtsN - 2HF (schemat 49).%

R'-X t [h] Wydajnos¢ R*-F* | Wydajnosé¢ alkendw *
2-CgH;70Ms 36 90 7
2-CgH,7Br 122 48 14

® _ na podstawie 'H NMR

Wydajnos$¢ 2-CsH7F, otrzymanego w reakcji 2-CgH;70Ms z Et;N - 2HF, nalezy do
najwyzszych odnotowanych w literaturze — lepsza wydajno$¢ tego produktu uzyskano jedynie
w reakcji 2-CgH70Ts z BwN" Ph;SiF,". Do wad omawianego reagentu naleza: koniecznos¢

zastosowania nadmiaru Et;N - 2HF oraz mata szybko$¢ reakc;i.

2.3.7. Tetrafluorek siarki
SF, mozna otrzyma¢é w skali laboratoryjnej w wyniku reakcji SCl, z Na* F : 8

3SCl, + 4Na*F _MeCN.80°C_ gF, +5.Cl, + 4Na*Cl

Schemat 50
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Tetrafluorek siarki jest dostgpny w handlu, aczkolwiek jest on odczynnikiem dosyé drogim.
W warunkach normalnych zwiazek ten jest gazem (t. wrz. — 40 °C). Wiekszo$¢ reakcj:
fluorowania przeprowadza sie¢ w temperaturze 100 — 200 °C,’ dlatego tez praca z tym
reagentem wymaga zastosowania autoklawu.
Wada SF4 jest réwniez jego wysoka — poréwnywalna do fosgenu — toksycznosé.
Podstawowa wlasciwoscia chemiczng tego odczynnika, jest jego zdolno$é do
wymiany tlenu na fluor, i to zar6wno w zwiazkach nieorganicznych, i jak 1 organicznych. 2
Pierwszy etap fluorowania za pomoca SF, polega na ataku kationu SF3" na atom tlenu
(schemat 51), dlatego tez, w celu wytworzenia tego kationu, wymagana jest obecno$c
katalitycznych ilosci HF lub BFs. 8 %

SF, + HF SF3" + HF

R-OH + SF.' ¥ HF , R-OSF,* _F
- _-H—+.> ROSF3 HF5 2 ﬁ; R-F

@)

SF,
ik
)j\ + §F3 —_— @JF e E HFy F
)@\ e )@\ it /)\
F
Schemat 51

Handlowy SF4 zwyklej czystosci jest zanieczyszczony HF i na ogél nie ma
koniecznosci wprowadzania dodatkowych ilosci fluorowodoru.

Tetrafluorek siarki reaguje z alkoholami, przy czym sklad mieszaniny poreakcyjnej
zalezy od wartosci pK, grupy hydroksylowej. W reakcji z alkoholami bgdacymi stabymi OH
kwasami (pK, > 6,4), fluoroalkany powstaja z niskimi wydajno$ciami.®’ Z tego powodu SF,
nie jest odpowiednim reagentem do przeksztalcania prostych alkoholi alifatycznych, takich
jak metanol, etanol, czy 2-propanol w odpowiednie pochodne fluorowe - gtéwnymi
produktami tych reakcji sa etery alkilowe.”

Gdy jednak substrat zawiera 2-3 podstawniki silnie elektronoakceptorowe na weglu
a i/lub B wzgledem grupy hydroksylowej, kwasowos$¢ tej grupy znacznie wzrasta, dzigki

czemu fluoroalkany otrzymuje si¢ z dobrymi wydajnosciami (schemat 52). it &
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O2N 02N i F
2 OH 2
0N 7 _SFa 02N§ vl CF3 SF
/ RT, 4 doby L VA e CF3
O2N O,N 50 °C, 12h
Bl 90 %
F3C SE F3C
Ph% U . LN Ph§ A
OH 150 °C, 8h F
F3C F3C
91 %
Schemat 52
Tetrafluorek siarki przeksztatca grupg -CHO w —CHF; (schemat 53, tabela 16). pen
H H F H
R: SF, R: : B
R R - R > A
19 20 21
Schemat 53

Tabela 16. Wydajnosci reakcji SF4 z aldehydami alifatycznymi (schemat 53).°*

3 s TPC) Wydajnos¢ [%]

19 20 21
Me H -15 61 - -
Pr H 20 46 - -
Me Me 40 25 25 12

Dla nizszych aldehydow alifatycznych o fanicuchach nie rozgatezionych (do propanalu
wlacznie) wydajnosci 1,1-difluoroalkanéw sg dobre, powyzej 60 %. Jednak dla substratow
o dhuzszych tancuchach wydajnosci sa mniejsze — nie przekraczaja one 50 %.”* %

Aldehydy alifatyczne, posiadajace podstawniki na weglu a, tworza mieszanine dwoch
lub trzech produktow, dlatego wydajnos¢ 1,1 difluoroalkanu wynosi na ogét ponizej 50 %.

Aldehydy aromatyczne, szczegdlnie w obecnosci HF, przeksztalcane sa w gem-
difluoroalkany z dobrymi wynikami: difluorometylobenzen otrzymano z wydajnoscia 81 %, "

4-(difluorometylo)-fenol z wydajnoscia 80 %,” za$ dla 1-(difluorometylo)-4-nitrobenzenu
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wydajnos¢ wynosi 71 %.%

Ketony alifatyczne ulegaja w obecnosci SF4 zwegleniu, wyjatek stanowi aceton,
z ktérego otrzymano 2,2-difluoropropan z wydajnoscia 60 %.”

Ketony aromatyczno-perfluoroalkilowe® oraz benzofenon® tworza pozadane
produkty z bardzo dobrymi wydajnosciami, czgsto powyzej 70 %.

Jednym z podstawowych zastosowan tetrafluorku siarki jest przeksztalcanie grupy
karboksylowej w trifluorometylowa. Reakcja ta biegnie dwuetapowo i jest katalizowana przez
wytworzony w pierwszym etapie fluorowodér (schemat 54). °

O SF, 78°C—0°C O sF,HF,20-2000c F
RJ\OH SOFy, -HF R/U\F 05, R/%F

Schemat 54

Ze wzgledu na znaczna réznicg w warunkach obu przej$é, mozliwe jest wydzielenie
powstajacego w pierwszym etapie fluorku kwasowego.®’

Synteza pochodnych trifluorometylowych przy pomocy SF4 jest metoda bardzo ogdlna
— dobre wyniki uzyskano zaréwno dla kwaséw alifatycznych,”® jak i aromatycznych,”’
aczkolwiek w przypadku tych ostatnich, reakcje wymagaja czasem obecnosci nadmiaru HF
(tabela 17).

Tabela 17. Synteza R-CF3 w wyniku reakcji R-COOH z SF4

R Warunki reakcji Wydajnos$¢ R-CF; [%]
Et- 150°C, 8 h 89°°
n-C,7Hss - 130°C,6 h 93%
CH,=C(Me)- 130°C, 8 h 54
Ph- 100-110 °C, 10 h? 93”’
4-O,NPh- 80 °C, 10 h? g’
4-MeOPh- 120-140 °C, 10 h® 55

®_ reakcje prowadzone w obecnosci HF (HF / SF4, 6/ 1)

W reakcji R-COOH z SF; oprocz zwiazku R—CF3;, obserwowano czasami takze
powstawanie eteréw a,a,a’,o'-tetrafluoroalkilowych 22, szczegélnie w reakcji z kwasami
alifatycznymi, posiadajacymi atomy fluorowca w pozycji o lub B (schemat 55).%% Udziat

eterOw 22 w niektorych przypadkach moze wynosi¢ nawet 30%.
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F F =
j\ SF,. 60°C,3h_ )V )V %\
CH,C” “OH CHC™NF % CH,C ~0~7 CHyCl
51 % 22, 24 %
Schemat 55

2.3.8. Trifluorek dietyloaminosiarki (DAST).

Wprowadzony przez Middletona Et;NSF; (DAST) jest owocem poszukiwan reagentu
o podobnych wtasciwosciach chemicznych do SFs ktéry bylby zarazem pozbawiony
gtownych wad tego ostatniego, mianowicie konieczno$ci stosowania autoklawu oraz duzej
toksycznosci.

DAST jest ciecza stabilng termicznie w temperaturach ponizej 85 °C — w wyzszych
temperaturach nast¢gpuje wybuchowy rozklad tego odczynnika. Wigkszo$¢ reakcji
fluorowania z uzyciem DAST przeprowadza si¢ w temperaturach ujemnych lub pokojowej,
dlatego tez jego niezbyt duza stabilno$é nie stanowi problemu.

Reakcje z tym reagentem mozna wykonywaé¢ w zwyklej aparaturze szklanej,
aczkolwiek nalezy przestrzega¢ warunkow bezwodnych w celu uniknigcia jego hydrolizy.

Et,NSF; otrzymywany jest w reakcji Et,N-SiMe; z SF,: *°

FCCl,

EtzN-SiMe3 + SF4 78 °C RT

Et,N-SF; + Me3SiF

Schemat 56

Odczynnik ten jest dostgpny w handlu, jednak jest on bardzo drogi.

DAST z wieloma substratami reaguje podobnie do SF4 przy czym wydajno$ci
produktow sg czgsto lepsze niz w przypadku SF4.

Odczynnik ten przeksztalca alkohole w fluoroalkany. W przeciwienstwie do SF4, ktéry
ma bardzo ograniczone zastosowanie w syntezie monofluoroalkanéw, metoda z uzyciem

DAST ma charakter ogdlny i daje bardzo dobre rezultaty (schemat 57, tabela 18).
-50 °C
R-OH + Et,N-SF; —> R-F + Et,N-SOF + HF

Schemat 57
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Tabela 18. Synteza fluoroalkanéw w wyniku reakcji alkoholi z DAST (schemat 57).°

Substrat Rozpuszczalnik Wydajnos¢ R-F
1-CsH,7,OH CHyCl, 90
Bra_~ OH Diglym 70
O—OH Diglym 70
OH Izooktan 91
F
Eth/o'* Diglym 88

W warunkach reakcji grupy hydroksylowej z DAST, wigkszo$¢ grup funkcyjnych
(w tym —CO — oraz typowe grupy zabezpieczajace) jest inertnych wzgledem tego czynnika
fluorujacego, dlatego tez metoda ta jest szczegdlnie czgsto stosowana w syntezie zwiazkow

naturalnych, takich jak pochodne cukréw, o nukleozydow, '*' czy sterydow: i

\F—O s DAST, CH ZC|L \F_O
5 s R 3
OH 0—X

B

23, 97 %
“'OH F
20°C, 30 minut
(@) (@)
72 %

Schemat 58

Zwiazek 23 mozna otrzymaé takze z odpowiedniego triflanu przy pomocy TASF,
jednak wowczas wydajnos¢ wynosi tylko 66 % (schemat 29, str. 37).

DAST przeksztalca grupg karbonylowa w — CF,—. Takze 1 w tym przypadku metoda
ma charakter ogélny i dobrze funkcjonuje zaréwno w przypadku aldehydow, jak i ketonéw

(schemat 59, tabela 19).
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O

S

Schemat 59

F
+ BLNGFs —> /k\ + Et,N-SOF
e DR

Tabela 19. Synteza gem-difluoroalkanow przy pomocy DAST (schemat 59). it

R’ R™ Rozpuszczalnik | T [°C] | t[h] Wydajnos¢
Et H FCCl; 25 0,5 95
t-Bu H FCCl3 25 1 78
Ph H CHy(Cl, 25 2 75
4-BrPh H - 60 0,25 71
Pr Pr FCCls 25 168 68
Ph Me Glim 85 20 66

Reakcje z aldehydami biegna szybko w temperaturze pokojowej, przy czym produkty
uzyskuje si¢ z wydajnosciami lepszymi (gdy R = alkil) lub poréwnywalnymi (R = aryl) do
uzyskanych w reakcji z SF,.

W przypadku ketondéw reakcje wymagaja ostrzejszych warunkéw, jednak wydajnosci
sa dobre. DAST daje dobre wyniki nawet w przypadku ketonoéw alifatycznych, dla ktérych
SF4 zupetnie zawiddl.

Produktami reakcji DAST z kwasami karboksylowymi sa odpowiednie fluorki

1

acylowe. '® W przeciwienstwie do tetrafluorku siarki, DAST nie nadaje si¢ do przemiany

grupy karboksylowej w trifluorometylowa — jedynym znanym wyjatkiem jest synteza
trifluorometylobenzenu (80 %) z kwasu benzoesowego. 4

Podsumowujac, DAST nalezy do najlepszych odczynnikéw fluorujacych. Reakcje
biegna w lagodnych warunkach, a wydajnosci produktéw monofluorowanych oraz gem-
difluoropochodnych sa czgsto lepsze, niz dla innych reagentow. Z tego tez powodu, zwiazek
ten — pomimo jego bardzo wysokiej ceny — jest dosy¢ czgsto stosowany w syntezie zwigzkow

o skomplikowanej budowie, ktére pod wptywem innych reagentow moglyby ulega¢ reakcjom

ubocznym.
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3. BADANIA WLASNE
3.1. DOBOR KOKATALIZATORA A

Z przedstawionej we wstepie (str. 8-9) koncepcji wynika, ze kluczowym elementem
mojej pracy bylo znalezienie kokatalizatora A4, ktory spelniatby wszystkie podane tam
warunki.

Podstawowym wymogiem byla szybka reakcja kokatalizatora A z anionem F°
prowadzaca do utworzenia lipofilowych anionéw AF. Warunek ten spelniaja
perﬂuoroalkenym5 oraz fluorki triorganocyny, dlatego tez poszukujac kokatalizatora,
zwrdcitem uwage na te dwie grupy zwiazkow.

Stosunkowo tatwo dostgpnym perfluoroalkenem jest perfluoro-2-metylo-pent-2-en 24.
Zwiazek ten reaguje w sposob odwracalny z TASF,'” a takze fluorkiem cezu'® '% lub

potasu107 z wytworzeniem perfluorowanego karboanionu 25 (schemat 60).

= CF3
= - . €]
F F
F
24 25
Schemat 60

Z literatury wiadomo jednak, ze karboanion 25 reaguje z pierwszorzgdowymi
haloalkanami R'-X, z wytworzeniem produktéow o wzorze ogdlnym CF3;CF,CF,C(CF3);R’
(schemat 61).]06’ il

F CFs

PhCHRBr CM%
/" DMF, 60°C Gl -
F CF3 F Ph
F o 90 %
F3C g CF;
c F CFs
25 N\ Mel ¥ CF3
DMF, 60°C F3C g Me
F
77 %
Schemat 61

Perfluorowany karboanion nie petni zatem w reakcji z haloalkanem roli Zrédta anionu F, lecz
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ulega niepozadanej — z punktu widzenia kokatalizy — reakc;ji alkilowania.

Udziat tej reakcji zalezy od wielkosci podstawnika R* — stwierdzono, ze z powodow
sterycznych nie zachodzi ona np. w przypadku jodku izopropylu.'” Wynika stad, ze
perfluoro-2-metylo-pent-2-en 24 moglby zosta¢ zastosowany jako kokatalizator, jedynie
w przypadku haloalkanéw o duzych podstawnikach R".

Przeprowadzilem wstgpny eksperyment, w ktérym 1-mesyloksy-2-metylocykloheksan

26 poddatem reakcji z K” F~ w obecnosci 10 % mol perfluoro-2-metylo-pent-2-enu oraz 10 %
mol BusN" HSO4" 27 (schemat 62).

s 10 % mol 24, 10 % mol BuyN* HSO,” 27
DMF, 60°C i

26 28

OMs

Schemat 62

Niestety, jedynym produktem reakcji byt 1-metylocykloheksen 28 — jego identyfikacji

dokonalem na podstawie analizy GC-MS oraz poprzez pordéwnanie czasu retencji (GLC)

produktu z wzorcem.

Negatywny wynik tej reakcji sktonit mnie do dalszych poszukiwan kokatalizatora 4.

Z anionem fluorkowym — uzytym w postaci TBAF - reaguja takze fluorki

triorganocyny 29a, b ' oraz triorganosililowe 31a, b.® Produktami tych reakcji sa

potaczenia typu BuyN" R;MF,” (schemat 63).

" CH,CI
BugN™ F~ 3H;0 + R3SnFstaly — <23 ";"mut > BuyN* RgSNF, og + 3H,0
29a: R=Ph
29b: R=PhCH, eI

BuN'F2 3H,0 + R3SiFag — 2N o BY,N* R4SiF, o + 3H,0

31a: R=PhMe, RT.2h 32a,b
31b: R=BuMe;
Schemat 63

Polozenie stanu réwnowagi reakcji tworzenia anionu kompleksowego R3;MF;

uzaleznione jest od rodzaju atomu centralnego M, podstawnika R oraz temperatury.
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W przypadku PhiSnF reakcja jest praktycznie nieodwracalna w temperaturze pokojowe;.
Z kolei BuMe,SiF,” wystepuje w réwnowadze z F nawet w temperaturze —70 °C. °® Brak
w literaturze danych na temat odwracalnosci reakcji Ph3SiF z TBAF.

Z informacji podanych w czgsci literaturowej (p. 2.3.4.) wynika, Ze utworzone aniony
kompleksowe R3MF; sa dogodnymi zrédlami fluoru w reakcjach substytucji grup
nukleofugowych i byly juz z powodzeniem stosowane — jako reagenty, w iloSciach
przekraczajacych stechiometryczne — w syntezie fluoroalkan6w.

Fluorki metaloorganiczne RsMF (gdzie M = Sn oraz Si) 33 wykazuja zatem wszystkie
cechy, ktére powinien posiadaé potencjalny kokatalizator 4 — tatwo przylaczaja anion
fluorkowy, a wytworzone w ten sposob aniony R3MF," odznaczaja si¢ duza lipofilowoscig
i pelia rol¢ odczynnika fluorujacego. Z tych tez powoddéw, fluorki metaloorganiczne
wydawaty mi si¢ odpowiednimi kokatalizatorami do realizacji koncepcji przedstawionej we
wstepie, tj. do przenoszenia anionow fluorkowych z fazy nieorganicznej do fazy organiczne;j

w postaci anionéw kompleksowych (schemat 64).

K* Fstaty + RsMF + Bu,N* X org ——» Bu,N* R3sMF3og + K* Xstaty
33 34 M=Si,Ge, Sn,Pb
Schemat 64

W publikacjach opisujacych synteze fluoroalkanéw z wykorzystaniem BusN" RsMF,’
34, jako odczynnikow fluorujacych, nie ma dyskusji na temat przebiegu reakcji — nie
ustalono, czy aniony kompleksowe R3;MF; bezposrednio reaguja ze zwiazkiem R'-X
z wytworzeniem fluoroalkanu (schemat 65, $ciezka b), czy tez z haloalkanem R’-X reaguje

anion F’, powstaty na skutek ewentualnej dysocjacji RsMF; (Sciezka a):

R-X . iy o
RaMF + BuyN* Fgrg ——>» R-F + BuyN™ X (@)
/ 3 4 org “RaMF i org
BU4N+ R3MF2-org
R-X
\—> R"F + R3MF = BU4N+ x-org (b)

Schemat 65

Dodatkowo, trwalo$é¢ anionow R3;MF;  (potozenie stanu réwnowagi przemian
podanych na schemacie 63), a zatem i stgzenie wolnego F~ w fazie organicznej, zalezy od

rodzaju R i M, dlatego tez w zalezno$ci od uzytego kokatalizatora R;MF, ktoras z tych
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Sciezek moze by¢ uprzywilejowana.

Z tych powodow bratem pod uwage mozliwos¢ wystgpowania kazdej z tych drog (a
lub b) w uktadzie kokatalitycznym.

W  wyniku przemian przedstawionych na schemacie 65 obok powstawania
oczekiwanego fluoroalkanu nastgpuje takze odtwarzanie si¢ czasteczki kokatalizatora 33.
Mozliwe jest zatem ponowne utworzenie aniondw kompleksowych R3;MF,, a nastgpnie
synteza kolejnej czasteczki R'-F na drodze a lub b. W ten sposéb produkt R'-F bylby
otrzymywany w wyniku ciaglego tworzenia si¢ hiperwalencyjnych potaczen cyny lub krzemu
34 (schemat 66)

l

K* Fstaty + RsMF + Bu N X org — Bu,N* R3MFyorg + K* X'staty
34

R"‘X + BU4N+ R3MF2-org —_— R‘-F =+ R3MF + BU4N+ X-org
I
I

Schemat 66

Biorac pod uwage, ze fluorek metaloorganiczny 33 i BuyN" HSO4 bylyby uzyte w iloéciach
g

katalitycznych, syntez¢ fluoroalkanu mozna przedstawic¢ schematem:

R4X # K+ F-sta}y R3MF, BU4N X org & BB e + X-sta{y
Schemat 67

Metoda ta pozwolitaby zastapi¢ drogie zwiazki hiperwalencyjne 34, uzywane
w procedurach literaturowych na ogét w nadmiarze wzgledem haloalkanu R'-X, stosunkowo

tanimi fluorkami metaloorganicznymi.

Do wstgpnych eksperymentéw wybratem Ph;SnF 29a, jako modelowy kokatalizator
oraz bromek benzylu 35, jako modelowy haloalkan. O wyborze zadecydowato podobienstwo
tego ukladu, do znanej z literatury precedensowej reakcji bromku benzylu
z difluorotrifenylocynianem tetrabutyloamoniowym 30a (schemat 68). Jak juz wspominatem,

ten ostatni otrzymywany jest wlasnie z fluorku 29a.
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PhCH2Br + BusN* PhySnFy MeC“:‘;h% s PhCH,F + PhsSnF + Bu,N*Br-
35 30a | 36, ok. 100 % 29a

Schemat 68

Powodzenie syntezy fluoroalkandw w zaproponowanym przeze mnie ukladzie
kokatalitycznym bgdzie zaleze¢ od szybkosci reakcji podanych na schemacie 66.

Szybkos¢ reakcji PhsSnF z TBAF (schemat 63) jest znacznie wigksza niz szybkos¢
reakcji BuyN" Ph;SnF,” z PhCH,Br (schemat 68), o czym $wiadcza warunki prowadzenia obu
przemian. Wymiana jonowa pomiedzy K'F’, a Q" X" w ukladzie ciecz — cialo state réwniez
zachodzi szybko (p.2.2.4.), dlatego tez przypuszczatem, ze szybkos¢ powstawania zwiazku
30a w reakcji pomigdzy Ph3SnF, a powstalym w wyniku wymiany jonowej w ukladzie
kokatalitycznym BuyN'F, bedzie wieksza od szybkosci reakcji BusN" Ph;SnFy
z haloalkanem R'-X. Zatem o sukcesie syntezy fluoroalkanu w ukladzie kokatalitycznym
bedzie przypuszczalnie decydowaé szybko$¢ etapu tworzenia fluoroalkanu — nie bylo dla
mnie jasne, czy begdzie ona na tyle duza, by pomimo malego stgzenia anionoéw
kompleksowych Ph3SnF," wystapit efekt kokatalityczny, tzn., by nastapit wzrost szybkosci
calego procesu w obecnosci Ph;SnF.

Wychodzac z tych przestanek przeprowadzitem reakcjg bromku benzylu z fluorkiem
potasu w obecnosci 10 % mol Ph;SnF oraz 10 % mol BuyN" HSO4 27 w acetonitrylu
temperaturze 85 °C. Dla poréwnania wykonalem takze eksperyment wylacznie w obecnosci

»tradycyjnego” katalizatora przeniesienia migdzyfazowego 27 (schemat 69).

—————» PhCHSF
PRCHSEN + K*F ey — el Bugiie0, qale

MeCN, 85 °C, 24 h

PhCH,F

109 | Ph-.SnF
H RSl PRt ok 100%

Schemat 69

Préba wykorzystania Ph;SnF, jako kokatalizatora zakonczyla si¢ powodzeniem —
wydajno$¢ fluorku benzylu w eksperymencie przeprowadzonym w obecnosci zwiazku
cynoorganicznego 29a jest praktycznie iloSciowa, podczas, gdy w eksperymencie
przeprowadzonym wytacznie w obecnoéci BuyN" HSO4” wynosi tylko 53 %. Dodatek Ph;SnF
powoduje zatem oczekiwane zwigkszenie szybkosci calego procesu, czego skutkiem jest

wieksza wydajno$¢ fluorku benzylu w uktadzie kokatalitycznym.
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3.2. HALOGENKI CYNOORGANICZNE JAKO KOKATALIZATORY
W REAKCJACH ZWIAZKOW ORGANICZNYCH Z FLUORKIEM
POTASU

3.2.1. Wplyw warunkéw na przebieg reakcji bromku benzylu z fluorkiem w obecnosci

fluorku trifenylocyny, jako kokatalizatora.

Pozytywny wynik wstepnego doswiadczenia wskazywal, ze zjawisko kokatalizy
rzeczywiécie ma miejsce w badanym uktadzie (K* F*/ PhsSnF, BusN" HSOy), a to z kolei
pozwalalo przypuszczaé, ze koncepcja przedstawiona we wstgpie moze sta¢ si¢ podstawa
opracowania nowego wariantu PTC, skutecznego w syntezie fluoroalkanow.

W tym celu nalezalo zbadaé wplyw polarno$ci rozpuszczalnika, ilosci katalizatora PT

27, kokatalizatora 29a i temperatury na przebieg modelowej reakcji bromku benzylu zK' F".

3.2.1.1. Wplyw polarno$ci rozpuszczalnika

Zaobserwowany efekt kokatalityczny, przypuszczalnie jest wynikiem ciaglego
powstawania anionu Ph3SnF,” w warunkach reakcji bromku benzylu z fluorkiem potasu.
Rozpuszczalnoéé BuyN" Ph;SnF, 30a, a zatem i stezenie odczynnika fluorujacego w fazie
organicznej zalezy od polarnosci rozpuszczalnika, dlatego przypuszczalem, ze wystepowanie
efektu kokatalitycznego — o ile rzeczywiscie wiaze si¢ on z obecnoscia anionu
kompleksowego w fazie organicznej — takze begdzie uzaleznione od polarnosci
rozpuszczalnika. Z tego tez powodu parametr ten uwazalem za kluczowy i od niego
rozpoczalem badanie wptywu warunkéw na przebieg reakcji.

Poréwnanie oddzialywania wspomnianych wyzej czynnikéw (temperatury, itd.) na
przebieg reakcji, na podstawie wydajnosci produktu jest mozliwe tylko w warunkach
zapewniajacych umiarkowane konwersje. Poniewaz we wstgpnym eksperymencie uzyskatem
konwersj¢ iloSciowa, doswiadczenia majace na celu zbadanie wplywu polarnosci
rozpuszczalnika na wystgpowanie efektu kokatalitycznego, przeprowadzilem stosujac
mniejsze ilo$ci katalizatora PT 27 i kokatalizatora 29a oraz nizsza temperature (schemat 70,
tabela 20)
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o ktad katalit 5% mol
PhCH,Br + K+Fsta{y uktad katalityczny ( mo)7‘ PhCH,F + K* BF staly

rozpuszczalnik, 60 °C, 24 h

Schemat 70

Tabela 20. Wplyw polarnosci rozpuszczalnika na wydajnosci fluorku benzylu, w zaleznosci

od zastosowanego uktadu katalitycznego (schemat 70).

Rozpuszczalnik Uklad katalityczny Wydajno$¢ PhCH,F [%]*

- 0

Sulfolan 5 % mol BuyN" HSO4 5
5 % mol Ph;SnF 54

5 % mol Ph3SnF + 5 % mol BuyN" HSO4 59

) 0

DMF Bu,N" HSO4 9
Ph;SnF 54

Ph3;SnF + BuyN" HSO4 58

: 0

BuN" HSO4 6

Acetonitryl Ph3;SnF 3
Ph;SnF + BuyN" HSO4 42

BuN" HSO4 3

Toluen Ph3;SnF 0
Phs;SnF + BuyN" HSO4 3

?- warto$¢ $rednia z 3 eksperymentéw, wyznaczona na podstawie GLC

Otrzymane wyniki wskazuja, ze efekt kokatalityczny (wigksza szybko$§¢ tworzenia
fluoroalkanu w obecnosci PhsSnF + BuN" HSO4, niz w obecnosci wylacznie
wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego) wystepuje w przypadku uzycia polarnych
rozpuszczalnikéw aprotonowych, takich jak sulfolan, DMF, czy acetonitryl — wydajnosci
fluorku benzylu (rzedu 40 — 60 %) sa w tym przypadku znacznie wigksze od wydajnosci
uzyskanych w obecnosci tylko BuyN" HSO4 (ponizej 10 %)).

W rozpuszczalniku o matej polarnosci (toluen) efekt kokatalityczny nie wystgpuje —
wydajnoséci produktu sg niskie zaréwno dla reakcji prowadzonych wylacznie w obecnosci

BusN" HSOy, jak i dla reakcji prowadzonych w ukfadzie kokatalitycznym (Ph3SnF +
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Bw;N" HSOy).

Obecnos¢ efektu kokatalitycznego w zaleznosci od rodzaju rozpuszczalnika bardzo
dobrze koreluje z rozpuszczalno$cig BusN* Ph;SnF, 30a w rozpuszczalnikach organicznych.
Efekt ten ma miejsce wylacznie w tych rozpuszczalnikach, w ktorych zwiazek
hiperwalencyjny 30a jest dobrze rozpuszczalny, co sugeruje, ze w warunkach reakcji
rzeczywiscie tworzy si¢ anion Ph3SnF,” oraz, ze to obecnos¢ tego anionu w fazie organicznej
powoduje zwigkszenie szybkosci procesu.

Dosy¢ duza réznica pomigdzy wydajnoscia uzyskana w ukladzie kokatalitycznym
w acetonitrylu (42 %), a wydajnosciami reakcji prowadzonych w bardziej polarnych
rozpuszczalnikach (sulfolan i DMF; wydajnos$¢ 58 - 59 %), wskazuje na wiekszg szybkosé
catego procesu w przypadku zastosowania tych ostatnich. Ph;SnF jest zwigzkiem praktycznie
nierozpuszczalnym w rozpuszczalnikach organicznych, wydaje sie jednak, ze jego
rozpuszczalno$¢ w sulfolanie i DMF jest nieco wigksza niz w MeCN, czego rezultatem moze
by¢ wigksza szybko$¢ tworzenia anionu kompleksowego w tych rozpuszczalnikach niz
w acetonitrylu.

Bardzo wazna i1 zaskakujaca jest obserwacja, ze w rozpuszczalnikach o duzej
polarnosci (DMF i sulfolan), fluorek trifenylocyny wykazuje znaczna aktywnosc¢ katalityczna,
nawet w nieobecnos$ci katalizatora przeniesienia migdzyfazowego 27 — wydajnosci fluorku
benzylu sa w tym przypadku znacznie wigksze od wydajnosci uzyskanych w obecnosci
wytacznie BusN* HSO4 27 — aczkolwiek nieco nizsze niz dla uktadu BusN* HSO4 + Ph3SnF .

Fluorek trifenylocyny w nieobecnosci BusN" HSOy', nie zwieksza natomiast szybkosci
reakcji prowadzonej w acetonitrylu.

Dziatanie katalityczne PhsSnF w  nieobecnoéci  katalizatora przeniesienia
migdzyfazowego 27, jest prawdopodobnie wynikiem powstawania w warunkach reakcji

odpowiedniej soli potasowej, K™ Ph;SnF;":

K*Fstaty + PhASNF — > K* Ph3SnF; o

37
Schemat 71

Zwiazek 37 udalo mi si¢ wydzieli¢ (p.3.2.2.) i scharakteryzowaé. Wytworzona sol,
K" Ph;SnF;, przypuszczalnie reaguje dalej z bromkiem benzylu, podobnie jak to ma miejsce

w przypadku jej analogu tetrabutyloamoniowego 30a, dzigki czemu nastepuje wzrost

szybkosci tworzenia fluorku benzylu.

Po wyizolowaniu K' Ph;SnF, stwierdzitem, ze sél ta jest rozpuszczalna
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w podwyzszonej temperaturze w DMF, natomiast w acetonitrylu jest ona stabo rozpuszczalna
i prawdopodobnie dlatego w tym rozpuszczalniku, Ph;SnF nie wykazuje dzialania
katalitycznego.

Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze warunkiem koniecznym wystepowania
efektu kokatalitycznego, jest rozpuszczalno$¢ zwiazku hiperwalencyjnego Q° PhsSnFy
w danym rozpuszczalniku. Nie wykluczone zatem, ze w przypadku zastosowaniu warunkow
sprzyjajacych wigkszej rozpuszczalnosci (wyzsza temperatura, bardziej lipofilowy kation, np.
MeOct;N"), odpowiedni zwiazek hiperwalencyjny bedzie na tyle dobrze rozpuszczalny
w rozpuszczalnikach o malej polarnosci, by mozna bylo w nich zaobserwowaé efekt
kokatalityczny.

W celu weryfikacji tej hipotezy przeprowadzilem eksperymenty w toluenie, zastgpujac
BuN" HSO4 chlorkiem metylotrioktyloamoniowym 38, w temperaturze 85 °C. Dla
okreslenia wplywu kationu przeprowadzitem takze w analogicznych warunkach eksperyment

z sola tetrabutyloamoniowg 27 (schemat 72, tabela 21)

uktad katalityczny (10% mol)
PhMe, 85 °C, 24 h

PhCH,Br + K" Fstaly » PhCH,F + K" Brigtaly

Schemat 72

Tabela 21. Wplyw kationu Q" na wystepowanie efektu kokatalitycznego w toluenie
(schemat 72).

Uktad katalityczny Wydajnosé PhACH,F [%]*
MeOct;N* CI, 38 27
Ph;SnF + MeOctsN™ CI 64
BuN" HSOy, 27 21
Ph;SnF + BuyN" HSO4 55

W zastosowanych warunkach wystepuje wyrazny efekt kokatalityczny — wydajnosci
fluorku benzylu, uzyskane w obu uktadach kokatalitycznych, PhsSnF + MeOct;N* CI oraz
Ph;SnF + BwN' HSO, sa znacznie wieksze, niz w przypadku eksperymentow
przeprowadzonych wylacznie w obecnosci katalizatora przeniesienia migdzyfazowego 27 lub
38, aczkolwiek sa one znacznie mniejsze niz w przypadku reakcji prowadzonej w tych

samych warunkach w uktadzie Ph3;SnF + BusN" HSO4 w acetonitrylu (~ 100 %; eksperyment
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wstepny; schemat 69, str. 58). Wyniki te sugeruja, Ze rzeczywiscie nastgpuje wzrost stgzenia
anionu Ph3;SnF,” w niepolarne) fazie organicznej (toluenie).

Porownujac rezultat eksperymentu przeprowadzonego w obecnosci Ph;SnF +
BusN" HSO4~ w temperaturze 85 °C (55 %; tabela 21, str. 62) z odpowiednim wynikiem dla
temperatury 60 °C (3 %; tabela 20, str. 60), nasuwa si¢ wniosek, ze gtowng przyczyna wzrostu
stgzenia Ph3;SnF,  w fazie organicznej, a co za tym idzie wzrostu szybkosci reakcji
1 w konsekwencji wzrostu wydajnosci fluorku benzylu, jest podwyzszenie temperatury.

Zamiana kationu tetrabutyloamoniowego na metylotrioktyloamoniowy powoduje
stosunkowo niewielka poprawg wydajnosci produktu: z S5 do 64 %. Mozna zatem
przypuszczaé, ze obie sole (MeOctsN* PhySnF, oraz BuyN" PhiSnF,) posiadaja zblizong
rozpuszczalno$¢ w toluenie w temperaturze 85 °C.

Opierajac si¢ na uzyskanych wynikach, do dalszych badan wiasciwosci uktadu

kokatalitycznego wybratem jako rozpuszczalniki modelowe acetonitryl i sulfolan.

3.2.1.2. Wplyw temperatury i iloéci katalizatorow.

Nastgpnym etapem mojej pracy byto zbadanie wplywu ilosci kokatalizatora 29a oraz
katalizatora PT 27 na przebieg modelowej reakcji bromku benzylu z fluorkiem potasu

(schemat 73). Uzyskane wyniki przedstawilem w tabeli 22.

3 ukiad katalityczn E
PhCH,Br + K* Fstaly . PhCH,F + K* Bristay
rozpuszczalnik, 60 °C, 24 h

Schemat 73

Tabela 22. Wplyw ilosci kokatalizatora oraz katalizatora PT na wydajnosci fluorku
benzylu (schemat 73).

Rozpuszczalnik | Uktad katalityczny | Ilos$¢ kat. | Wydajno§¢é PhCH,F
[% mol] [%]*

BuN" HSO4 5 6
Acetonitryl 10 6
Ph3;SnF 5 42
+BwN" HSO4 10 55
Sulfolan Ph;SnF 5 59
+BwN" HSO4 10 78
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64 3. Badania wilasne.

Zwigkszenie ilosci obu zwiazkéw (PhsSnF oraz BuyN" HSO4) z 5 do 10 % mol
powoduje zwigkszenie szybkosci reakcji, a co za tym idzie zwiekszenie wydajnosci fluorku
benzylu: o 13 % dla reakcji prowadzonych w acetonitrylu i 0 19 % w przypadku zastosowania
sulfolanu. Efekt ten jest zatem umiarkowany.

W przypadku reakeji przeprowadzonej wylacznie w obecnosci BuyN"HSO,, wzrost
jego ilosci z 5 do 10 % mol nie przyczynia si¢ do wzrostu, w podanych warunkach,
wydajnosci fluorku benzylu.

Z praktycznego punktu widzenia istotne bylo takze ustalenie wplywu ilosci
kokatalizatora 29a i katalizatora PT 27 na czas, po ktérym konwersja bromku benzylu jest

ilosciowa. Odpowiednie dane przedstawilem w tabeli 23.

Tabela 23. Wpltyw ilosci kokatalizatora 29a oraz katalizatora PT 27 na czas potrzebny do
osiqgniecia ilosciowej konwersji bromku benzylu w ukitadzie kokatalitycznym

(acetonitryl, temperatura 85°C)

[losé (29a + 27) Konwersja PhCH,Br [%]
[% mol] t=7,5h t=14h t=17h t=24h
2 - 80 - 95
5 - 96 98 >99°
10 85 >99 - -

® —czasreakcji=20 h

Konwersje bromku benzylu uzyskane po 14 h potwierdzaja wczesniejsze obserwacje,
ze obnizenie ilosci Ph3SnF 29a oraz BuyN" HSO4 27 z 10 do 5 % mol nie powoduje istotnego
pogorszenia rezultatow. Dalsze obnizenie ilosci kokatalizatora oraz katalizatora PT —z 5 do 2
% molowych — powoduje juz zdecydowany spadek konwersji, aczkolwiek poréwnanie
wynikow uzyskanych dla 2 % molowych (29a + 27) (konwersja 95 % po 24 h)
z eksperymentem wstgpnym, przeprowadzonym w obecnosci wylacznie 10 % mol
Bu,N" HSO, (konwersja 53 % po 24 h), jednoznacznie wskazuje na wystepowanie
wyraznego efektu kokatalitycznego nawet przy tak niewielkiej ilosci Ph3SnF.

Z przedstawionych danych wynika, ze obnizenie ilosci Ph;SnF oraz BusN'" HSO4
z 10 do 5 % mol przyczynia si¢ do do$¢ znacznego wydluzenia czasu potrzebnego do
uzyskania ilo$ciowej konwersji. Obserwacja ta sugeruje, ze konsekwencja obnizenia ilo$ci
(29a + 27) jest duzy spadek szybkosci reakcji w jej koncowej fazie.

Z praktycznego punktu widzenia, w przypadku, gdy produkt mozna tatwo oddzieli¢ od
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substratu, optymalne wydaje mi si¢ uzycie S % molowych kokatalizatora oraz katalizatora PT,
pozwalajace osiggna¢ wysokie konwersje w relatywnie krotkim czasie. Gdy jednak
rozdzielenie produktu od substratu nastrgcza trudnosci i konieczne jest doprowadzenie reakcji
do konca, co moze wymaga¢ znacznego wydluzenia czasu, celowe wydaje mi sig
zastosowanie 10 % molowych Ph3;SnF i BuyN" HSOy.

Kolejnym istotnym czynnikiem jest temperatura. Jej wplyw na przebieg reakcji
modelowej w uktadzie kokatalitycznym oraz w obecnosci wytacznie BusN™ HSOy ilustruje

tabela 24.

Tabela 24. Wptyw temperatury na wydajnosci fluorku benzylu (czas reakcji = 24h)

Rozpuszczalnik | Uklad katalityczny | Temperatura Wydajnos¢ PhCH,F
(5 % mol.) 1°Cl [%]
Bu;N" HSO4 60 6
Acetonitryl 85 53
Ph3SnF 60 42
+BuN" HSO4 85 98"
Sulfolan Ph;SnF 60 39
+ BuN" HSO, 85 97

- czasreakcji=17h

Zgodnie z oczekiwaniem, wzrost temperatury powoduje wzrost szybkosci reakcji
1 w konsekwencji wzrost wydajnosci fluorku benzylu po 24 h we wszystkich zbadanych
uktadach katalitycznych.

Zastosowanie uktadu kokatalitycznego (PhsSnF + BuyN' HSO,) prowadzi do
uzyskania znacznie wigkszej wydajnosci fluorku benzylu — w temperaturze 85 °C jest ona
praktycznie ilosciowa, podczas, gdy w obecnosci wytacznie BuyN" HSO4 wydajno$é PhCH,F
wynosi tylko 53 %.

Z przedstawionych wczesniej danych wynika takze, Ze wzrost temperatury
kompensuje zastosowanie mniejszej ilosci kokatalizatora i katalizatora PT— r6znice pomigdzy
wynikami uzyskanymi w obecnosci 5 i 10 % molowych (29a + 27) sa znacznie mniejsze
w temperaturze 85 °C (tabela 23, str. 64) niz w temperaturze 60 °C (tabela 22, str. 60).

Z przeprowadzonych eksperymentdw wynika, Ze reakcja modelowa biegnie

z zadowalajaca szybkoScia w temperaturze 85 °C, w obecnosci 5 % mol Ph;SnF
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i BuUN"HSO4, w polamnych rozpuszczalnikach aprotonowych takich jak: acetonitryl, czy

sulfolan.

3.2.2. Kwestia tworzenia si¢ anionéw kompleksowych w warunkach reakcji bromku

benzylu z fluorkiem potasu.

Na podstawie wstgpnych eksperymentéw (p. 3.2.1.1.) wysnulem przypuszczenie, ze
zwigkszenie szybkosci reakcji bromku benzylu z fluorkiem potasu w obecnosci Ph;SnF,
zwiazane jest z powstawaniem w warunkach reakcji soli BusN* Ph3SnF,” lub K* Ph;SnF;’,
w zaleznosci od tego, czy reakcje byty prowadzone takze w obecnoéci BuyN" HSOy', czy tez
nie.

W celu wyjasnienia tej kwestii przeprowadzilem eksperymenty kontrolne
w nieobecnosci bromku benzylu — pozostate warunki byly takie, jak w reakcji z PhCH,Br
(schemat 74).

MeCN

K+ F-sta{y + Ph3snFsta]y + BU4N+ HSO4- org —6—0°—C> BU4N+ Phssan- Org ot K+ HSO4- sta{y
84 %
K* Fstaly + PhsSnF 2™ _ K* PhySnF; org
60 °C 80 %
Schemat 74

Udato mi si¢ wydzieli¢ obie sole: 30a i 37 z wydajnosciami rzgdu 80 %, co
jednoznacznie wskazuje na tworzenie si¢ lipofilowych anionow kompleksowych Ph;SnFy’
zaréwno w ukladzie kokatalitycznym: K* F* / PhySnF, BusN" HSOy, jak i katalitycznym:
K" F'/ PhsSnF.

3.2.3. Badanie wplywu budowy halogenku cynoorganicznego R,SnY4., na jego dzialanie

kokatalityczne.

3.2.3.1. Wplyw podstawnika R w R3SnF.

Halogenki cynoorganiczne sa kwasami Lewisa, zas ich moc zalezy, migdzy innymi, od

rodzaju podstawnika R i dla zbadanych R3SnY rosnie ona w nastgpujacym szeregu: i

Bu < Pr < Et < Me < Ph
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Dane literaturowe wskazuja rowniez, Ze im silniejszym kwasem Lewisa jest halogenek
cynoorganiczny R3SnY, tym latwiej tworzy on potaczenia hiperwalencyjne R3SnY-L, dlatego
tez tatwos$¢ tworzenia tych potaczen rosnie w tej same;j kolejnosci.'"? Opierajac sig na tych
przestankach zatozylem, ze szybkos¢ tworzenia aniondw R3SnF, (schemat 75) takze bedzie
rosna¢ w szeregu:

Bu < Me < Ph
a zatem dla podstawnikéw alkilowych bgdzie ona mniejsza niz dla pochodnej fenylowe;.

K+ F-Sta}y + RssnFsta{y + BU4N+ X- org —_— BU4N+ R3snF2-org + K+x-sta}y
29 30

Schemat 75

Z drugiej strony szybkos¢ reakcji R'-X z wytworzonym juz anionem kompleksowym,
w ktorej ten ostatni oddaje anion F~ (schemat 76) przypuszczalnie jest tym wigksza, im
stabszym kwasem Lewisa jest fluorek triorganocyny, a zatem dla R = Ph powinna ona by¢

mniejsza niz dla podstawnikéw alkilowych.
R-X + BuyN" R3SnFy o g —» R-F + R 3SnFgay + BuyN" X o

Schemat 76

Relacja pomigdzy szybkoscia reakcji podanej na schemacie 75, a szybkoS$cia reakcji ze
schematu 76, zalezy wigc od podstawnikéw R na atomie cyny w czasteczce kokatalizatora 29.
Opierajac si¢ na przestankach opisanych na str. 58, spodziewatem sig¢, ze w ukladzie
kokatalitycznym szybkos$¢ tworzenia anionu kompleksowego Ph;SnF,” bedzie wigksza od
szybkosci reakcji tego anionu z bromkiem benzylu, jednak dla innych podstawnikéw R,
zwlaszcza alkilowych, moze wystgpowac odwrotna relacja — szybkos¢ reakcji ze schematu 76

moze by¢ wigksza, niz szybkos$¢ reakcji przedstawionej na schemacie 75.

Aby wyjasni¢ wplyw podstawnika R na szybko$¢ reakcji anionéw Ri3SnF,
z haloalkanem R’-X, przeprowadzitem odpowiednie badania kinetyczne dla réznych R.
W tym celu otrzymalem sze$¢ soli hiperwalencyjnych 30 metoda opisang w literaturze, tj.
w reakcji R3SnF z TBAF (schemat 63, str. 55). Otrzymane zwiazki z wyjatkiem
BuyN" Ph3SnF, i BuyN* BusSnF, ' nie byly wczeéniej opisane w literaturze. Wyjéciowe

fluorki triorganocyny R3SnF otrzymatem z odpowiednich halogenkéw R3SnY (schemat 77).
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MeOH lub AcOEt/H,0

K'F + RsSnY :
RT, 5 - 30 minut

> R;SnF + K'Y
Y=Cl,Br, |

Schemat 77

MesSnCl, Bu3SnCl i Ph3SnCl sa dostgpne w handlu, natomiast (4-MePh);Snl,
(4-C1Ph);SnBr i (3-F3CPh);SnBr otrzymatem zgodnie ze schematem 78.

|
R R HCCl3, RT
Orvrmatilitcs |- |
! 2) SnCl4; temp. wrzenia; 3h Sn

4 R
R = 3-CF, 4-Cl 4Me\L> @
-—4 3’ - $ -
HCCl, 5 °C SnBr
3

R = 3-CF3, 4-Cl

Schemat 78

Nastepnie zbadatem kinetyke reakcji BusN' R3SnF,” z bromkiem benzylu w uktadzie
homogenicznym (schemat 79), stosujac réwne stgzenia poczatkowe obu substratow,
wynoszace, ¢o = 0,5 mol / dm’.

PhCH,Br + BusN* RySnF, —eot 89C preH,F + RaSNF + Bu,N*Br

30

Schemat 79

Rownanie kinetyczne dla reakcji drugiego rzedu, gdy stgzenia obu substratow sa sobie

réwne, ma postac:

l=kt+L (3)
c Co

gdzie ¢ — stezenie substratéw po czasie t

Wykres zaleznosci 1/ ¢ = f (t), dla reakcji drugiego rzgdu jest zatem linig prosta.

Na rysunku 1 przedstawilem otrzymane krzywe kinetyczne dla wybranych zwiazkéw
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hiperwalencyjnych (dla zachowania przejrzystosci rysunku nie zamiescitem krzywej dla R =
Bu oraz krzywej dla R = 3-F;CPh, gdyz w tym ostatnim przypadku reakcja nie zachodzi

z mierzalng szybkoscia). a w tabeli 25 (str. 70) podalem wyznaczone wartosci statych

szybkosci.

8.00
L 4
—— Q Me3SnF2
Q (4-MePh)3SnF2
——  QPhIBNF2
Q (4-CIPh)3SnF2
6.00
5]
=
™D
=
=
el 1 ¢
2.00

0 100 200 300 400 500
t [min]

Rys. 1. Krzywe kinetyczne dla reakcji soli BuyN' R:Snk's z bromkiem benzylu

(acetonitryl, 60 °C, ¢y — 0,5 mol ' dm’).
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Tabela 25. Wartosci statych szybkosci reakcji PhCH>Br z Buy N " R;SnF5 (schemat 79).

. iy i ' Wspdlczynnik Ky

mol - min korelacji, r Ky,

3-CF;sPh, 30c 0,0 - 0,0
4-CIPh, 30d Lokt el 0,991 0,14
Ph, 30a 7,6 £0,5 0,988 1,0
4-MePh, 30e 1% 0,984 2,2
Bu, 30f X S 0,964 3,0
Me, 30g 3343 0,958 43

W przypadku soli zawierajacych na atomie cyny podstawniki aromatyczne 30a, d-e,
dane doswiadczalne dosy¢ dobrze spelniaja rownanie kinetyczne dla reakcji 1I-go rzedu —
wspolczynniki korelacji przyjmuja wartosci w zakresie 0,984 + 0,991.

Gorsza korelacje (r = 0,958 + 0,964) zaobserwowalem dla soli z podstawnikami
alkilowymi 30f, g.

Z przedstawionych w tabeli 25 wartosci wynika, ze stale szybkosci reakcji anionu

kompleksowego z PhCH,Br w zaleznosci od podstawnika R, rosng w nastgpujacym szeregu:
4-CIPh < Ph < 4-MePh < Bu < Me

Kolejnos¢ podstawnikéw sugeruje, ze im silniejszy jest ich elektronodonorowy
charakter, tym wigksze sa stale szybkosci reakcji, a zatem tym bardziej aktywnym
odczynnikiem fluorujacym jest zwiazek hiperwalencyjny BusN" R3SnF,". Obserwacja ta jest
zgodna z moim oczekiwaniem.

W przypadku podstawnikéw silnie elektronoakceptorowych (pochodnej 3-trifluoro-
metylofenylowej 30c), so6l przestaje pelni¢ role odczynnika fluorujacego — nie
zaobserwowalem tworzenia si¢ w podanych warunkach fluorku benzylu.

W celu poréwnania wplywu podstawnika R na aktywnos$¢ anionéw R;SnF,’, jako
donoréw anionu F~ z wplywem R na aktywnos$¢ kokatalityczna R3;SnF, przeprowadzilem
reakcje bromku benzylu z fluorkiem potasu w obecnosci badanych fluorkéw triorganocyny
i BuuN" HSO; w standardowych warunkach (5 % lub 10 mol R3SnF i Buy,N" HSOj,
acetonitryl, 60 °C, 24h; schemat 80). Uzyskane wyniki podalem w tabeli 26.
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PhCH,Br + K* Fgtay 5 lub 10 % mol (R3SnF + Bu4N"HSO4l PhCH,F + K* Brstaly
MeCN, 60 °C, 24 h

Schemat 80

Tabela 26. Wplyw podstawnika R w R3SnF na wydajnosci PhCH,F w uktadzie
kokatalitycznym (schemat 80).

" Ilos¢ kat. Wydajnos¢ PhCH,F
[% mol] [%]
5 11
4-CIPh, 29d
10 24
3 42
Ph, 29a
10 55
5 57
4-MePh, 29e
: 10 69
5 49
Bu, 29f
10 33
5 39
Me, 29g
10 69
gl 10 6

® — eksperyment prowadzony wylacznie w obecnosci BuyN" HSO,

Kazdy eksperyment przeprowadzitem 3-4-krotnie, z wyjatkiem reakcji prowadzonych
w obecnosci (4-CIPh);SnF. Rozrzut pomigdzy wynikami eksperymentéw prowadzonych
w tych samych warunkach wynosit 2 + 4 %.

Z danych zawartych w tabeli 26 wynika, ze wszystkie badane fluorki triorganocyny
—z wyjatkiem (4-CIPh);SnF — wykazuja duza aktywnos$¢ kokatalityczna, przy czym

aktywnos¢ ta ro$nie w szeregu:
4-CIPh << Ph = Bu < 4-MePh~ Me

Kolejnoéé ta jest zblizona do szeregu aktywnosci soli BuyN™ R3SnF; z wyjatkiem
potozenia kokatalizatora z podstawnikiem 4-metylofenylowym na atomie cyny 29e. Podobna

sekwencja podstawnikow w obu szeregach moze sugerowac, ze na szybkos$¢ calego procesu
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wigkszy wplyw wywiera szybko$¢ reakcji anionu R3SnF;," z haloalkanem R'X (schemat 76;
str. 67), niz szybkos¢ tworzenia sig anionu kompleksowego (schemat 75).

Hipotezg tg potwierdza tez fakt, ze zarbwno Me3;SnF, jak i BusSnF wykazuja wigksza
aktywnos¢ kokatalityczng niz Ph3SnF, pomimo przestanek literaturowych, sugerujacych, ze
ten ostatni zwiazek tworzy znacznie fatwiej anion kompleksowy (por. str. 67).

Dowodem na to, ze szybkos$¢ reakcji podanej na schemacie 76 odgrywa wazniejsza
role, niz szybko$¢ reakcji ze schematu 75, jest tez mata aktywnos$¢ kokatalityczna fluorku
29d. Ze wzgledu na obecno$¢ podstawnika elektronoakceptorowego w pier§cieniu
aromatycznym zwiazek ten jest dos¢ silnym kwasem Lewisa, powinien zatem tatwo tworzy¢
anion kompleksowy. Szybko$¢ reakcji (4-CIPh);SnF,” z PhCH,Br jest jednak mata, dlatego
tez mala jest szybko$¢ calego procesu. Jak widaé, elektronoakceptorowy charakter
podstawnika R w R3SnF znacznie obniza aktywno$¢ kokatalityczna zwigzku
cynoorganicznego, jednak nawet w obecnosci kokatalizatora charakteryzujacego si¢ niezbyt
duza aktywnoscig 29d, szybkos¢ calego procesu jest wyraznie wigksza, niz szybkos¢ reakcji
prowadzonej w obecnosci wylacznie BuyN" HSOy4', o czym $wiadcza wydajnosci PhCHSF,
odpowiednio 24 i1 6%.

Z drugiej strony rézne potozenie pochodnych 4-metylofenylowych: (4-MePh);SnF,’
i (4-MePh);SnF w odpowiednich szeregach — (4-MePh);SnF jest bardziej aktywnym
kokatalizatorem od Bu3SnF pomimo faktu, ze (4-MePh);SnF, jest mniej energicznym
odczynnikiem fluorujacym od Bu3SnF;” — oraz stosunkowo niewielkie réznice pomigdzy
aktywnosciag kokatalityczng BusSnF i Ph;SnF, przy duzych réznicach aktywnosci anionéw
BusSnF,” i  Ph3SnF;" sugeruje, ze szybko$¢ tworzenia si¢ anionow kompleksowych tez

odgrywa pewna — cho¢ chyba mniejsza — rolg.

3.2.3.2. Wplyw rodzaju halogenu Y w R3SnY.

Niektore fluorki triorganocyny, np. BusSnF i Ph3SnF, sa dostgpne w handlu, jednak
zwiazki te sg stosunkowo drogie.

Znacznie tansze od fluorkéw sa odpowiednie chlorki, sposrdd ktérych najbardziej
atrakcyjnym jest Ph3SnCl 39a. Zwiazek ten jest tani oraz stosunkowo malo toksyczny —
LD 50 dla szczuréw wynosi 118 — 135 mg / kg.""?

Z literatury wiadomo, ze chlorki, bromki i jodki triorganocyny R3SnY latwo reaguja
110

z fluorkiem potasu z wytworzeniem odpowiednich fluorkéw R3SnF (schemat 77, str. 68).

Spodziewalem sig wigc, ze zwiazki Ph3SnY w warunkach reakcji bromku benzylu z fluorkiem
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potasu, bgda ulegaé szybkiej przemianie w Ph;SnF, dzigki czemu beda one wykazywacd
aktywnos¢ kokatalityczna.

Ze wzgledu na dostgpnosé, sposrod halogenkéw Ph3SnY praktyczne znaczenie
posiada jedynie Ph3;SnCl.

Aktywnos$¢ kokatalityczng tego zwiazku zbadalem na modelowej reakcji bromku
benzylu z fluorkiem potasu. Przeprowadzilem takze modelowa reakcje w obecnosci
wylacznie chlorku trifenylocyny (w nieobecnoéci BuuN"HSO4). Wyniki tych eksperymentow
(schemat 81) podatem w tabeli 27.

ty uktad katalityczny (5% mol
PhCH,Br + K* Fgy el gl

rozpuszczalnik, 24 h

> PhCH,.F + K" Bristaty
Schemat 81

Tabela 27.Wydajnosci fluorku benzylu dla reakcji prowadzonych w obecnosci Ph3;SnCI.

Rozpuszczalnik | Uklad katalityczny | Temperatura Wydajnos¢ PhCH,F

(5 % mol) e B [%]

60 57

Ph3SnCl, 39a

Sulfolan 85 92
Ph;SnCl 60 67

+ BuyN" HSO4 85 95

Acetonitryl Ph;SnCl 60 45
+ BuN" HSO4 85 95

Zgodnie z moim przypuszczeniem chlorek trifenylocyny takze powoduje zwigkszenie
szybko$ci reakcji bromku benzylu z fluorkiem potasu i to zar6wno w ukladzie
kokatalitycznym  (Ph;SnCl + BusN* HSOy), jak i katalitycznym (bez dodatku
Bu,N" HSOy). Co zaskakujace, zastosowanie Ph3SnCl (tabela 27) zamiast PhiSnF (tabela 24,
str. 65), prowadzi do nieco wigkszych wydajnosci fluorku benzylu — w ukiadzie
kokatalitycznym w temperaturze 60 °C wzrost wydajnosci PhCH,F wynosi 3 % dla reakcji
prowadzonej w acetonitrylu i 8% dla reakcji wykonanej w sulfolanie.

We wszystkich reakcjach prowadzonych w obecno$ci Ph;SnCl (takze w nieobecnosci
BwN" HSO,), zaobserwowatem powstawanie PhCH,Cl 40 jako produktu ubocznego,
zawsze w ilosci 5 % w przeliczeniu na uzyty PhCH,Br, a zatem w ilo$ci rownej uzytemu

Ph3SnCl . Wytworzony chlorek benzylu w warunkach reakcji nie ulegt przemianie do fluorku.
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W literaturze opisane sa reakcje pomigdzy chlorkiem tributylocyny (Bu3SnCl) i
dichlorkiem dibutylocyny (Bu,SnCl,), a bromo- i jodoalkanami, prowadzace do powstawania
chloroalkanéw, jednak reakcje te wymagaja znacznie ostrzejszych warunkow (schemat 82).
110, 113
6 % mol BuyN* I

»
150 °C, 5 h, 86 %

Etl + Bu,SnCl, EtCl + Bu,Snl,

Schemat 82

Chlorek benzylu powstaje przypuszczalnie w wyniku reakcji bromku benzylu
z anionem Ph3;SnCIF’, ktory jest produktem przejsciowym w syntezie PhiSnF z Ph3SnCl
(schemat 83).

(@) (b)
F* + Ph3SnClorg —» PhsSnCIF oy <= Ph3SnFgtay + CI°

PhCH,Br + Ph3SnCIF o g ——» PhCH,CI + Ph3SnFstaty + Br-

Schemat 83

W literaturze znajdujg si¢ wzmianki na temat anionu Ph3;SnCIF". Stwierdzono, ze jon
ten powstaje w wyniku reakcji PhaSnF z EtyN" CI" (konwersja Ph3SnF ok. 45%), jednak jest
on nietrwaly i nie udalo si¢ wydzieli¢ odpowiedniej soli z powodu jej dysocjacji do
substratow. '

Teoretycznie mozliwa jest alternatywna droga powstawania chlorku benzylu,
a mianowicie w reakcji PhCH,Br z BuyN'CI" 41, tworzacym si¢ w wyniku przemiany
Ph3SnCl do Ph;SnF w obecnosci BusN'HSOy', jednak fakt, Ze chlorek benzylu tworzy sig
takze w obecno$ci wytacznie Ph3SnCl, a wigc w uktadzie w ktéorym nie wystgpuje kation
BwN" (a zatem i BusN'Cl), przemawia za mechanizmem podanym na schemacie 83,
przynajmniej w uktadzie katalitycznym K'F" / Ph;SnCl.

Poczatkowo przypuszczalem, ze chlorek benzylu tworzy si¢ we wczesnym etapie
reakcji K'F z PhCH,Br (podczas przemiany Ph3;SnCl do Ph;SnF; schemat 83, $ciezka a),
gdyz przypuszczalnie stezenie anionu Ph;SnCIF” jest wowczas najwigksze. W momencie, gdy
caly Ph;SnCl zostanie skonsumowany, stgzenie anionu Ph3;SnCIF" powinno by¢ znacznie
mniejsze, poniewaz moze si¢ on tworzy¢ wylacznie na $ciezce b, a stan rownowagi tej reakcji
przesuniety jest w kierunku Ph;SnF + CI'. Dlatego tez sadzitem, Zze po zakonczeniu przemiany

Ph;SnCl do Ph;SnF, ze wzgledu na male stgzenie anionu Ph3SnCIF’, szybkos¢ tworzenia
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chlorku benzylu begdzie znacznie mniejsza 1 mniejszy bedzie udzial PhCH,Cl wsrod
produktéw reakcji. Przeprowadzitem eksperyment w ktérym mieszalem K'F* z 39a przez 30
minut, a wigc czas wystarczajacy do pelnej konwersji PhsSnCl, a nast¢pnie dodalem bromek
benzylu. Postgpowanie to nie przyniosto jednak zadnych zmian w stosunku do typowej
procedury (wszystkie reagenty mieszane od razu).

Obserwacja, ze w warunkach reakcji PhCH,Br z K" F’, chlorek benzylu nie ulegt
przemianie w PhCH,F, sugeruje, ze w przypadku badanego ukfadu fluorujacego (K™ F/
Ph;SnY, BuyN" HSOy) sita wigzania C - halogen w substracie, moze wywieraé wigkszy
wplyw na konwersjg¢ substratu niz lipofilowo$¢ grupy odchodzacej, co zbliza badany uktad
fluorujacy bardziej do reakcji prowadzonych w ukladach jednofazowych, niz do procesow

prowadzonych w warunkach ,.tradycyjnej PTC”.

3.2.3.3. Wplyw liczby atomdéw halogenu w R,SnY 4.p.

Z danych literaturowych wynika, ze im wigksza liczba atoméw halogenu znajduje si¢
przy atomie cyny, tym silniejszym kwasem Lewisa jest dany halogenek cynoorganiczny
R,SnY4., dlatego tez tatwos$¢ tworzenia potaczen hiperwalencyjnych, rosnie w nastgpujace;j
kolejnosci: P

R3SnY < R,SnY,; < RSnY;

Moglem zatem przypuszczaé, Zze ze wzrostem liczby atoméw Y w halogenku

cynoorganicznym rosna¢ bedzie szybkosé tworzenia odpowiednich anionéw kompleksowych:
R;SnFy” < R,SnF3 (R;SnFs”) < RSnFs>

co z kolei moze okazywa¢ istotny wplyw na aktywnos$¢ kokatalityczng R,SnY4.p.

W literaturze opisano potaczenia hiperwalencyjne typu BuyN" R3;SnF, (R= B<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>