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Ac-acetyl 

Bn-benzyl 

Bz - benzoil 

Stosowane oznaczenia i skróty 

CAN - azotan cerowo-amonowy, (NH4)2Ce(N03)6 

DDQ - dichlorodicyjanobenzochinon 

D MAc - N,N-dimetyloacetamid 

DMD - dimetylodioksiran 

DME - l ,2-dimetoksyetan 

DMF - N,N-dimetyloformatnid 

DMPU- N,N'-dimetylo-N,N'-propylenomocznik 

DMSO - dimetylosulfotlenek 

HFP - heksafluororpropen 

HMPA - tris(dimetyloamino)amid kwasu fosforowego (V) 

HMPT - tri s( dimetyloamino )fosfina 

katalizator PT - katalizator przeniesienia międzyfazowego (phase-transfer) 

N s- o-nitrosulfonyl 

PMB - p-metoksybenzyl 

PTC- kataliza przeniesienia Iniędzyfazowego (phase-transfer catalysis) 

TAS - kation tris(dimetyloamino)sulfoniowy 

TASF- difluorotrimetylokrzemian tris(dimetyloamino)sulfoniowy 

TBDMS - tert-butylodimetylosilil 

TBAT- difluorotrifenylokrzemian tetrabutyloamoniowy 

Tf- trifluorometanosulfonyl 

THF- tetrahydrofuran 

TMM- tetramety 1omocznik 

TMS- trimetylosilil 

TNS-Tf- N-trifluormnetylo-N-nitrozoamid kwasu trifluorometylosulfonowego 

Tol - tolil (p-metylofenyl) 

Ts- tosyl (p-metylobenzenosulfonyl) 

UHP- kompleks ITiocznika z H20 2 (urea-hydrogen peroxide) 
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Wstęp 

l. Wstęp 

Obecność atomów fluoru w cząsteczce związku organicznego wywiera znaczny wpływ na jego 

właściwości chemiczne, często zwiększając jego stabilność termiczną i względetn utleniania oraz 

zmieniając szybkość lub nawet rodzaj reakcji zachodzących na sąsiednich atomach. Wprowadzenie 

do cząsteczki podstawników fluorowych, zwłaszcza perfluoroalkilowych, zmienia też własności 

fizyczne, takie jak polarność, lotność i napięcie powierzchniowe. Zwiększona lipofilowaść oraz 

zmieniony moment dipolowy przy zbliżonych wymaganiach sterycznych w stosunku do substancji 

niefluorowanej powoduje zmiany aktywności biologicznej. 1
-

5 

Z tymi szczególnymi własnościami, trudny1ni lub niemożliwymi do uzyskania przez 

wprowadzenie podstawników zawierających atomy innych pierwiastków, wiąże się duże i ciągle 

rosnące znaczenie praktyczne związków fluoroorganicznych. Są one szeroko wykorzystywane jako 

środki farmaceutyczne, 6 środki ochrony roślin oraz nowe materiały, głównie polimery i substancje o 

własnościach ciekłokrystalicznych. 

Substancje zawierające wiązania węgiel - fluor praktycznie nie występują w przyrodzie,7
·
8 a 

więc dostępne są jedynie na drodze syntezy chemicznej. Każdy atom fluoru obecny w cząsteczce 

związku organicznego pochodzi pierwotnie z nieorganicznego źródła, głównie F2, HF lub fluorków 

metali. Początkowo otrzymywanie związków fiuaroorganicznych opierało się na nieselektywnytn 

fluorowaniu prostych organicznych substratów, wykorzystującym wymienione reagenty, w 

reakcjach biegnących często w drastycznych warunkach. Stopniowo opracowywano metody 

selektywnego wprowadzania fluoru do cząsteczek organicznych, polegające na przekształcaniu 

grup funkcyjnych w podstawniki zawierające fluor9 lub wykorzystujące proste, fluorowane bloki 

budulcowe. 8
'
10 Bardzo szybki rozwój syntetycznej chemii fiuaroorganicznej w ciągu ostatnich lat 

umożliwił otrzymywanie złożonych związków organicznych, zawierających, obok wrażliwych grup 

funkcyjnych, fluor lub grupy perfluoroalkilowe w zadanej wcześniej pozycji w cząsteczce. Dzięki 

temu możliwe jest szybsze poszukiwanie nowych związków fiuaroorganicznych o interesujących 

własnościach chemicznych, fizycznych bądź farmakologicznych oraz racjonalne projektowanie 

nowych związków na podstawie zaobserwowanych zależności właściwości od struktury lub danych 

uzyskanych np. drogą modelowania molekulamego. 1
-

6 
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Cel pracy 

2. Cel pracy 

Duże i stale rosnące znaczenie praktyczne związków fluoroorganicznych, a w szczególności 

związków aromatycznych zawierających w pierścieniu podstawnik perfluoroalkilowy, sprawia, że 

ciągle poszukiwane są nowe metody ich otrzymywania, wykorzystujące łatwo dostępne źródła 

fluoru. Pomimo znaczącego postępu w obszarze syntetycznej chemii fluoroorganicznej, większość 

organicznych bloków budulcowych oraz reagentów fluorujących wciąż należy do stosunkowo 

drogich i niezbyt łatwo dostępnych odczynników. W związku z tym szczególną wartość mają 

metody syntetyczne, które pozwalają wprowadzać do cząsteczki podstawnik fluorowany na późnym 

etapie syntezy.'' W przypadku, gdy cząsteczką docelowąjest związek aromatyczny podstawiony w 

pierścieniu grupą fluoroalkilową, najbardziej użyteczne są reakcje polegające na bezpośrednim 

wprowadzeniu tego podstawnika do pierścienia. Powinny one być przy tym niewrażliwe na 

obecność innych grup funkcyjnych, obecnych w cząsteczce substratu. Nowe reakcje tego rodzaju 

mogą mieć znaczenie zwłaszcza w syntezie nowych, coraz bardziej złożonych środków 

farmaceutycznych. Powinny one zachodzić w łagodnych warunkach być łatwe do 

przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych, aby mogły być zastosowane w yntezie bibliotek 

selektywnie fluoroalkilowanych pochodnych związków aromatycznych, testowanych później pod 

względem np. ich aktywności biologicznej. 

Reakcje czynników nukleofilowych z elektrafilowymi arenami mogą zachodzić według wielu 

różnych mechanizmów, prowadząc do produktów różnych typów. Reakcje nukleofilowego 

aromatycznego podstawienia grupy nukleofugowej obecnej w pierścieniu lub atomu wodoru 

stanowią podstawę licznych, użytecznych metod funkcjonalizacji układów aromatycznych. 12 W 

przeciwieństwie do aromatycznej substytucji elektrafilowej i rodnikowej, a zwłaszcza reakcji 

katalizowanych metalami przejściowymi, wprowadzanie podstawników fluorowych do pierścienia 

aromatycznego w reakcjach z udziałem fluorokarboanionów lub innych reagentów nukleofilowych 

zawierających fluor zostało dotychczas zbadane w niewielkim stopniu. Jest to dość zaskakujące, 

biorąc pod uwagę, że w syntezie innych typów związków fiuaroorganicznych reagenty shtżące do 

nukleofilowego tluoroalkilowania wykorzystywane są bardzo szeroko. Znane przykłady reakcji 

fluorokarboanionów z elektrafilowymi arenami dotyczą reakcji mało ogólnych, np. biegnących z 

udziałetn arenów perfluorowanych lub z udziałen1 bicyklicznych azyn aktywowanych przez 

lO 
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kompleksowanie BF3 . Opisano też kilka przykładów nukleofilowej addycji perfluorokarboanionów 

do silnie elektrafilowych arenów, takich jak trinitrobenzen. 

Głównym celem badań opisanych w mojej pracy było znalezienie nowych, praktycznych 1netod 

nukleofilowego perfluoroalkilowania związków aromatycznych. Biorąc pod uwagę ogromną liczbę 

nukleofili o różny1n charakterze, które można wprowadzić w reakcje z elektrafilowymi arenami, 

spodziewałem s1ę, że badanie reakcji tych arenów z nukleofilowym czynnikami 

perfluoroalkilujący1ni pozwoli odkryć nowe reakcje prowadzące do produktów z podstawnikiem 

perfluoroalkilowym w pierścieniu aromatycznym. Ze względu na odmienne warunki, reakcje te 

byłyby komplementarne w stosunku do stosowanych zazwyczaj reakcji elektrofilowych, 

rodnikowych oraz katalizowanych metalami przejściowymi . Aby nowe reakcje mogły znaleźć 

szersze zastosowanie, powinny one wykorzystywać łatwo dostępne reagenty i przebiegać w 

łagodnych warunkach. W związku z tym jako substraty stanowiące źródło badanych 

perfluorokarboanionów, a więc i fragmentu fluorcalkilowego w produkcie, wybrałem k01nercyjnie 

dostępne fluoroalkeny 2.1 (schemat 2.1 ). Ich reakcja z anionami fluorkowymi, pochodzącytni z 

najbardziej dostępnego źródła, czyli stałego fluorku potasu, powinna prowadzić do odwracalnego 

wytwarzania w mieszaninie reakcyjnej fluorekarboanionów 2.2, które następnie reagowałyby z 

elektrofilowymi arenami (schemat 2.2). Opierając się na przesłankach literaturowych dotyczących 

addycji nukleofilowej do fluorowanych alkenów, w większości badań jako źródło karboanionu 

używałem heksafluoropropen (HFP, 2.1a). W niektórych ekspery1nentach zastosowałem również 

chlorotrifluoroetylen 2.1b oraz 2H-pentafluoropropen 2.1c. 

2.1a R1 =F, R2 = CF 3 

b R1 =F,R2 =CI 

+ -
K F 

2.2a- c 

Schemat 2.1 Generowanie fluorokarboanionów w reakcji 
fluoroalkenów z KF<s> 

11 
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+ -
K F 

produkty reakcji S~r 

+ 

X= C , R =EWG 

lub X= N~Z . R dowolne 

Y = grupa odchodzaca 

2.2a - c 

produkty 

podstawienia 

wodoru 

Schemat 2.2 Reakcje e lektrofi lowych arenów z fluorokarboanionami wytwarzanymi przez addycję 
an ionów iluorkowych do fluoroalkenów 

R=EWG 

TMSCF3 

TASF DMD 

Schemat 2.3 Oksydatywne trifluorometylowanie nitroarenów za pomocą 
2.3 w obecności TASF jako rozpuszcza lnego w fazie organicznej źródła 
anionów iluorkowych 

Oprócz karboanionów generowanych z fluoroalkenów, w ramach badań nad reakcjami 

perfluorokarboanionów z elektrafilowymi arenami postanowiłem wykorzystać również 

trifluorometylotrimetylosilan (TMSCF3, 2.3), odczynnik szeroko stosowany w reakcjach 

12 
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nukleofilowego trifluorometylowania. Badania w tytn obszarze rozpoczął w zespole XXXIII IChO 

M. Surowiec, który opracował reakcję oksydatywnego podstawienia wodoru przez anion CF 3- w 

nitroarenach (schemat 2.3; patrz rozdział 3.3.3). 13 Moim celem było rozszerzenie tej reakcji na 

układy heteroaromatyczne. 

Związek 2.3 staje się donore111 anionu CF3- po zaktywowaniu go przez przyłączenie do atomu 

krzemu zasady Lewisa, najlepiej anionu fluorkowego. W tym celu stosuje się przynajmniej 

częściowo rozpuszczalne w fazie organicznej związki , uwalniające aniony F-, np. TASF 

( difluorotritnetylokrzem ian tri s( dimetyloamino )sulfoniowy, (Me2N)3S+Me3SiF 2-) w reakcji ze 

schematu 2.3. Większość z nich to odczynniki stosunkowo drogie i trudno dostępne, często o dużej 

masie cząsteczkowej , a niektóre również silnie higroskopijne. Dodatkowym celem moich badań nad 

reakcjami nukleofilowego trifluorometylowania za pomocą 2.3 było więc opracowanie bardziej 

praktycznej metody ich inicjowania, najlepiej przy użyciu taniego KF(s) · Cel ten wydawał się 

możliwy do osiągnięcia z wykorzystaniem układu kokatalitycznego transportującego aniony 

fiuorkowe z fazy stałej do organicznej w postaci hiperwalencyjnych anionów cynianowych typu 

R3SnF2-, opracowanego w zespole XXIII przez R. Bujaka dla reakcji nukleofilowego podstawienia 

anionem F- w układach alifatycznych (patrz rozdział 3.2.3). 14 Koncepcję tę w bardzo uproszczony 

sposób przedstawia schemat 2.4. 

+ -
K F(s> 

X= CI lub F 

Schemat 2.4 Aktywacja TMSCFJ (2.3) stałym KF jako pierwotnym źródłem 
anionów fiuorkowych , przenoszonych do fazy organicznej z udziałem związków 
cyny jakokokatalizatora przeniesienia międzyfazowego 

13 
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3. Część literaturowa 

3.1. Wstęp 

W związku z bardzo szybkim rozwoJem chemii związków fluoroorganicznych ukazały się 

ostatnio wyczerpujące opracowania monograficzne, prezentujące metody ich syntezy oraz liczne 

zastosowania praktyczne. 1
-

3 Ze względu na ograniczone ramy rozprawy doktorskiej, w części 

literaturowej dokonałem przeglądu literatury dotyczącej tylko najważniejszych zagadnień 

związanych z przedstawionymi wcześniej celami Inojej pracy. 

W pierwszym rozdziale, dotyczącym chemii perfluorokarboanionów, omówię strukturę i 

własności karboanionów stabilizowanych atomami fluoru, reakcje addycji nukleofilowej do 

fluoroalkenów oraz nieliczne znane reakcje karboanionów powstających przez addycję p - do 

fluoroalkenów ( chemacie 2.1). W kolejnytn podrozdziale przedstawię kluczowe dla reakcji 

nukleofilowego fluorowania i fluoroalkilowania zagadnienie wprowadzania anionów fiuorkowych 

do fazy organicznej. Dwa ostatnie podrozdziały dotyczą reakcji perfluoroalkilowania z udziałem 

reagentów pełniących rolę nośnika grup R F o charakterze karboanionoidowym, związanych z 

atometn niemetalu (np. 2.3) oraz metalu (związki tnetaloperfluoroorganiczne). 

Kolejny rozdział czę ' ci literaturowej poświęcony jest różnym aspektom reakcji czynników 

nukleofilowych z elektrofi lowymi arenami, w szczególności reakcji zastępczego i oksydatywnego 

podstawienia wodoru w układach aromatycznych oraz reakcji podstawienia cine w układach 

heterocyklicznych. Szczególnie wyróżnione zostały znane do tej pory reakcje miedzy arenami a 

fluorokarboanionami lub nukleofilowymi czynnikami fluoroalkilującymi. 

Ze względu na interesujące wyniki uzyskane przeze mnie w ramach badań reakcji 

fluorokarboanionów 2.2 z aromatycznymi N-tlenkami, wykraczające poza przyjęte pierwotnie cele 

pracy, konieczne było zamieszczenie rozdziału o reakcjach l ,3 -dipolarnej cykloaddycji z udziałem 

fluoroalkenów. 

W ostatnitn rozdziale części literaturowej omawiam krótko własności i zastosowania związków 

aromatycznych z podstawnikiem fluoroalkilowym, a także najważniejsze metody ich syntezy, 

polegające na bezpośrednim wprowadzeniu tego podstawnika do pierścienia, nie wymienione w 

poprzednich rozdziałach . 

14 
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3.2. Perfluorokarboaniony 

3.2.1. Struktura i własności perjluorokarboanionów 

Atotn fluoru oraz podstawniki zawieraJące fluor wywteraJą dwojaki wpływ na trwałość 

ujemnie naładowanych cząsteczek organicznych. Z jednej strony, największa spośród wszystkich 

pierwiastków elektroujemność fluoru ( 4.0 w skali Paulinga) powoduje stabilizację ładunku 

ujemnego poprzez silny elekt indukcyjny (- fu). Z drugiej strony, wolne pary elektronowe atomu 

fluoru mogą oddziaływać z wolnymi parami elektronowymi lub z orbitalatni p na sąsiednim atomie, 

zwłaszcza jeśli jest to atom pierwiastka pierwszego okresu układu okresowego. Na skutek efektu 

rezonansowego (+frr) podstawnik fluorowy wykazuje więc charakter elektronodonorowy. O tym, że 

donorowy efekt rezonansowy podstawnika fluorowego w układach aromatycznych rzeczywiście ma 

miejsce, świadczy porównanie stałych Hammeta: dla F O"m wynosi 0.34, a O"p 0.06, podczas gdy dla 

CF odpowiednio 0.43 i 0.54. 

Powyższe efekty są dobrze ilustrowane przez zmiany kwasowości kwa ów karbok ylowych 

oraz fenoli wynikające z zastąpienia wodoru przez fluor w łańcuchu alkilowym lub w pierścieniu 

aromatycznym. Stabilizacja anionów tych związków względetn cząsteczek obojętnych jest 

odzwierciedlana w wartościach odpowiednich stałych dysocjacji pKa. Wartości te, w temp. 

pokojowej , dla kilku halogenopadstawionych kwasów karboksylowych zebrałem w tabeli 3.1.2
•
15 

Kwasowość pochodnych kwasu octowego szybko rośnie w miarę zwiększania liczby atomów 

fluoru przyłączonych do atomu węgla a. Kwas trifluorooctowy jest mocniejszym kwasem niż jego 

odpowiednik zawierający ITiniej elektroujemne atomy chloru. W miarę oddalania grupy 

trifluorotnetylowej od karboksylowej efekt zwiększenia kwasowości zwtązany z obecnością 

atomów fluoru szybko maleje, co jest powszechnie znaną cechą efektu indukcyjnego. 

Wpływ zastąpienia wodoru związanego z węgletn o hybrydyzacji sp 2 na fluor ilustrują zmiany 

kwasowości perhalogenowanych pochodnych fenolu. pKa fenolu wynosi 9.9, C6FsOH 5.5, a 

C6Cl50H 5.3. 2 Wprowadzenie atomów halogenu do pierścienia armnatycznego powoduje 

stabilizację anionu fenolanowego na skutek efektu indukcyjnego, jednak pomimo większej 

elektroujemności F od CI kwasowość obu fenoli jest niemal identyczna. Wynika to ze znacznie 

silniejszych własności donorowych fluoru w układzie C(sp2)- F w porównaniu z chlorem - fluor 

leży w tym samym okresie co węgiel, więc ich orbitale p mają zbliżoną energię (oddziaływanie 2p-

15 
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2p jest silniejsze niż 2p-3p ). 

Tabela 3.1 Stałe kwasowości fiuoro- i chloropadstawionych 
a li fa tycznych kwasów karboksy lowych2

•
1 

Kwas pKa 

CH3C02H 4.8 

CH2FC02H 2.6 

CHF2C02H 1.2 

CF3C02H 0.2 

CCbC0 2H 0.6 

CF3CH2C02H 2.9 

CF 3(CH2)2C02H 4.2 

CF3(CH2)3C02H 4.5 

3, 16 

Podobne efekty mają wpływ na własności i aktywność podstawionych fluorem karboanionów. ,_ 

Atotn fluoru bezpośrednio przyłączony do karboanionowego atomu węgla stabilizuje ten 

karboanion poprzez efekt indukcyjny, a jednocześnie destabilizuje go w wyniku odpychania p- n-

wo lnych par elektronowych aton1u fluoru i niewiążącej pary elektronowej na atomie węgla 

(schemat 3.1(a)). Te dwa przeciwstawne efekty w znacznym stopniu się równoważą, przy czym 

stabilizujący wpływ efektu indukcyjnego ma nieco większe znaczenie. Fluoroform jest znacznie 

silniejszym C- H-kwasem (pKa 30.5) niż metan, jednak słabszym niż chloroform, bromoform i 

jodoform (pKa odpowiednio 24.4, 22.4 i 22.7) .1
' 
2 Z kolei kwasowość pentafluorocyklopentadienu i 

cyklopentadienu jest zbliżona, ponieważ efekt indukcyjny pięciu atomów fluoru jest równoważony 

przez zwiększone odpychanie p-n- w anionie C 5F 5- w stosunku do wyjściowego C-H-kwasu. 

Odpychanie to nie występuje natomiast w pentakis(trifluorometylo )cyklopentadienie, którego 

kwasowość jest o ponad 17 rzędów wielkości większa niż cyklopentadienu. 1 
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Schemat 3.1 Indukcyjny i rezonansowy wpływ atomów fluoru na stab ilno ' ć 
perfluorokarboanionów 

Część literaturowa 

Atomy fluoru w pozycji j3 silnie stabilizują karboanion poprzez efekt indukcyjny (schemat 

3 .l (b)). Dodatkowym czynnikiem stabilizującym jest tzw. ujemna hi perkoniugacja (ang. negative 

hyperconjugatżon). Wynika ona z nakładania orbitala wolnej pary elektronowej karboanionu z 

antywiążącymi orbitalami O"* wiązań C-F, wyrażanego przez strukturę rezonan ową z wiązaniem 

podwójnym węgiel-węgiel po prawej stronie sche1natu 3 .l (b). Hi perkoniugacja jest w i ęc 

dodatkowym czynnikiem, oprócz efektu indukcyjnego, powodującym rozproszenie ładunku 

ujemneg karboanionu na aton1y fluoru znajdujące s ię w pozycjach j3. 

Oprócz obliczeń teoretycznych, 17 przesłanki potwierdzające występowanie zjawiska ujemnej 

hiperkoniugacji pochodzą z analizy rentgenograficznej soli zawierających stabilne, palifluorowane 

aniony organiczne. Wiązanie C- 0 w soli TAS+CF30 - jest znacznie skrócone w stosunku do 

odpowiednich wiązań w CF30H lub CH30 -. Wiązania C-C karboanionowego atomu węgla w 

amome perfluoro-I ,3-dinletylocyklobut-1-ylowym (3.1) są również krótsze niż średnia długość 

wiązań C(sp3)-C(sp 3
) w obojętnych perfluoroalkanach, a wiązania C-F w pozycjach j3 są 

wydłużone. Atom C-1 karboanionu 3.1 leży w tej samej płaszczyźnie co jego podstawniki, 

podobnie jak w silnie stabilizowanych przez rezonans karboanionach nie zawierających fluoru. 18 

F C F F 
3 \~,_Le . 
~~CF3 
F F F 

3.1 

F F 

F\~ :F 
~H F 
F F 

3.2 
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W przypadku niektórych perfluorokarboanionów zawierających atomy fluoru w pozycji f3 
hiperkoniugacja nie jest możliwa ze względów geometrycznych. Są one znacznie słabiej 

stabilizowane niż podobne perfluorokarboaniony o budowie łańcuchowej, o czym świadczą różnice 

kwasowości termodynamicznej odpowiednich fluorowęglowodorów. Np. różnica między wartością 

LJ G reakcji deprotonowania 3.2 a LJG deprotonowania (CF3) 2CHF wynosi 7.6 kcal·mol-1
, tzn. stała 

kwasowości 3.2 w temp. pokojowej jest mniejsza o ponad 5 rzędów wielkości. 1 9 

Zwiększanie kwasowości związków organicznych poprzez efekt indukcyjny nte występuje 

wyłącznie we fluorowanych układach alifatycznych. Obecność atomów fluoru w pierścieniu 

aromatycznym ułatwia reakcję litowania sąsiednich pozycji pod wpływem LDA. 20 Również 

podstawnik trifluorometylowy ułatwia deprotonowanie sąsiednich pozycji pierścienia, o ile nie 

dominują reakcje addycji zasady do aktywowanego na atak nukleofilowy pierścienia 

aromatycznego. 2 1 

3.2.2. Addycja nukleofilowa do fluoroalkenów 

Jedna z głównych dróg wytwarzania perfluorokarboanionów polega na przyłączeniu czynnika 

nukleofilowego do fluorowanego alkenu. Fluoro- i perfluoroalkilopodstawione alkeny są mało 

aktywne w stosunku do elektrofili, natomiast wykazują szczególną podatność na atak 

nukleofilowy. 22 Zarówno atak nukleofilowy na terminalną grupę clifluorometylenową (substrat typu 

3.3),23 jak i przyłączenie nukleofila do wiązania podwójnego z podstawnikiem perfluoroalkilowym 

(substrat typu 3.4) prowadzi do karboanionu zawierającego w pozycji f3 silnie stabilizujące atomy 

fluoru (schemat 3.2). Taka orientacja addycji wynika wprost z omówionych wyżej zależności 

między położeniem podstawnika fluorowego w stosunku do centrum karboanionowego a 

stabilizacją karboanionu. Dodatkową siłą napędową addycji do grupy =CF2 jest zmiana 

hybrydyzacji z sp2 na sp3
, znosząca niekorzystne oddziaływania p-n obecne w substracie. Addycja 

czynników nukleofilowych do alkenu typu 3.4 jest procesem analogicznym do addycji Michaela. 

18 
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Schemat 3.2 Addycja nukleofilowa do fluoroalkenów 

Część literaturowa 
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W środowisku aprotonowyrn bardzo szybko zachodzi ,B-eliminacja amonu fluorkowego24 i 

perfluorokarboanion utworzony według jednej z dróg ze schematu 3.2 ulega przekształceniu do 

nowego, podstawionego alkenu. W pierwszym przypadku, oderwanie fluorku od atomu węgla , do 

którego przyłączył się nukleofil , prowadzi do produktu nukleofilowego podstawienia fluoru wg 

mechanizmu addycji- eliminacji. W drugim przypadku powstaje produkt pod tawienia S 2'. W 

rozpuszczalniku protonowym perfluorokarboaniony mogą ulegać protonowaniu z utworzeniem 

produktówaddycji nukleofilowej. 

Liczne przykłady reakcji addycji-elitninacji z udziałetn alkenów z tenninalną grupą 

clifluorometylenową stanowią ich reakcje ze związkami metaloorganicznymi. 25 

Przykład substytucji oraz addycji nukleofilowej z udziałem anionów alkoksylanowych 

przedstawia schemat 3.3.26 

F F 

>=< F OEt 

Na O Et 
diaksan F F 

>=< 
NaOEt/EtOH 

F F 

Schemat 3.3 Reakcje tetrafluoroetylenu z anionami etanolanowymi 
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Tendencja grupy =CF2 do przyłączania czynników nukleofilowych jest tak duża, że z jej 

udziałen1 łatwo zachodzi nieuprzywilejowana według reguł Baldwina nukleofilowa cyklizacja 5-

endo- trżg.27 

Jedna ze strategii syntezy związków difluoron1etylenowych polega na addycji nukleofilowej do 

tern1inalnej grupy =CF2, a następnie eliminacji S 2' innej grupy nukleofugowej, obecnej w pozycji 

allilowej wyjściowego difluoroalkenu (schemat 3.4). Przykładem może być reakcja związków 

litoorganicznych28 lub nukleofilowych czynników redukujących29 z pochodnymi l , 1-difluoro-3 ,4-

epoksy-1-butenu oraz reakcje czynników nukleofilowych z pochodnymi l , 1-difluoro-3-

bromoallenu. 30 

:Nu· 

L - grupa 

odchodzaca 

R' R" 
Nu ... Y-L 

-1---<~ 
F F R - L 

Schemat 3.4 Sub tytucja S 2' z udzi ałem terminalnych difluoroalkenów 

R' NUR" 
F F R 

Przykłade1n substytucji S 2' z udziałem alkenu podstawionego grupą trifluorometylową może 

być reakcja a-trifluorometylostyrenów z n-BuLi. 3 1 Przebieg reakcji estrów kwasu a

trifluorometyloakrylowego z NsONHC02Et (schemat 3.5) w obecności NaH/THF, prowadzącej do 

trifluorometylowanych pochodnych azyrydyny, świadczy natotniast o tym, że silnie stabilizowany 

perfluorokarboanion w warunkach aprotonowych może szybciej wstępować w reakcje 

wewnątrzcząsteczkowego podstawienia niż ulegać eli1ninacji F-. 32 
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Schemat 3.5 Synteza trifluorometyloazyrydyn przez addycję typu Michaela do 2-trifluoro
metyloakrylanu i cyklizację z udziałem stabilizowanego karboanionu32 

Część literaturowa 

Perfluorowane alkeny bardzo łatwo przyłączają twarde czynniki nukleofilowe, a w 

szczególności najtwardszy z anionów nieorganicznych, czyli F-. Reakcja ta jest wysoce 

regioselektywna i prowadzi do fluorokarboanionu z maksymalną l iczbą atomów F w pozycji f3 i jak 

najmniejszą w pozycji a w stosunku do karboanionowego atomu wegla. 1-
3

•
16 Np. karboanion 

perfluoroizopropylowy 2.2a, zawierający 6 atomów F f3 i l a jest wyłącznym produktem addycji p

do HFP. Nie obserwuje się natomiast powstawania pierwszarzędowego karboanionu 2.2a ' , w 

którym występują 2 atomy F w pozycji f3 i 2 w pozycji a (schemat 3.6). Podobnie addycja do 

chloro- oraz bromotrifluoroetenu prowadzi do karboanionu CF3CFX- (X = l, Br), a nie do do 

CF2XCF2-, w którym karboanionowy atom węgla byłby połączony bezpośrednio z dwoma 

destabi lizującymi at01nami a-F, zamiast z jednym a-F i jednym, stabilizującym ładunek ujemny, 

atomem cięższego halogenu. 

2.2a' 2.1a 2.2a 

Schemat 3.6 Addycja anionów fiuorkowych do HFP 

Aktywność perfluoroalkenów względem anionów fluorkowych, a także innych czynników 

nukleofilowych, jest tym większa, im silniej stabilizowany jest powstający karboanion. W związku 

21 



http://rcin.org.pl

Perfluorokarboanżony 
-------- ---------------- ---

z tym w szeregu pochodnych perfluoroetenu, zawierających różną liczbę grup perfluoroalkilowych, 

zn1ienia się ona w szeregu: (RF)2C=C(RF)2 > (RF)2C= CFRF > (RF)2C= CF2 > R FCF=CF2 > 

R FCF=CFRF > CF2=CF2. Kolejność R FCF=CF2 > R FCF=CFRF można wyjaśnić w oparciu o teorię 

orbitali granicznych. 33 W symetrycznie podstawionym alkenie orbita! LUMO (n*), oddziaływujący 

z HOMO nukleofila, ma takie same współczynniki dla obu atomów węgla wiązania podwójnego. W 

alkenie z jednym podstawnikiem R F współczynnik tego orbitala na atomie węgla grupy =CF2 jest 

większy niż na atomie związanym z R F oraz większy niż na którymkolwiek z atomów w 

RFCF=CFRF, stąd większa szybkość addycji do grupy =CF 2· Pewną rolę mogą też odgrywać 

względy steryczne. 

Addycja anionów fiuorkowych do perfiuoroalkenów jest jedną z najważniejszych metod 

wytwarzania perfiuorokarboanionów. Odwracalność addycji na drodze /3-eliminacji powoduje, że w 

obecności anionów fiuorkowych perfiuoroalkeny przekształcają się w izomery najtrwalsze 

tennodynamicznie, czyli te o najtnniejszej liczbie wiązań C(sp2)- F. Perfiuorokarboanion utworzony 

w wyniku addycji p - (lub innego nukleofila) tnoże ulegać addycji do kolejnej cząsteczki 

perfluoroalkenu, co prowadzi do produktów jego oligo- i polimeryzacji anionowej. Procesy te, na 

przykładzie HFP, przedstawia schemat 3.7. 34 Perfiuorokarboanion może też reagować z 

elektrofiletn , tworząc nowy produkt zawierający podstawnik perfluoroalkilowy. Rola odgrywana w 

tych reakcjach przez aniony fiuorkowe jest więc analogiczna do roli protonu w chemii alkenów i 

karbokationów. Oba typy reakcji są określane jako wzajemnie "ortogonalne" .35 

F F F HFP CF3 F -F CF 3 F 

F0CF3 ~ ~ FFHcF3 F3C CF3 FFC CF3 
F 3 F F 3 F 

2.2a 

F1l 

wyzsze CF3F F CF3F F CF3F F 

~ F3C~CF3 FF~CF3 oligamery F3C CF 3 
F F F F -F 3 F 

3.6 3.5 

dimerHFP 

Schemat 3.7 Oligomeryzacj a HFP 
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Sole najbardziej stabilnych, trzeciorzędowych perfluorokarboanionów z przeciwjonem es+ lub 

TAS+, wytworzone w wyniku reakcji perfluoroalkenów z Cs+p - lub TASF, otrzymano w postaci 

roztworów w rozpuszczalnikach polieterowych. Dzięki bardzo słabym oddziaływaniom między 

kationem a anionem oraz równowadze addycji p- bardzo silnie przesuniętej w kierunku produktu 

możliwe było zarejestrowanie widm 13C i 19F NMR praktycznie wolnych perfluorokarboanionów.36 

Sól karboanionu perfluoro-tert-butylowego, (CF3)3c -, oraz otnawianą wcześniej sól anionu 

perfluorocyklobutylowego 3.1 wydzielono nawet w postaci krystalicznej.37 

Zastosowanie perfluorokarboanionów generowanych przez addycję anionów fiuorkowych do 

perfluoroalkenów w syntezie związków perfluoroorganicznych było dotychczas ograniczone. Jedną 

z przyczyn są prawdopodobnie uboczne reakcje izomeryzacji i oligomeryzacji, które mogą 

zachodzić szybciej niż reakcje z umiarkowanie aktywnytni elektrofilatni. Ponadto, perfluoroalkeny 

najłatwiej ulegające addycji p - prowadzą do najbardziej stabilizowanych, a więc najmniej 

nukleofilowych anionów. Wprawdzie trwałe perfluorokarboaniony trzeciorzędowe reagowały z 

aktywnym elektrafilem Br2 z utworzeniem bromoperfluoroalkanów,36 ale już reakcja polegająca na 

addycji anionów fiuorkowych do dimeru HFP 3.5 z wytworzeniem karboanionów 3.6 i ich 

alkilowaniu bromkiem benzylu, wymagała podwyższonej temperatury i długiego cza u, aby 

produkt mógł powstać z użyteczną wydajnością (schemat 3.8). 38 

CsF 
3.5 

3.6 

BnBr 
sulfolan 

60 °C, 6 dni 

58% 

Schemat 3.8 Alkilowanie perfluorokarboanionów generowanych przez addycję anionów 
fluorkowych do dimeru HFP 

Umiarkowana szybkość reakcji ze schematu 3.8 może wynikać również z faktu, że była ona 

prowadzona w układzie dwufazowym z użyciem stałej soli nieorganicznej jako źródła jonów 

fluorkowych. Analogiczna reakcja III-rz. karboanionu 3.6, obecnego w fazie organicznej w postaci 

soli z przeciwjonem TAS+, biegnie w znacznie łagodniejszych warunkach. Przeprowadzono z 
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powodzeniem również j ego reakcje w temp. pokojowej lub niższej z aktywnymi elektrofilami , 

takimi jak C b, Br2, NO+ lub sól diazoniowa (schemat 3.9). 16 

F 3 C 
TAS+ )fł-cF 2CF2CF 3 

F 3C 

3.6 

BnBr 
Me CN 

temp. pak. 

NOF, PhCN 
ooc 

p-0
2
NC

6
H4N

2 
+PF 

5
-

PhCN, O oc 

Schemat 3.9 Reakcje trwałej soli trzec iorzędowego perfluorokarboanionu z e lektrafi lami 

66% 

X= CI 77% 

Br 99% 

55% 

Alkilowanie karboanionów powstałych w reakcji dimeru HFP z KF(s) w DMF etera1ni 

chlormnetylowymi z utworzeniem eterów alkilowo-perfluoroalkilometylowych zachodzi z dobrą 

wydajnością w temperaturze pokojowej. 39 Szybkość reakcji jest jednak kilkakrotnie większa, gdy w 

mieszaninie reakcyjnej obecny jest chlorek tetrabutyloamoniowy (0 .5 równ.). Podobna reakcja nie 

zachodzi z NaF, niezależnie od obecności lub braku soli arooniowej. Z dobrą wydajnością zachodzi 

alkilowanie tych karboanionów za pomocą Mel w obecności CsF w DMF.40 

Znane reakcje karboanionów perfluoroizopropylowych generowanych w wyniku addycji p- do 

HFP obejmują otrzymywanie ketonów perfluoroizopropylowych z chlorków lub fluorków 

acylowych (KF, DMF lub diglym, temp. powyżej 120 °C),41 reakcje z dwutlenkiem węgla, 42 sola1ni 

diazoniowymi4 3 oraz HgCh z utworzeniem bis(perfluoroizopropylo)rtęci. 44 Ogrzewanie HFP z CsF i 

cs2 przez l o dni bez rozpuszczalnika prowadzi do soli cezowej kwasu 
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heptafluoroditioizobutanowego, (CF3)2CFCS2-Cs+, która nie ulega dalszej addycji HFP. 45 

Dość szczegółowo zbadane zostały reakcje perfluorokarboanionów otrzymanych przez addycję 

p - do HFP oraz CF2=CFX (X = F, CI, Br) z perfluorowanymi pochodnymi benzenu, zawierającymi 

dodatkowo grupy elektronoakceptorowe oraz z perfluorowanymi azynami. W reakcjach 

perfluorotoluenu, perfluorobenzonitrylu i pentafluorobenzoesanu tnetylu z HFP i CsF w suifolanie 

lub rozpuszczalnikach pelieterowych (DME i wyższe) otrzymano produkty 3.7a - c, zawierające 

podstawnik (CF3)2CF w pozycji para. Powstawały one z dobrymi wydajnościami w przeliczeniu na 

zużyty substrat, jednak konwersja substratów była niska ze względu na szybką polimeryzację HFP. 

Heksafluorobenzen nie uległ żadnej reakcji. W reakcji promowanej przez KF, tetraglym okazał się 

znacznie lepszym rozpuszczalnikiem niż sulfolan, co wyjaśniono przez silniejsze solwatowanie 

kationów K+ i lepszą rozpuszczalność KFcs> w rozpuszczalniku eterowym. 2,4-Dinitrofluorobenzen i 

pentafluoronitrobenzen uległy z niską wydajnością podstawieniu grupy nitrowej. Perfluoropirydyna 

w temp. pokojowej niemal ilościowo przekształciła się w perfluoro-4-izopropylopirydynę 3.8 

(schemat 3.10).46 

R R 

FJQ( CsF lub KF F*F 3.7a R = CF3 

+ HPF 
F ~ F sulfolan lub F ~ F b R = CN 

F 
tetraglym 

CF(CF 3)2 c R = C02Me 130- 180 oc 

F CF(CF3 h 

F:Ć( CsF F)(:( l ....:: + HPF l ....:: 
F N F sulfolan F N F 

temp. pok. 

3.8 

Schemat 3.10 Reakcje nukleofilowego podstawienia fluoru w perfluorowanych arenach przez 
karboaniony perfluoroizopropylowe 2.2a 

Całkowita regioselektywność reakcji ze schematu 3.1 O wynika z dwóch czynników. Obecność 

podstawnika elektronoakceptorowego lub atomu azotu aktywuje pozycje 2 i 4 pierścienia 

aromatycznego na atak nukleofilowy. Atak na pozycję 4 jest uprzywilejowany względem pozycji 2, 

ponieważ sprzyja mu obecność dwóch aktywujących atomów fluoru w pozycji meta i dwóch w 
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pozycji orfo względem atomu węgla, do którego przyłączył się karboanion.47 Aktywujący wpływ 

atomów meta-F wynika ze stabilizacji ładunku ujemnego zdelokalizowanego w pierścieniu poprzez 

efekt indukcyjny (schemat 3.11 (a)). Natomiast efekt indukcyjny atomów orto-F zwiększa dodatni 

ładunek cząstkowy na znajdującym się pomiędzy nimi atomie węgla oraz nadaje mu charakter 

bardziej twardego elektrofila, a więc ich obecność ułatwia zbliżenie czynnika nukleofilowego do tej 

pozycji pierścienia, chociaż niekoniecznie stabilizuje utworzony przejściowo kompleks 

Meisenheimera (schemat 3. 11 (b)) . Wpływ atomu fluoru w pozycji para jest zaniedbywalny.47 

)C H -Ee---~=--
F~F= 

-1 / ""-l 
a a 

(b) 

F <5 + F 
- /a~/-/a 

Schemat 3.11 Aktywacja pi erśc i eni a arom atycznego na atak nukl eofilowy przez a tomy fluoru w 
pozycjach meta (a) oraz orlO (b) 

Reakcje pedluaropirydyny z karboanionami, wytworzynymi działaniem KF lub CsF na alkeny 

CF2=CFX (X = F, CI, Br), zachodziły znacznie wolniej niż z HFP, dlatego prowadzono je w 

bardziej drastycznych warunkach, otrzymując mieszaniny produktów mono- i wielapodstawionych 

oraz znaczne ilości niezidentyfikowanych produktów polimerycznych. Mniejszą aktywność tych 

alkenów w porównaniu z HFP tłumaczono mniejszą trwałością odpowiednich karboanionów i mniej 

korzystną równowagą addycji anionu fluorkowego. Podobnie nieselektywny przebieg miała reakcja 

tych karboanionów z perfluoro-I , 2-diazyną, natomiast w reakcji 2,4 ,6-trifluoro-1 ,3,5-triazyny z 

CF 2=CFCl i CsF w suifolanie z dobrą wydajnością otrzymano produkt monopodstawienia, z jedynie 

niewielką ilością produktu podstawienia dwóch atomów fluoru. W reakcjach perfluor pirydyny i 

perfluorodiazyny z CF2=CFCI zaobserwowano znaczne ilości produktów z podstawnikietn 

perfluoroetylowym, C2F 5 . Tworzyły się one z powstających pierwotnie produktów z podstawnikiem 
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CPCICP3 w wyniku ataku anionu p- na pierścień aromatyczny, elitninacji CI- i addycji kolejnego p

do egzocyklicznego wiązania podwójnego (schemat 3.12). W przypadku produktu uzyskanego z 

trifluorotriazyny atak p - musiałby zachodzić na atom azotu pierścienia aromatycznego . Zdaniem 

autorów, powstawanie polimerycznych materiałów zawierających fluor świadczyło o tym, że 

reakcja biegnie wg mechaniztnu typu SET, z przejściowym tworzeniem rodników 

f1 uoroalki l owych. 48 

Schemat 3.12 Przekształcenie pod tawnika CFCICF3 w C2F5 w reakcji 
perfluoroazyn z CF2=CFC I i CsF 

W reakcjach S Ar z perfluoroarenami antony fiuorkowe potrzebne do wytwarzania 

fluorokarboanionów są odtwarzane w miarę powstawania produktu, dlatego do zainicjowania 

reakcji potrzebna jest jedynie ich niewielka ilość . Prosta metoda generowania p- polega na dodaniu 

do mieszaniny reakcyjnej tetrakis(dimetyloamino)etylenu (TDAE). Przebieg reakcji TDAE z HPP 

nie został dokładnie zbadany, jednak tworzący się kompleks typu charge transfer stanowi źródło 

jonów fluorkowych, które reagując z nadmiarem HPP tworzą perfluorokarboaniony, reagujące 

następnie z arenem. 49 

W niektórych reakcjach, grupy perfluoroalkilowe mogą zachowywać stę jak dobre grupy 

nukleofugowe. W reakcji 2-trifluorometylochinoliny i 1-trifluorometyloizochinoliny z NaNH2 w 

NH~c1 ) otrzymano z dobrą wydajnością produkty zawierające grupę aminową w miejsce grupy CP3.50 

Wykazano, że reakcja polega na nukleofilowym podstawieniu grupy CF 3, a nie na jej 

przekształceniu w grupę cyjanową i podstawieniu eN- przez NH2-. Podobnie reagują inne azyny, 

diazyny i triazyny z podstawnikiem CP3 w pozycji sąsiadującej z atomem azotu, a także 2-n

perfluoropropylochinolina. W reakcji z 2-perfluoroizopropylochinoliną uzyskano skomplikowaną 

mieszaninę produktów. 50 Perfluoroizopropyl jako grupa nukleofugowa występuje natmniast w 

bardzo łagodnej metodzie benzoilawania amin, alkoholi C-H-kwasów pod wpływem 
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PhCOCF(CP3) 2 w obecności TMEDA. W wyniku tej reakcji powstaje również 2H

heptafluoropropan. 51 

3.2.3. Źródła jonów fiuorkowych w fazie organicznej 

Reakcje z udziałe1n anionów fiuorkowych biegnące w fazie organicznej mają podstawowe 

znaczenie w chemii perfluorokarboanionów. Najważniejsze z nich to omówiona wcześniej addycja 

p- do fluoroalkenów oraz aktywacja perfluoroalkilosilanów w reakcjach nukleofilowego 

perfluoroalkilowania. Oprócz tego, reakcje z udziałem odczynników stanowiących źródło anionów 

fiuorkowych mają duże znaczenie w syntezie związków fluoroorganicznych na drodze alifatycznej 

lub aromatycznej substytucji nukleofilowej prowadzącej do fluoroalkanów i fluoroarenów (proces 

Halex) / 2 a także liczne, bardziej ogólne zastosowania w syntezie organicznej. 53 Najważniejsze z 

nich to reakcje desililowania, 54 oraz reakcje wykorzystujące p - jako silną zasadę, 55 służąca do 

cleprotonowania alkoholi , fenoli 56 i C- H-kwa ów np. w reakcjach addycji Michaela57 i różnego typu 

kondensacjach5 lub do eliminacji halogenków alkilowych. 59 

Anion fiuorkowy jest naJmnieJszym naJmnieJ polaryzowalnym monoantonem 

nieorganicznym, posiadającym największą możliwą gęstość ładunku ujemnego - promienie jonowe 

anionów p-, CI-, Br- i r- wynoszą odpowiednio 133, 184, 196 i 220 pm.60 Te własności wynikają 

wprost z położenia fluoru w układzie okresowym - jest on pierwiastkiem pierwszego okresu o 

największym (oprócz Ne) ładunku jądra atomowego. Anion p- więc wyjątkowo silnym akceptorem 

wiązań wodorowych i charakteryzuje się bardzo dużą energią solwatacji w fazie wodnej i w innych 

rozpuszczalnikach protonowych: wartości entalpii hydratacji dla anionów fluorowców wynoszą: p-

510 kJ·mol-1
, CI- 367 kJ·moi- 1

, Br- 336 kJ·mol-1
, r- 291 kJ·mol- 1

•
6 1 Stałe nieorganiczne sole 

fluorkowe, zwłaszcza z twardymi kationami, wykazują bardzo duże energie sieci krystalicznej. 

Przeniesienie anionów fiuorkowych do fazy organicznej, gdzie mogłyby one ulegać reakcjom z 

substratami organicznymi, nie jest więc zadaniem prostym. 9 Nie jest np. możliwe przeniesienie 

anionów iluorkowych z fazy wodnej do organicznej w procesie klasycznej katalizy przeniesienia 

międzyfazowego z solami tetraalkiloamoniowymi, ponieważ w szeregu l ipofi l owości anionów p

wykazuje podobnie małą lipofilowość jak anion hydroksylowy. 

W bezwodnej fazie organicznej , gdzie p - jest słabo solwatowany i gdy przeciwjonetn jest duży, 
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l potiłowy kation organiczny, jest on silną zasadą i bardzo aktywnym, twardym nukleofilem. W 

becności wody, anion fiuorkowy związany jest silnymi wiązaniami wodorowymi (96 kJ·mol-1 na 

j dno wiązanie p- .... H- OH)62 i jest słabą zasadą i bardzo słabym nukleofilem.63 Ze względu na dużą 

energię ( 116 kcal·mol-1
)

2 i małą polaryzowalność wiązania C-F oraz dużą gęstość ładunku 

drywającego się jonu fluorkowego, alifatyczne nukleofilowe podstawienie fluoru wg mechanizmu 

2 praktycznie nie daje się zrealizować. 

Fluorki metali alkalicznych są najłatwiej dostępnym i bezpiecznym w użyciu źródłem anionów 

uorkowych, jednak ich zastosowanie ograniczają wysokie energie sieci krystalicznej i związana z 

_ m słaba rozpuszczalność, nawet w polarnych rozpuszczalnikach organicznych (DMF, MeCN, 

HMPA itp.). Można je stosować do otrzytnywania fluoroalkanów, jednak konieczne jest 

prowadzenie reakcji w wysokiej temperaturze. Jest to przykład tzw. reakcji Finkelsteina, 

polegającej na ogrzewaniu RI, RBr lub ROTs z fluorkiem metalu alkalicznego w polarnym 

r zpuszczalniku. Pozwala ona otrzymywać fluorki alkilowe, które są bardziej lotne od substratów i 

są oddestylowywane z mieszaniny reakcyjnej w miarę postępu reakcji. Aktywność M +p- zmniejsza 

s ię w szeregu Cs > Rb > K > Na > Li ze względu na rosnącą energię sieci krystalicznej 

( dpowiednio 177.7, 186.4, 194.0, 218.4, 247.0 kcal·mol-1
).

64 W celu zwiększenia szybkości reakcji 

s osuje ię etery koronowe i sole z dużymi lipofilowymi kationami jako katalizatory przenie ienia 

międzyfazowego.65 Innym sposobem zwiększenia szybkości i wydajności nukleofilowego 

fluorowania jest zastosowanie specjalnie przygotowanego fluorku potasu, tzw. spray -dried KF. Jest 

on otrzymywany poprzez rozpylenie wodnego roztworu KF w 300 - 500 °C, dzięki czemu zawiera 

ziarna o bardzo małej średnicy (l O- 50 ~m). W porównaniu ze zwykłym KF (wielkość ziaren 200 -

300 ~m), jest on mniej higroskopijny, a dzięki bardzo rozwiniętej powierzchni wykazuje znacznie 

większą aktywność w reakcjach, w których sól fluorkowa tylko w niewielkim stopniu rozpuszcza 

się w fazie organicznej. Stosując spray-dried KF we wrzącym MeCN z dobrą wydajnością można 

prowadzić reakcje fluorowania I-rz. halogenków alkilowych, chlorków kwasowych 

aktywowanych haloarenów. 66 Podobne reakcje z KF wysuszonym w suszarce w 300 oc (tzw. 

calcine-dried KF) praktycznie nie zachodzą. 

Większą aktywność jonów fiuorkowych jako czynników nukleofilowych można by uzyskać 

stosując mniej polarne i słabiej so lwatujące rozpuszczalniki i prowadząc reakcję w warunkach 

katalizy przeniesienia międzyfazowego ciało stałe - ciecz. W takich układach ekstrakcja anionów 

fiuorkowych ze stałego KF(s) wymaga obecności nie tylko katalizatora PT, ale również śladowych 

ilości wody. Problem ten badano szczegółowo dla katalizowanej chlorkiem tri-n-
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butylometyloamoniowym reakcji KFcs) z chlorkiemn-oktylu Uako substrat i rozpuszczalnik; reakcja 

3.1) oraz dla reakcji wymiany CI- na p- w tej soli prowadzonej w o-dichlorobenzenie jako 

rozpuszczalniku w podwyższonych temperaturach (60- 120 °C). (reakcja 3.2).67 

3 .l 

3.2 

W warunkach bezwodnych żadna z tych reakcji nie zachodziła. W miarę zwiększania stopnia 

uwodnienia użytego KF, obserwowano odpowiednio wzrost konwersji n-C 8H 17Cl oraz wzrost 

zawartości fluorku tetraalkiloamoniowego w fazie organicznej. Obie te wartości osiągnęły 

maksimum przy 0.33 tnol H 20 na l mol KF (prawie całkowite przereagowanie substratu w reakcji 

3.1 oraz 2 % oli amoniowej w postaci fluorku w stanie równowagi w reakcji 3.2), po czytn przy 

dalszym zwiększaniu zawartości wody zaczęły gwałtownie spadać. Gdy w układzie znajdowała się 

jedna cząsteczka wody na dwie KF, faza nieorganiczna miała postać cieczy, reakcja 3 .l nie 

zachodziła a równowaga opisana równaniem 3.2 była zbyt silnie przesunięta w lewo, aby w fazie 

organicznej możliwe było wykrycie obecności anionów p ·. 

Powyższe obserwacje można wyjaśnić następująco. 67 Ze względu na dużą energię sieciową 

KFcs) oraz praktycznie brak solwatowania anionów p - w fazie organicznej, w warunkach 

bezwodnych wymiana CH3(n-C8H 17)N+ci- ~ CHJ(n-C8H 17)N+p - nie zachodzi. W obecności 

niewielkiej ilości wody powierzchnia KFcs) pokryta jest warstwą nasyconego roztworu KFcaą) · 

Ekstrakcja anionów fiuorkowych z tego obszaru do fazy organicznej poprzez ich wymianę na CI

wg równań 3.3 - 3.5 byłaby nieuprzywilejowana z powodu niekorzystnej różnicy entalpii solwatacji 

tychjonów w fazie wodnej. Równowaga opisana tymi równaniami jestjednak przesuwana w prawo 

ze względu na nie1nal całkowitą nierozpuszczalność KCl w nasyconym KFcaą) (równanie 3.6). 

Strącanie stałego KClcs) stanowi więc siłę napędową całego procesu. W miarę zwiększania ilości 

wody, układ zbliża się do klasycznego układu ciecz - ciecz, w którym łatwość przenoszenia 

anionów do fazy organicznej wynika z ich szeregu lipofilowości, dlatego reakcja znowu nie 
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iegnie.68 W przeciwieństwie do typowych układów PTC ciecz - ciecz, dla tnałych ilości wody 

zauważono zależność stężenia jonów fiuorkowych w fazie organicznej od temperatury : ze wzrostem 

te mperatury KF i KCI coraz mniej różnią się rozpuszczalnością, więc transport p · do fazy 

rganicznej jest coraz mniej efektywny.67 

3.3 

3.4 

3.5 

3. 6 

W omówionym wyżej układzie dwufazowym stężenie jonów fiuorkowych w fazie organicznej 

jest mniarkowane, a powodzenie całego procesu zależy od doboru odpowiednich kationów i 

anionów w celu uzyskania odpowiednich różnic rozpuszczalności oraz korzystnego położenia 

równowag międzyfazowej wymiany jonowej. Np. NaF jest słabiej rozpuszczalny w wodzie niż 

KCl, a użycie substratu uwalniającego aniony tnniej hydrofilowe niż CI· mogłoby zablokować 

katalizator PT. Z powodu tych ograniczeń poszukiwano innych reagentów zawierających aniony 

fluorkowe, a jednocześnie rozpuszczalnych w rozpuszczalnikach organicznych i umożliwiających 

prowadzenie reakcji w układzie homogenicznym. 

Do najważniejszych odczynników tego typu należą fluorki tetraalkiloamoniowe, zwłaszcza n

Bu4N+p- (TBAF). Dzięki dużym rozmtarom kationu oraz dobrej rozpuszczalności w 

rozpuszczalnikach organicznych, TBAF jest bardzo aktywnytn nukleofilowym czynnikiem 

fluorującym- jest np. dużo bardziej aktywny niż KFcs) w DMF w podwyższonych temperaturach w 

reakcjach nukleofilowego podstawienia halogenków i innych grup opuszczających jonami 
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fluorkowymi. 69 Jest on jednak higroskopijny, a ze względu na bardzo silną zasadowość 

nieuwodnionych anionów fiuorkowych nie można go otrzymać w postaci całkowicie bezwodnej , 

ponieważ kation Bu4N+ ulega rozkładowi na drodze eliminacji Hofmanna.69
(a),? o Mini1nalna 

zawartość wody potrzebna do tego, aby TBAF był stabilny w fazie stałej, to 0.1 - 0.3 

równoważnika. Z tak osuszonym odczynnikiem reakcje z allilowymi, benzylowymi i 1-rz. 

alkilowymi bromkami i tosylanami zachodzą bardzo szybko w temperaturze pokojowej, natomiast 

w reakcjach Il-rz. halogenków i tosylanów dominuje elitninacja. Woda obecna w TBAF·O.l-

0.3H20 jest jednocześnie źródłem anionów OH-, więc jako produkty uboczne powstają też alkohole. 

Reakcje z trójhydratem TBAF wymagają z kolei bardziej drastycznych warunków, ale ze względu 

na obniżoną zasadowość anionów p -fi-eliminacja zachodzi w mniejszym stopniu. 71 

TBAF należy do najważniejszych źródeł jonów fluorkowych, stosowanych w reakcjach 

nukleofilowego perfluoroalkilowania z udziałem perfluoroalkilotrimetylosilanów. Na wydajność 

tych reakcji negatywnie wpływa jednak obecność wody i innych kwasów protonowych. Pewnym 

rozwiązaniem jest stosowanie roztworu TBAF w THF częściowo osuszonego za pomocą (Me Si)2.72 

Aktywność anionów fiuorkowych w takim roztworze jest wyraźnie większa niż w roztworach 

hydratów TBAF, jednak je t on nietrwały na kutek rozkładu kationu n-Bu4N poprzez elitninację 

Hofn1anna. 

Inne ważne zastosowanie "bezwodnego" (0.1 - 0.3 równ. H 20) TBAF w syntezie 

fluoropadstawionych związków organicznych to reakcje fluorodenitrowania elektrafilowych 

arenów - dinitroarenów73 i nitropirydyn. 74 

Problem rozkładu podczas stopniowego usuwania wody nie występuje w przypadku fluorku 

tetrametyloamoniowego (TMAF). Po raz pierwszy otrzymali go z Me4N+oH- i HF Christe i 

współpracownicy dopiero w roku 1990/5 wykazując jednocześnie, że we wcześniejszych badaniach 

nad "wolnymi", nieuwodnionymi anionami fiuorkowymi obserwowano w rzeczywistości jony HF2-

i inne następcze produkty reakcji F-. Bezwodny TMAF jest solą silnie higroskopijną, ale trwałą w 

temperaturze pokojowej. Rozkłada się do MeF i Me3N dopiero w 170 °C. Analizując widma 19F 

NMR roztworów TMAF (formamid, MeCN, MeN02, DMSO, CH2Cb, aceton) stwierdzono, że 

anion fiuorkowy silnie oddziaływuje z rozpuszczalnikiem, prawdopodobnie poprzez oddziaływania 

typu jon - dipol, o czym świadczyły duże różnice przesunięć chetnicznych i szerokości sygnałów. 

Stosunkowo najsłabiej oddziaływującytn rozpuszczalnikiem okazał się CHF 3, w którym w -80 oc 
zaobserwowano ostry sygnał anionu fiuorkowego przy -107 ppm. Podczas odparowywania CHF 3 
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zaobserwowano jednak przejściowe tworzenie się adduktu o stechi01netrii l : l. Nukleofilowość 

anionów fiuorkowych z przeciwjonem Me4N+ była tak duża, że w rozpuszczalnikach chlorowanych 

(np. CH2Cb) stopniowo podstawiały one aton1y chloru. Natomiast MeCN ulegał cleprotonowaniu i 

reakcji Thorpe'a tworząc cyjanoenaminę 3.9, która wykrystalizowała z roztworu jako addukt z 

TMAF o stechiometrii l: l (schemat 3.13).75 

2F Me CN N HF
2

• 

Me CN CH2CN h 
- HF

2
• Me CN -2 F 

F~ .. 
. H 

H-N' H H2N H Me4N+F 

>==< Me4N+ >==< Me CN Me 

3.9 krystaliczny 

Schemat 3.13 Deprotonowani e i autokand nsacj a MeCN pod 
wpływem słabo olwatowanych anionów fiuorko wych 

CN 

Bezw. TMAF reaguje natycłuniastowo z kwasami Lewisa taki1ni jak BF3, PF5, SbF5, SiF4, 

TMSF z utworzeniem soli z kompleksowymi anionmni. Reakcje z bardzo silnie utleniającymi 

fluorkami pierwiastków grup 17 i 18 (CI, Br, I, Xe) pozwoliły otrzymać hiperwalencyjne aniony 

fiuorkowe o liczbie koordynacyjnej przekraczającej 6.76 TMAF ulega też bardzo szybkiej addycji 

nukleofilowej do C02 , CS2 i HFP (ten ostatni daje dimer HFP 3.5 oraz stabilną sól 

perfluorokarboanionu 3.6 (schemat 3.14).45 

CF2=CFCF3 + TMAF 
F 3C 

Me4NG> GrCF2CF2CF3 
F 3C 

3.5 3.6 

Schemat 3.14 Reakcja HFP z bezwodnym TMAF 
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Silna higroskopijność ogólnie słaba rozpuszczalność TMAF w rozpuszczalnikach 

aprotonowych ogranicza jego praktyczne zastosowanie jako aktywnego źródła jonów fiuorkowych. 

W związku z tym poszukiwano innych soli zawierających kationy bardziej lipofilowe, a 

jednocześnie stabilne i słabo oddziaływujące z niesolwatowanymi anionami p-. Otrzymano 

bezwodne dość trwałe fluorki z kationetn N,N,N-trimetylo-1-adamantyloamoniowym,77 

l , l ,3,3,5,5-heksametylopiperydyniowym 78 metylourotropiniowym. 79 Prawdopodobnie 

najaktywniejszym źródłem anionów fiuorkowych sąjednak sole fosfazeniowe . Sól 3.10, otrzymana 

w reakcji PC15, NH4C l, Me2NH i NaBP4, a następnie wymianę jonową BP4- na p - pod wpływem KF 

w MeOH, jest substancją silnie higroskopijną, a jednocześnie rozpuszczalną w np. THF. Badając jej 

własności chemiczne stwierdzono, że w wyniku braku solwatacji oraz bardzo słabego 

oddziaływania z kationem wzrasta przede wszystkitn zasadowość anionu p -, a tylko w niewielkim 

stopniu jego nukleofilowość. Sól 3.10 okazała się bardzo efektywnym odczynnikiem do eliminacji 

halogenowodarów z halogenków alkilowych, nawet 1-rz. jodków alkilowych, w niskich 

temperaturach. Dodanie do roztworu 3.10 w THP bezwodnej soli tetrabutyloamoniowej , np. n

Bu4N +PF6-, powodowało natychmiastową eliminację Hofmanna. 80 

3.10 

Otrzymanie soli zawierającej całkowicie "wolne" aniony fiuorkowe (nakedfluoride anions) ,9· 
8 1 

oddziaływujące z kationem wyłącznie elektrostatycznie, nie jest możliwe. Nawet w strukturze 

krystalicznej 3.10 anion p - jest ściśle otoczony przez atomy wodoru grup dimetyloaminowych. 

Kontakt ten jest na tyle bliski, że można prawdopodobnie określić go jako wiązanie wodorowe C

H····F-. Oddziaływania kationu z anionem w 3.10 są jednak na tyle słabe, że w rozpuszczalniku 

aprotonowy1n anion p - jest bardzo silna zasadą- roztwory 3.10 w bezw. THP są bardziej zasadowe 

niż roztwory zasad fosfazenowych. 80 

Jako przybliżoną miarę siły oddziaływania F- z przeciWJOnein zaproponowano odległość 

anionu fiuorkowego od centruin kationowego w strukturze krystalicznej. 80
•
81 Dla wyjątkowo 
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aktywnej soli 3.10 wynosi ona 620 pm, a w przypadku TMAF i CsF ok. 400 pm. Opracowano też 

ilościową, termodynamiczną miarę aktywności różnych źródeł jonów fluorkowych , opartą na 

różnicy energii sieci krystalicznej wyjściowej soli fiuorkowej oraz soli utworzonej w reakcji z 

określonym akceptorem p- (BF3 , SbF5 itp.). Różnica ta zależy głównie od rozmiarów przeciwjonu, 

przy czym dla hipotetycznego jonu o nieskończonych rozmiarach osiąga ona pewną graniczną 

wartość. Spośród przebadanych przykładów stwierdzono, że CsF jest umiarkowanie dobrym 

donorem p -, silniejszymi donorami są sole z kationatni amoniowytni o rosnących roz1niarach, 

natmniast najsłabiej anion ten jest związany w solach z kationami fosfazeniowymi , np. 

heksakis( dimety loamino )fosfazeniowym (3.1 0). 82 

Jedna z metod generowanta bardzo słabo so lwatowanych jonów fiuorkowych w 

rozpuszczalnikach niepolamych polega na reakcji wymiany ligandów fiuorkowych na aniony 

cięższych halogenów (np. CI-) w kompleksie [(Ph3P)2Pd(P)Ph] (równanie 3.7). Gdy do roztworu 

tego kompleksu w CH2Cb dodano BnEt3N+cl-, po kilku godzinach w temperaturze pokojowej 

przeszedł on w kompleks chlorkowy, a kation soli amoniowej uległ rozkładowi poprzez eliminację 

Hofmanna; metodą spektroskopii 19F NMR stwierdzono obecność anionów HF2-. W reakcji z 

chlorkiem fosfazeniowym Ph3P=N=PPh CI- początkowo wykryto obecno ' ć dużych ilości łabo 

solwatowanych anionów p -, a następnie stwierdzono pow tawanie produktów nukleofilowego 

podstawienia atomów chloru rozpuszczalnika z utworzeniem CH2FC1 i CH2F2. W reakcji 

prowadzonej w CHC13, pod wpływem si lnie zasadowych anionów fiuorkowych uległ on 

cleprotonowaniu i a-eliminacji do dichlorokarbenu, którego obecność potwierdzono w reakcji ze 

styrenem, wydzielając z dobrą wydajnością l , 1-dichloro-2-fenylocyklopropan. 83 

3.7 

W reakcji Cp2Co z perfluorodekaliną otrzymano silnie higroskopijny kompleks [Cp2Co]P, w 

którym wiązanie 1netal - fluor 1na w znacznym stopniu charakter jonowy, co wynikało z pOlniarów 

przewodnictwa jego roztworów. Chociaż anion fiuorkowy w tym związku nie jest tak aktywny, aby 

reagować z CH2Cb (położenie sygnału w widmie 19F NMR wskazywało na pewne oddziaływanie 

fluorku z atomem centralnym), okazał się on być aktywnym źródłem jonów F-. W obecności 
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[Cp2Co]P w temperaturze pokojowej w THP nukleofilowemu podstawieniu anionami p- łatwo 

ulegały halogenki alkilowe, benzylowe, acylowe, a także aktywowane chloroareny. 84 

Oprócz badań zmierzających do opracowania źródeł anionów fiuorkowych zdolnych do 

dostarczania tych anionów do fazy organicznej w postaci jak najmniej zasocjowanej, rozwijana była 

też alternatywna koncepcja, polegająca na zastosowaniu soli, w których anion p- wchodzi w skład 

złożonego , lipofilowego anionu organicznego. Aktywność takich soli zależy od łatwości, z jaką p 

jest uwalniany z tego złożonego anionu kompleksowego, czyli od jego labilności. Chociaż jest ona 

zawsze znacznie mniejsza niż w przypadku soli z "wolnym" anionem fluorkowym, bodźcem do 

badań w ty1n obszarze była możliwość opracowania odczynników wykazujących większą stabilność 

i mniejszą higroskopijność. 

Bardzo wiele przykładów anionów kompleksowych zawierających w swoun składzie anion 

fiuorkowy dotyczy struktur, w których anion ten jest skompleksowany wewnątrz układu 

makrocyklicznego lub chelatującego, zawierającego kilka centrów kwasowości Lewisa lub 

donorów wiązania wodorowego. 6 1 Większość prac w tym obszarze związana była z poszukiwaniami 

receptorów anionu p-, jednak przed1niotem kilku z nich był proces transportu i uwalniania p - w fazie 

organicznej. Do ' ć oryginalnym przykładem z najnowszej literatury jest kompleks z cyklicznym 

kwasem Lewisa o strukturze merkurakarborandu, w którym anion p - zajmuje pozycję w centrum 

pierścienia o symetrii C4, złożonego z czterech jednostek karbaboranu closo-[9, 12-(CH3)2- l ,2-

C2B toR s] połączonych czterema atomami rtęci, stanowiącymi centra kwasowe Lewi sa. Kompleks 

ten sam nie był labilny, ale uwalniał p- poprzez wymianę na 1- - w obecności n-Bli4N+I- w 

bezwodnym MeCN stwierdzono podstawienie tosylanu w pochodnej glukozy na fluorek z 

wydajnością 49 o/o. 85 

Największe znaczenie praktyczne, również w reakcjach nukleofilowego fluorowania lub 

nukleofilowego trifluorometylowania za pomocą TMSCP3, mają sole z anionami kompleksowymi, 

w których anion fiuorkowy występuje jako jeden z ligandów przyłączonych do atotnu centralnego, 

przede wszystkim Si lub Sn. 86 

Difiuorotrimety lokrzemiany tri s( dialkiloamino )sulfoniowe, otrzymywane w reakcjach N

trimetylosililowanych am1n drugorzędowych z SP4 ,
87

•
88

Ca) są dobrze rozpuszczalne w 

rozpuszczalnikach organicznych. Najważniejszym przykładem jest (Me2N)3S+Me3SiP2- (TASP). Jest 

on bardzo aktywnym źródłem nieuwodnionych jonów fiuorkowych w fazie organicznej, często 

wykorzystywanym do nukleofilowego podstawienia halogenów i innych grup nukleofugowych w 
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bardzo łagodnych warunkach (temp. pokojowa, kilkadziesiąt minut lub kilka godzin). 88 Oprócz 

TBAF, TASF jest też najważniejszym promotorem nukleofilowego fluoroalkilowania z udziałem 

R3SiRF, a także stosowany jest do wytwarzania anionów enolanowych z eterów siliłowych enoli w 

reakcjach ich alkilawania i kondensacji ze związkami karbonylowy1ni. 89 Istotne wady TASF i 

podobnych reagentów to ich higroskopijność, wrażliwość na wilgoć oraz wysoka cena i duża masa 

cząsteczkowa. 

Częściowo pozbawione tych wad są difluorotriarylokrzemiany tetrabutyloamoniowe, np . n

BlL!N Ph3SiF2- (TBAT). Jest to związek niehigroskopijny, łatwiej dostępny i bardziej stabilny niż 

TASF, ale mniej aktywny. Np. nukleofilowe podstawienie bromków i tosylanów alkilowych w 

reakcji z TBAT wymaga ogrzewania w acetonitrylu w temperaturze wrzenia. 90 W reakcjach tych 

obserwowano jednak znacznie mniejszy udział produktów eliminacji niż w analogicznych reakcjach 

z udziałem TBAF lub fluorków metali alkalicznych. Oznacza to, że w reakcji z hiperwalencyjnymi 

fluorkami krzemowy1ni aktywnym nukleofilem jest anion krzemianowy, a nie wolny anion 

fluorkowy. Dzięki znacznelnu rozproszeniu ładunku ujeinnego w porównaniu z p -, aniony 

krzemianowe wykazują mniejszą zasadowość i większą nukleofilowość, stąd większy udział 

produktów podstawienia. 

Difluorotrifenylocynian tetrabutyloamoniowy (odczynnik Gingrasa, BlL!N Ph3SnF2-, 3.11)91 jest 

solą trwałą, niehigroskopijną i dobrze rozpuszczalną w rozpuszczalnikach organicznych. 

Otrzymywany jest w reakcji TBAP z Ph3SnF. Anion Ph3SnF2- jest stosunkowo labilny i w fazie 

orgamczneJ może uwalniać aniony F-. Fakt ten wykorzystano w promowanym przez 3.11 

alkilowaniu eterów siliłowych enoli oraz w kilku przykładach otrzy1nywania mono- lub 

bis(fiuorków) alkilowych przez podstawienie bromu w BnBr91 oraz OTf w geminalnych 

bis(triflanach).92 Aktywność 3.11 jako źródła anionów fiuorkowych w substytucji nukleofilowej 

okazała się znacznie większa niż KF lub CsP, ale mniejsza niż "bezwodnego" TBAF. 

Odczynnik Gingrasa wykorzystany został jako inicjator nukleofilowego trifluorometylowania 

acylosiłanów 3.12 za pomocą TMSCF3 (schemat 3.15).93 Powstające w wyniku addycji CF3- aniony 

o:-trifluorometyloalkoksylanowe 3.13 ulegały przegrupowaniu Brooka do 

trifluorometylokarboanionów 3.14, które z kolei na drodze eli1ninacji p- przekształcały się w etery 

siliłowe difluoroenoli. Po dodaniu kwasu Lewisa 3.15 ulegały reakcji aldolowej typu one-pot ze 

związkami karbonylowymi lub addycji Michaela do enonów prowadzącej do produktów 3.16 z 

grupą difluormnetylenową. Wydzielanie się na etapie 3.14 ~ 3.15 anionów fiuorkowych 
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podtrzymuje cykl katalityczny (3.11 używany był w ilośc i 0.1 - 0.25 równ.). 

O R' R" 

RA?OH 
F F 

3.16 

kw. Lewisa 

OSiMe3 
3.14 'e 

R~CF3 

F
3

C O

R)(SiMe3 

3.13 

Schemat 3.15 trzymywani e difluoroenoksy il anów (s ililowych eterów difluoroeno li ) 
3.15 w wyniku nukl eofi lowego trifluoromety lowania acy losilanów 3.12 promowanego 
przez hiperwa l en cyj nąsó l fluorocynianową3.11 i ich reakcje z e lektrofil ami 

Sole 3.17 i 3.18, pokrewne do odczynnika Gingrasa, ale zawieraJące chiralne kationy 

sulfoniowe, wykorzystane zostały jako promotory w reakcji enancjoselektywnego nukleofilowego 

trifluorometylowania aldehydów aromatycznych w toluenie lub w Et20 w -78 °C. Reakcje 

zachodziły z bardzo dobrymi wydajnościami, ale nadmiary enancjomeryczne były umiarkowane 

(do 52 %).94(a) 

Prawdopodobnie ze względu na dużą masę cząsteczkową, zastosowanie 3.11 w syntezie było 

dotychczas niewielkie, zwłaszcza że np. reakcja podstawienia OTf na F w układach alkilowych 

wymaga aż 3 równ. tej soli do osiągnięcia dobrej konwersji substratu. Problem ten został 

rozwiązany przez R. Bujaka w ramach wykonywanej przez niego w zespole XXIII IChO pracy 

doktorskiej .95 
-

98 W zaproponowanym przez niego układzie kokatalitycznym, stechiometrycznym 
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3.18 n= 1, 2 

źródłem anionów fiuorkowych jest KF(s) , a fluorek lub chlorek trifenylocyny (stosowane w iloś ci 

katalitycznej), razem ze standardowym katalizatorem przeniesienia międzyfazowego - solą 

tetraalkiloamoniową, transportują aniony p- do niepolarnej fazy organicznej , np. CH2Cb. Proces ten 

polega na ciągłym wytwarzaniu anionów Ph3SnF2- na powierzchni stałego fluorku potasu (równania 

3.8 3.9; Q+ - kation tetraalkiloamoniowy). W wyniku wymiany jonowej z solą 

tetraalkiloamoniową powstają następnie lipofilowe pary jonowe Q+Ph3SnF2-, które migrują do fazy 

organicznej. Jest to więc metoda ciągłego generowania in situ soli typu odczynnika Gingrasa. 

3.8 

3.9 

Aktywnym czynnikiem fluorującym w tym układzie nie są aniony fluorkowe, lecz Ph3SnF2- . 

Ich wstępna dysocjacja do Ph3SnP i p -, a następnie reakcja z udziałem wolnych anionów p -, 

występujących w małym stężeniu, ale bardzo reaktywnych, jest 1nało prawdopodobna ze względu 

na dużą trwałość termiczną soli z anionem Ph3SnF2- oraz brak sygnałów świadczących o takiej 

dysocjacji w widmach 19F NMR. 95 Najważniejszym dowodem jest jednak fakt, że w reakcjach z II

rz. halogenkatni i tosylanami alkilowy1ni obserwuje się znacznie mniej produktów eliminacji w 

porównaniu z reakcją z KF/n-Bu4N+HS04-JMeCN lub z TBAP/MeCN. 
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W reakcjach prowadzonych w identycznych warunkach, ale bez kokatalizatora cynowego, 

produkty nukleofilowego fluorowania powstają w bardzo niewielkich ilościach. 

Aktywność układu kokatalitycznego z R3SnX (X = F, CI) zależy od charakteru podstawników 

R. Podstawniki elektronodonorowe zwiększają nukleofilowość anionu R 3SnF2-, a więc szybkość 

etapu 3.9. Wykazano to mierząc szybkość reakcji różnych przygotowanych wcześniej soli n

Bu4N+R3SnF2- z BnBr w MeCN. Z kolei bardziej elektronoakceptorowe grupy R sprzyJaJą 

tworzeniu hiperwalencyjnych anionów cynianowych z KFcs) i R3SnX, lecz aniony te są mnieJ 

aktywnymi clonorami F-. Pomiary szybkości substytucji w układzie kokatalitycznym świadczą o 

nakładaniu się tych dwóch przeciwstawnych efektów.95 

Oprócz reakcji z prostymi halogenkami alkilowymi , np. BnBr, układ kokatalityczny z Ph3SnX z 

powodzeniem zastosowano w syntezie l, 1-difluoroalkanów z geminalnych bis(triflanów) w CH2Cb 

w temp. pokojowej. 98 

W rozpuszczalnikach takich jak DMF i sulfolan (ale już nie MeCN) rozpuszczalność tworzącej 

stę na powierzchni KFcs) soli potasowej K+Ph3SnF2- jest na tyle duża, że nie jest konieczne 

stosowanie dodatku soli atnoniowej. W takim układzie sam Ph3SnX stanowi katalizator 

prz niesienia międzyfazowego. Co więcej , jest on znacznie bardziej efektywny niż sama sól 

tetraalkiloamoniowa w tych samych rozpuszczalnikach. W podobnych warunkach, ale w 

nieobecności elektrofila, halogenki związków triorganacynowych i triorganakrzemowych są 

całkowicie przekształcane w sole potasowe odpowiednich anionów hiperwalencyjnych. Jest to więc 

dogodna metoda syntezy tych związków.97 

Niedawno opublikowany został przykład zastosowania fluorków cyny jako kokatalizatorów w 

procesie innym niż kataliza przeniesienia międzyfazowego. Reakcja halogenków trimetylocyny z 

KF TBAF z utworzeniem Me3SnF, a następnie transfer JOnu iluorkowego do 

pol itnetylohydrosiloksanu z odtworzeniem Me3SnH pozwoliła na opracowanie katalitycznej 

względem związków cyny tandemowej reakcji woderocynowania/reakcji Stille alkinów z jodkami i 

brotnkami arylowymi i winylowymi. 99 
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3.2.4. Reakcje nukleofilowego fluoroalkilowania 

Dzięki stabilizacji ładunku UJemnego poprzez efekt indukcyjny elektroujemnych atomów 

fluoru oraz hiperkoniugację 1nożliwe jest otrzymanie bardzo wielu różnych odczynników 

zawierających fluorowaną grupę organiczną (RF), która ma charakter karboanionu. Reakcje z 

udziałem tych reagentów, biegnące poprzez nukleofilowy atak grupy RF na cząsteczkę 

elektrafilowego substratu, są podstawą licznych, użytecznych metod selektywnego otrzymywania 

częściowo fluorowanych związków organicznych. Ze względu na łatwość rozpadu grupy 

perfluorokarboanionoidowej na drodze a- lub fi-eliminacji anionu fluorkowego, reagenty te można 

podzielić na kilka grup, różniących się trwałością oraz zakresem zastosowań. Reakcje z udziałem 

perfluorokarboanionów znajdujących się w równowadze z perfluoroalkenami, słabo 

oddziaływujących z przeciwjonem będącym kationem ciężkiego metalu alkalicznego (K, Cs) lub 

dużytn kationem organicznym, zostały omówione w podrozdziale 3.2.2. Oddzielną grupę stanowią 

perfluorokarboaniony stabilizowane poprzez mniej lub bardziej kawaJencyjne wiązanie z kationem 

metalu. Ich krótką charakterystykę zawiera kolejny podrozdział 3.2.5. W tym podrozdziale 

omówione będą reagenty stosowane w reakcjach nukleo:filowego perfluoroalkilowania, w których 

grupa RF związana jest z atomem niemetalu. 

Z punktu widzenia "ekonomii atomowej", najdogodniejszym sposobe1n nukleofilowego 

trifluormnetylowania byłyby reakcje z udziałem anionu CF 3- otrzymanego przez cleprotonowanie 

fluoroformu. Jest on jednak słabym C- H-kwasem (pKa 30.5), a jego cleprotonowanie silnymi 

zasadami (np. n-BuLi, KHMDS) prowadzi do natychmiastowej a-eli1ninacji do difluorokarbenu. 

Si lna destabilizacja anionu CF 3- wynika z odpychania niewiążących par elektronowych trzech 

atmnów fluoru z parą elektronową zlokalizowaną na atomie węgla. 1-
3

, 
11 Próby reakcji związków 

karbonylowych i innych elektrafili z CHF3 w obecności silnych zasad, prowadzone w 

rozpuszczalnikach takich jak THF, DMSO lub MeCN, prowadzą do skomplikowanych mieszanin 

produktów reakcji następczych z udziałem :CF2. Jedynym wyjątkiem są reakcje prowadzone w 

obecności DMF lub innych amidów III-rz. jako rozpuszczalników. Pierwszy przykład 

nukleofilowego trifluorometylowania za pomocą CHF3 zaobserwowano w obecności zasady 

generowanej elektrachemicznie w DMF. 100 Okazało się później, że podobne reakcje z dobrą 

wydajnością biegną również przy użyciu standardowych zasad, przede wszystkim tert-BuOK, 

CH3S(O)CH2-K+, KH i KHMDS, w niskich tetnperaturach (-20 - -40° C). 10 1
-

103 Obecność DMF jest 

kluczowa dla powodzenia całego procesu: po zdeprotonowaniu fluoroformu anion CF 3- reaguJe 
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natychmiast z DMF tworząc anion hemiaminalu o strukturze 3.19 . Anion ten stanowi stabilną, 

zamaskowaną postać CF3- i jest właściwym czynnikiem trifluorometylującym substrat, np. związek 

karbonylowy. Taki przebieg reakcji został potwierdzony przez monitorowanie mieszaniny 

reakcyjnej za pomocą 19F NMR: obserwowano najpierw sygnał CHF 3, a następnie, w wyniku 

dodawania kolejnych reagentów, sygnały pochodzące od 3.19, od anionu alkoksylanowego 

powstałego po addycji CF3- do PhCHO i wreszcie sygnał produktu pojawiający się po dodaniu 

kwasu. 101 Obecność adduktu o strukturze 3.19 po dodaniu zasady do roztworu CHF3 w DMF 

potwierdzono też metodami chemicznymi, przekształcając go w hydrat fluoralu pod wpływem 

H 2S04, hemiaminal fluoralu pod wpływem AcOH, siliłowany hemiaminal z TBDMSC1 101 lub w 

CF3CH(OCOPh)2 w reakcji z (PhC0)20. 102 Oprócz reakcji z aldehydami aromatycznymi, w 

układzie CHF 3/zasada/DMF przeprowadzono też reakcje z aromatycznym estrem oraz z PhSSPh i 

p-02NC6H4SCI. Oprócz CHF3, dobre wydajności polifluoroalkilowania uzyskano stosując CF3CF2H 

CHFCh. 101 Badano również możliwość transmetalawania adduktu 3.19 do CuCF3 

przeprowadzenia reakcji one-pot trifluorometylowania p-jodoanizolu. 102
(b) 

Generowanie anionu 3.19 z CHF3 wymaga obecności silnej zasady, dlatego opisana powyżej 

metodologia to owana je t raczej do związków karbonylowych nie zawierających kwasowych 

atomów wodoru. To ograniczenie można ominąć, jeśli zasada generowana jest in situ przez 

de ililowanie tris(trimetylosililo)aminy. W reakcji z układem CHF3/N(SiMe3)3/TMAF/DMF lub 

CHF~/N(SiMe3 )3/TBAT/DMF zachodzi trifluorometylowanie aldehydów i ketonów mogących 

ulegać enolizacji, a także dwusiarczków i dwuselenków. 103 

o o 
l l 

Ar-S-CF 3 1\\ 
Ar-S-CF 3 

l 

tert-BuO O tert-BuO 

3.19 3.20 3.24 3.25 

Anion o strukturze typu 3.19 lub 3.20 może reagować jako czynnik perfluoroalkilujący 

niezależnie od tego, w jaki sposób został wygenerowany. 11 Oprócz addycji CF3- do amidów, aniony 

takie n1ogą być wytwarzane przez cleprotonowanie hemiaminali fluoralu , 104 fluorodesilił owanie 
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sii libwych eterów hemiatninali fluoralu 105 i tri fiuaroacetofenonu 106 lub wreszcie addycję anionów 

a keksyłanowych do amidów kwasu trifluorooctowego107 i do trifluoroacetofenonu.108 Próbowano 

róWJież opracować chiralną wersję tej reakcji, polegaj ącą na wewnątrzcząsteczkowej aktywacji 

o rzytnanego z efedryny amidu kwasu trifluorooctowego 3.21 poprzez anion alkoksylanowy 3.22, 

p ~stający w wyniku odbezpieczenia eteru siliłowego pod wpływetn CsF (schemat 3 .16). 

C y iczny anion 3.23 okazał się efektywnym czynnikiem trifluorometylującym aldehydy i ketony 

(ró nież enolizujące) , jednak nie uzyskano żadnych nadmiarów enancjomerycznych .109 

Ph Me 

r-\ 
Me3Si0 NMe 

o=\ 
CF3 

3.21 

Ph Me 
Me Me ··. . .. ,, _ 1\ 
F-Si-O:=-\ NMe 

Me o~ 
CF3 

3.22 

Ph Me 

r-\ 
O}(NMe 

o-cF 3 

3.23 

chemat 3.16 Generowani chiralnego czynn ika trifluorometylującego z pochodn ej 
fedryny 

Rolę odczynników trifluorometylujących mogą spełniać sulfony suifotlenki 

trifil orometylowe, aktywowane za pomocą tert-BuOK. W tym przypadku nośnikami anionu CF 3- są 

aniony 3.24 lub 3.25.11 0 W podobny sposób biegną reakcje difluoroalkilowania za pomocą o., o.

difl orosulfonów. 111 Opisano również reakcję trifluorometylowania aldehydów aromatycznych za 

pom cąPhSCF3/Et3Ge·Na+ . 1 1 2 

Za reakcję pokrewną w stosunku do trifluorometylowania za potnocą anionów 3.19 i 3.20 

Inożna uznać otrzymywanie PhSCF3 z (PhS)2 z użyciem soli CF3C02K , która w 140 oc ulega 

dekarboksylacji z jednoczesnym uwolnieniem "CF3·". 113 

Z praktycznego punktu widzenia, do najważniejszych reagentów zdolnych do przekazywania 

grup fluoroalkilowych do związków elektrafilowych należą fluoroalkilo- i fluoroarylosilany. 114 Są 

one trzymywane z RFX (X = Cl, Br, I) i chlorosiłanów pod wpływem silnych reduktorów, takich 

jak HMPT, 11 5 Al , 11 6 Mg,11 7 Sml2118 lub przez redukcję elektrochemiczną. 11 9 Możnaje też otrzymywać 

w reakcji R3SiCl z odpowiednio stabilnymi reagentami lito- lub magnezoperfluoroorganicznymi, 

generowanymi innymi metodami (patrz rozdział 3.2.5). Najważniejszy z tych odczynników, 

trifluorometylotrimetylosilan 2.3 (TMSCF3, tzw. reagent Rupperta), jest prawdopodobnie najszerzej 
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stosowanym odczynnikiem w reakcjach nukleofilowego trifluorometylowania. Jego pierwotna 

metoda syntezy z CF3Br i TMSCI wobec P(NEt2) 3 przedstawionajest na schemacie 3.17. 11 5 Reakcja 

ta rozpoczyna się od utworzenia bromku trifluorometylofosfoniowego 3.26, który następnie 

przekazuje grupę CF3- do TMSCl. Produkt pośredni 3.26 został wyizolowany jako stabilna, ale 

silnie higroskopijna sól , która tnoże być użyta jako odczynnik trifluoroalkilujący związki 

karbonylowe. 120 Nowsza metoda syntezy 2.3 , wykorzystująca mniej niebezpieczny dla warstwy 

ozonowej CHF3 , polega na redukcji PhS02CF3 metalicznym magnezem (schemat 3.17). 12 1 

(b) CHF 3 + PhSSPh 

TMSCF 3 + PhSSPh 

2.3 

3.26 

Et2 N, + 

Et2N-,P-CF3 

Et2N Br-

tert-BuOK, DMF 

Mg, TMSCI 
DMF 

PhSCF 3 

+ 

PhSOCF3 

+ 

][O] 
J[O] 

Schemat 3.17 Otrzymywani e TMSCF3 (2.3) oryginalną metodą Rupperta (a) 11 5 i z 
wy korzystaniem CHF3 (b) 12 1 

Reakcja silanu typu R3SiRF z elektrofile1n wymaga obecności zasady Lewisa, która wykazuje 

silne powinowactwo do atomu krzemu. Przyłączenie tej zasady prowadzi do utworzenia 

hiperwalencyjnego, pięciokoordynacyjnego anionu krzemianowego. W reakcji z elektrofilem, anion 

ten pełni rolę donora nukleofilowej grupy perfluoroalkilowej lub arylowej. Rolę zasady Lewisa 

inicjującej reakcję pełnią najczęściej aniony fiuorkowe lub alkoksylanowe. Przyłączenie anionu F

najdokładniej zbadano w przypadku 2.3. W jego reakcji z nadmiarem TMAF w THF w -90 °C, 

ITionitorowanej za pomocą spektroskopii 19F i 13C NMR, zaobserwowano po stawanie anionów 
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Me3Si(F)CF3-. Po dodaniu dodatkowej ilości 2.3 aniony te przekształciły się w Me3Si(CF3)2- z 

wydzieleniem TMSF. Anion Me3Si(CF3)2- zawiera dwie równocenne, aksjalne grupy CF3 i jest 

bardziej stabilny niż Me3Si(F)CF3- - dodanie TMAF nie spowodowało odtworzenia Me3Si(F)CF3-. 

Oba te aniony są aktywnymi czynnikami trifluorometylującymi, co stwierdzono przez dodanie do 

roztworu każdego z nich cykloheksanokarboaldehydu.122 O stabilności anionu Me3Si(CF3)2-

świadczy fakt, że w przeciwieństwie do Me3Si(F)CF3- udało się wyizolować jego sól z 

przeciwjonem TAS+ trwałą poniżej -1 O oc i potwierdzić jej strukturę rentgenograficznie. 123 W miarę 

podwyższania temperatury i wobec braku elektrofila, który byłby akceptorem CF 3-, aniony 

Me3Si(F)CF3- i Me3Si(CF3)2- przegrupowują się do stabilnego anionu perfluoro-2,4-dimetylo-3-

pentylowego, którego sól bis( 15-korona-5)cezowa została wydzie lona i scharakteryzowana. 124 

Anion Me3Si(F)CF3- jest stosunkowo labilny. Jeśli zostanie on wygenerowany w nieobecności 

wystarczająco aktywnego elektrofila, mogącego ulegać szybkiej addycji anionu CF3-, można wtedy 

zaobserwować produkty reakcji, w których zachowuje się on jak silna zasada. W reakcji 

prowadzonej w obecności MeCN wydziela się CHF3 i tworzy się nowy kompleks krzemianowy, 

Me3Si(F)CH2CN. 125 Kompleks ten tnoże reagować jako donor anionu fiuorkowego (np. 

fluorodenitrowanie 2-chloro-6-nitrobenzonitrylu) lub NCCH2- - w reakcji z 4-nitrobenzofenonem 

obserwowano produkt kondensacji KnoevenagJa, 125 a z nitroarenami produkty oksydatywnego 

cyjanometylowania lub podstawienia atomu chloru wg mechanizmu S Ar. 13 

Reakcje aldehydów i ketonów z R3SiRF można prowadzić w obecności źródła jonów 

fiuorkowych użytego w i lości katalitycznej. Jak wspomniano wcześniej, aniony alkoksylanowe 

również mogą promować reakcję nukleofilowego fluoroalkilowania, dzięki czemu utworzone na 

początku reakcji aniony a-fluoroalkiloalkoksylanowe po wyczerpaniu F- (związanych w postaci 

TMSF) podtrzymują cykl katalityczny ulegając jednocześnie 0-sililowaniu, jak przedstawia to 

schemat 3.18 dla reakcji z udziałem 2.3.114 Głównym produktem jest więc eter sili łowy alkoholu z 

grupą RF w pozycji a. Na schemacie 3.18 jakodonor CF3- przedstawiono tylko aniony krzemianowe 

zawierające jedną grupę CF3, chociaż w zależności od warunków i proporcji reagentów w 

mieszaninie reakcyjnej mogą też powstawać aniony Me3Si(CF3)2· · 
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TMSCF3 

2.3 

CF3 
Me .. l _ 

;,si-Me 
Me 1 

F 

Schemat 3.18 Mechanizm reakcj i TMSCF3 ze zw i ązkami 

karbony lowymi ini cjowanej kata li tyczną i l ości ą anionów tluorkowych 

Jako źródło anionów fiuorkowych w fazi e organtczneJ, stosuj e s t ę większość związków 

op1 anych w podrozdzia le 3.2.3 . Dobre wyniki uzyskuj e s i ę z użyciein TASF i TBAT, jednak 

ograniczeni em tych reagentów jest dostępność , duża ITiasa cząsteczkowa i w przypadku TASF 

wrażliwość na wilgoć. Opisano kilka przykładów zastosowania hiperwalencyjnych fluorków 

cynowych.93
•
94 Szeroko stosowanym inicjatorem jest TBAF, jednak zawsze zwiera on pewną ilość 

wody, dlatego reakcje z mniej reaktywnymi substratmni, takimi jak estry, zamiast oczekiwanych 

ketonów trifluorometylowych prowadzą ilościowo do Me3SiOH i CHF 3 •
126 Problem ten rozwiązano 

prowadząc reakcję w apolamych, starannie osuszonych rozpuszczalnikach (pentan, toluen), dodając 

do mieszaniny reakcyjnej roztwór TBAF w THF osuszony wcześniej sitami molekulamymi 4 A. 127 

W celu uzyskania nadmiaru enancjomerycznego produktów addycji R F- do grupy karbonylowej , 

próbowano stosować chiralne fluorki amoniowe oraz sole fluorocynianowe. 94
(b),(c) Spośród fluorków 

metali alkalicznych, stosowany jest jedynie CsF. Daje on bardzo dobre wyniki, zwłaszcza w 

rozpuszczalnikach takich jak DME lub MeCN. Z CsF jako promotorem opracowano znacznie 

prostszą procedurę trifluorometylowania estrów kwasów karboksy !owych, a ponadto sulfonowych, 

suifinowych i selenowych, aldehydów i ketonów 126 oraz związków dwukarbonylowych (ketoestrów 

itp.). 128 Oprócz anionów fiuorkowych i alkoksylanów, jako proinotory reakcji z udziałem 

perfluoroalkilos ilanów stosowano też takie zasady Lewisa jak N-tlenek trimetyloaminy 129 i 

nukleofilowe heterocykliczne karbeny. 130 

46 



http://rcin.org.pl

Część literaturowa 

a,/3-Nienasycone związki karbonylowe, w tym również estry, w reakcji z 2.3 ulegają wyłącznie 

addycji l ,2 do grupy karbonylowej. 127·13 1 Addycję l ,4 zaobserwowano jedynie w przypadku 2-

fluoroalkilochromonów i ich azotowych i siarkowych analogów 3.27 (schemat 3. 19). 132 

TMSCF3 

TMAF 

THF, - 30 oc 
+ ro: 

F 

3.27 
> 80:20 

X= O, NMe, NPh , S 

Schemat 3.19 Nukleofilowe trifluorometylowanie 2-fluoroalkilochromonów zachodzące jako 
addycja nukleofilowa l ,4 

Spośród innych reakcji nukleofilowego trifluorometylowania związków karbonylowych za 

pomocą silanu 2.3, wytnienić można reakcję z udziałetn oksazolidyn-5-onów zastosowaną w 

syntezie peptydowych trifluorometyloketonów, wykorzystywanych jako inhibitory proteaz133, oraz 

reakcje a -ketoamidów134 i cyklicznych imidów. 135 Opisano też reakcję diastereoselektywnego 

trifluorometylowania ketonów, prowadzącą po odszczepieniu pomocnika chiralnego do chiralnych 

dioli i aminoalkoholi z grupą CF3.136 Addycja CF3- do jednej z grup karbonylowych w pochodnych 

l ,4-benzochinonu, a następnie redukcja/aromatyzacja ( ew. w warunkach aminowanta 

redukcyjnego) prowadzi do fenoli i anilin z grupą CF3 w pozycji 4. 137 

Nukleofilowa addycja grupy perfluoroalkilowej pochodzącej z R3SiRF do wtązanta C=N 

zachodzi jedynie w przypadku imin szczególnie podatnych na atak nukleofilowy. Ich zwiększona 

elektrofilowość może wynikać z naprężenia w nienasyconym pierścieniu heterocyklicznym (2-

aryloazyryny)1 38 lub z obecności podstawników elektronoakceptorowych przy w1ązan1u 

podwójnym. Addycja CF3- zachodzi np. do silnie elektrotiłowych N-aryloimin perfluoroacetonu z 

utworzeniem pochodnych perfluoro-ter t-butyloaminy. 139 Addycja do imin nieenolizujących 

związków karbonylowych następuje w obecności czynnika aktywującego w postaci N 

trimetylosililoimidazolu (TMSitn) z utworzeniem N-trimetylosililo-a-perfluoroalkiloamin. 140 
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Reakcje addycji do N-sulfinyloimin i 1-sulfinylo-1-azadienów, w których grupa sulfotlenkowa pełni 

jednocześnie rolę grupy aktywującej i pomocnika chiralnego, pozwala otrzymywać chiralne a

perfluoroalkiloaminy.141 

Trifluorometylowanie C,N-bis(arylo)nitronów w obecności katalitycznych ilości tert-BuOK 

prowadzi do 0-sililowanych a-trifluorometylohydroksyloatnin, które po odbezpieczeniu 

reduktywnym rozszczepieniu wiązania N- 0 przekształcano w a-trifluorometyloaminy. 142 

Opisano szereg reakcji R 3SiRF z udziałem elektrafili siarkowych. Reakcja 2.3 z halogenkatni 

sulfonylowymi, sulfinylowymi i sulfenylowymi pozwala otrzymać odpowiednio sulfony, suifotlenki 

i siarczki arylowo-trifluorometylowe. 143 Podobnie reagują tiocyjaniany i selenocyjaniany (anion 

cyjankowy pełni rolę grupy odchodzącej). 144 Oprócz reakcji podstawienia nukleofilowego na atomie 

siarki, znane są też przykłady addycji CF3. do wiązania S=O lub S=N :opisano reakcję 2.3 z DMSO 

prowadzącą do Me2S(CF 3)- 0TMS 145 oraz z sulfinyloaminami (RN=S=O) prowadzącą do amidów 

kwasów perfluoroalkilosulfinowych. 146 

Przykładem addycji do wiązania N =O jest trifluorometylowanie związków nitrozowych. 147 

Reakcję nukleofilowego trifluorometylowania za potnocą 2.3 wykorzy tano w syntezie 

ko1npleksów metali przej ' ciowych, Ru 14 oraz Ti 149, zawierających jako ligand grupę CF3. 

Otrzytnywano też fosfiny i tlenki fosfin z grupą CF3 przez nukleofilowe podstawienie F lub OAr w 

odpowiednich związkach fosforu(III). 150 

Oprócz addycji nukleofilowej do wiązań podwójnych węgiel-heteroatom , znane są przykłady 

wykorzystania reagentów R~ SiRF w reakcjach alifatycznej substytucji nukleofilowej. W obecności 

trzykrotnego nadtniaru 2.3 lub TMSC2F 5 i równomolowej w stosunku do substratu ilości TMAF lub 

TASF I-rz. triflany alkilowe przekształcane są w produkty zawierające łańcuch alkilowy 

zakończony grupą perfluoroalkilową. 151 

Osobną klasę reakcji nukleofilowego perfluoroalkilowania za pomocą reagentów typu R3SiRF 

stanowią reakcje podstawienia nukleofilowego w układach arotnatycznych. Do niedawna znanych 

było niewiele przykładów tych reakcji i w większości dotyczyły one podstawienia atomu halogenu 

lub innej dobrej grupy odchodzącej. Prowadzono np. próby podstawienia chloru lub grupy nitrowej 

w haloclinitrobenzenach lub halocyjanonitrobenzenach w reakcji typu S Ar z 2.3 w nieobecności 

katalizatora 1niedziowego, jednak wydajności trifluorometyloarenów były niskie. 125 Znacznie 

lepszymi substratami są perfluorowane związki aromatyczne, takie jak pentafluoropirydyna lub 
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perfluorotoluen, które pod wpływem 2.3 i TASF ulegają podstawieniu fluoru w pozycji 4, 152 

podobnie jak w reakcjach tych związków z perfluorokarboanionan1i 2.2a (schemat 3 .l 0). W 

przypadku pentafluoronitrobenzenu podstawieniu ulega przede wszystkim grupa nitrowa. 147 

Opisano też reakcję 2.3 z l ,2,4,5-tetrakis(trifluorometylo )benzenem w obecności TASF, 

prowadzącą do trwałej soli 3.28, powstałej w wyniku nukleofilowego ataku ipso na elektrotiłowy 

pierścień aromatyczny. 153 

3.28 

Odmienną grupą reagentów o charakterze fluorokarboanionoidowym, stabilizowanych poprzez 

sililowanie, stanowią etery siliłowe difluoroenoli oraz N-sililowane difluoroenaminy. Oprócz 

reakcji 2.3 z acylosiłanami (patrz schemat 3.15),93 związki te są otrzymywane w reakcjach 

trifluorometylowych ketonów i imin z R3SiCl w obecności silnych reduktorów, np. Mg (schemat 

3.20). Reagują one ze związkami karbonylowymi (kataliza kwasami Lewisa), chlorkami 

sulfenylowymi 154 oraz ulegają alkilowaniu przez stabilizowane karbokationy. 155 Reakcja z kwasami 

Br0nsteda pozwala otrzymać difluoro- fluor01netyloketony wychodząc z 

trifluorometyloketonów. 156 Podobnym reakcjom ulegają aminale i hemiaminale difluoroketenu, 

otrzymywane przez eliminację HF z odpowiednich pochodnych fluoralu pod wpływem n-BuLi. 157 

l, 1-Difluoro-2-trimetylosililoksy-4-butoksy-1 ,3-butadien, otrzymywany przez redukcję l, l, 1-

trifluoro-4-butoksy-but-3-en-2-onu, stanowi fluorowany analog dienu Danishefskiego. Ma on 

zastosowanie w syntezie difluorometylenowych układów homo- i heterocyklicznych przez 

cykloaddycję Dielsa-Aldera z alkenami, aldehydami i iminami (reakcja hetero-Dielsa-Aldera jest 

katalizowana kwasami Lewisa, co pozwala prowadzić ją w wariancie asymetrycznym). 158 
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X= O lub NAr 

Mg, TMSCI 
THF lub DMF, O oc 

Schemat 3.20 Otrzymywanie eterów sililewych difluoroenoli 
oraz N-s ililowanych difluoroenamin 

Kolejną klasę nukleofilowych reagentów perfluoroalkilujących , w których grupa RF wystepuje 

w postaci związanej z atomem niemetalu, otrzymuje s ię w reakcji jodku perfluoroalkilowego z 

TDAE . W niskiej tetnperaturze ( -30 - -20 °C) powstaje kompleks typu charge-transf er, którego 

strukturę prawdopodobnie można opisać wzorem 3.29 . W kompleksie tym grupa RF ma charakter 

karboanionoidowy i może zostać przekazana do czynnika elektrafilowego z utworzeniem produktu 

nukleofilowego perfluoroalkilowania. 

3.29 

Reakcja CF31 z TMSCl w obecności TDAE stanowi alternatywną drogę otrzymywania 

odczynnika Rupperta. 159 Reakcje z aldehydami i ketonami 160 zachodzą z dobrymi wydajnościami, 

jeś li mieszaninę reakcyjną dodatkowo poddaje się naświetlaniu światłem widzialnym. 16 1 

Analogicznie jak w przypadku 2.3 , reagent CF3IITDAE zastosowano do trifluorometylowania 

chlorków sulfonylowych i acylowych 160
•
162 oraz chiralnych N-sulfinyloimin. 163 Na uwagę zasługuje 

reakcja nukleofilowego otwierania cyklicznych siarczanów dioli 3.30 (schemat 3.21). Jej 

potencjalna użyteczność wynika z faktu , że jak dotąd próby nukleofilowego otwarcia pierścienia 

epoksydowego nie zakończyły się powodzeniem. 164 
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3.30 

1) 2.2 rown.CF31/TDAE 
THF, -20 oc do temp. pok. 

2) H2S04 

55% 

Schemat 3.21 Nukleofilowe podstawienie cyklicznych siarczanów 
dioli za pomocą reagenta CF3IffDAE 

3.2.5. Związki metaloperjluoroalkilowe 

Część literaturowa 

Wiele reakcji, w których podstawnik perfluoroalkilowy wprowadzany do cząsteczki pochodzi 

z reagenta nukleofilowego, zachodzi z udziałem związków metaloperfluoroalkilowych, RfM. 165 

Charakter takich związków bardzo zależy od rodzaju metalu i jego elektroujemności. Im silniej 

spolaryzowane jest wiązanie węgiel - metal , tym bardziej charakter grupy perfluoroalkilowej 

zbliżony jest do wolnego perfluorokarboanionu. Zwiększa się więc jej skłonność do rozpadu na 

drodze p-eliminacji anionu fluorkawego z utworzeniem fiuaroalkenu lub a-eliminacji z 

utworzeniem karbenu. Tego typu reagenty są więc trwałe w niskich temperaturach i reagują tylko z 

najbardziej aktywnymi elektrofilami. Jeśli natomiast wiązanie węgiel-metal ma w dużym stopniu 

charakter kowalencyjny, odpowiednie związki typu RFM wykazują większą trwałość i ich reakcje z 

elektrafilami można przeprowadzać w wyższych temperaturach. Możliwe jest więc użycie mniej 

aktywnych czynników elektrafilowych oraz prowadzenie z ich udziałem większej liczby reakcji 

różnego typu. 

Przykładem związków metaloperfluoroalkilowych o silnie spolaryzowanym wiązaniu węgiel

metal są związki litoperfluoroalkilowe. 166 Oprócz po laryzacji tego wiązania, dodatkową siłę 

napędową ich rozpadu z wydzieleniem p- stanowi duża energia sieci krystalicznej Li F. CF 3Li ulega 

natychmiastowej a-eliminacji do difluorokarbenu i nigdy nie udało się go zaobserwować. 1 • 1 1 • 1 67 

Odczynniki litoperfluoroalkilowe o większej liczbie atomów węgla generowane są zazwyczaj przez 

metalowanie jodków perfluoroalkilowych za pomocą n-BuLi lub MeLi·LiBr168 lub w reakcji 

silanów typu RFSiMe2H ze związkami litoorganicznymi 165
Cb) w niskich temperaturach. Postulowano, 

że RFLi w niskiej temperaturze istnieje w równowadze z kompleksem utworzonym z nadmiarem 
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Rd o strukturze (RF )21-Li+, który jest znacznie bardziej stabilny, ale jest też słabym nukleofilem i nie 

przekazuje grupy R F bezpośrednio do elektrofila. 166 W miarę podnoszenia temperatury, reagenty 

R FLi zaczynają się rozkładać przez p-eliminację LiF (C2FsLi ok. -40 °C). N ieco większą stabilność 

wykazują reagenty zawierające dodatkowe grupy stabilizujące ładunek ujemny. 169 

Związki litoperfluoroalkilowe reagują z aldehydami i ketonami, 170 również w wersJ 1 

asyn1etrycznej , 171 a także z estrami. 172 W reakcji z iminami lub eterami ok ymów aktywowanymi 

BF3 powstają odpowiednio a-perfluoroalkiloaininyl 73 i hydroksyloaminy. 174 Znanychjest także kilka 

przykładów reakcji tych odczynników z amidami, chinonami, izoksazolinami 166 i nitronami. 175 

Reakcja azyn i N-tlenków azyn ze związkami perfluoroalkilolitowymi zostanie 01nówiona w 

rozdziale, w którym przedstawię reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w 

układach heteroaromatycznych (3.3.5). 

Reagenty, w których jeden z atomów fluoru w CF 3Li został zastąpiony przez grupę silnie 

stabilizującą ładunek ujemny, są trwałe i mają szerokie zastosowanie w syntezie związków 

zawierających grupę difluorometylenową. 1 76 Sól litowa sulfonu fenylowo-difluorometylowego 

ulega addycji do związków karbonylowych, której produkty w wyniku reduktywnego odszczepienia 

grupy sulfonylowej tworzą produkty podstawione grupą CHF2.177 Opisano addycję PhS02CF2Li do 

chiralnych N-tert-butylosuJfinyloimin, która po reduktywnyn1 usunięciu grupy sulfonylowej i 

sulfinylowej pozwala otrzymać wzbogacone w jeden enancjomer a-dif1uorometyloaminy. 178 

Reakcja PhS02CF2Li, wytwarzanego z PhS02CF2H lub PhS02CF2Br i n-BuLi z TMSCl prowadzi 

do PhS02CF2TMS stosowanego w reakcjach fluoroalkilowania pr mowanego jonami 

fluorkowymi. 179 Odczynniki difluorometylolitowe stabilizowane grupami fosfonylowymi, np. 

LiCF2P(O)(OEt)2, wykorzystywane są w syntezie analogów fosforanów alkil wych zawierających 

grupę CF 2, która pod względem elektronowy1n i sterycznym naśladuje atom tlenu łączący grupę 

alkilową z atomem fosforu. Związki te są rozpoznawane przez enzymy p dobnie jak analogi 

tlenowe, ale nie ulegają hydrolizie, dlatego są stosowane jako selektywne inhibitory. 176,180 

Anion PhS02CF2- jest trwały nawet z kationem potasowym. Deprotono 'anie PhS02CF2H za 

pomocą tert-BuOK, addycja PhS02CF2- do aldehydu i promowana tert-Buo· reakcja powstałego 

aldolu z kolejną cząsteczką aldehydu prowadzi do 2,2-difluoro- 1 ,3-dioli o ' Onfiguracji antż (de 

ponad 90 %; sche1nat 3 .22). Sulfon PhS02CF2H pełni więc rolę syntetyczneg ekwiwalentu anionu 

CF}-. 111 
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Schemat 3.22 Sulfon fenylowo-difluorometylowy jako syntetyczny ekwiwalent dianionu CF2
2

-

Związki magnezoperfluoroalkilowe otrzymuje się w reakcji jodków perfluoroalkilowych z 

magnezem metalicznym 181 lub przez wymianę halogen-metal między RFI a R'MgX. 182 Związki te są 

nieco trwalsze niż ich odpowiedniki litowe - fi-eliminacja zachodzi dopiero około temp. 

pokojowej. 183 Ulegają one reakcjom podobnym do reakcji niefluorowanych związków Grignarda, 

takim jak addycja do aldehydów i ketonów, w tym addycja l ,2 do a,j3-nienasyconych związków 

karbonylowych, addycja do co2 z utworzeniem kwasów perfluoroalkilokarboksylowych, a także 

reakcja ze związkami a-halokarbonylowymi z utworzeniem epoksydów podstawionych grupą 

Rf. 165<a> Wyjątkiem wśród związków RFMgX są związki trifluorometylomagnezowe - istnieją one 

tylko w bardzo niskich temperaturach i są zbyt nietrwałe, aby mogły mieć znaczenie syntetyczne. 1 

a-Eliminacja anionu fiuorkowego do fluoro(tioarylo)karbenu w przypadku związków o strukturze 

ArSCF2MgCl została zaproponowana jako kluczowy etap przekształcania ArCF2Br w ArCR2H pod 

wpływem RMgCl. 184 

Ze względu na większą elektroujemność cynku względem litu i magnezu oraz bardziej miękki 

charakter kationu Zn2
+ jako kwasu Lewisa, wtązante węgiel-metal w związkach 

cynkoperfluoroalkilowych ma w znacznym stopniu charakter kowalencyjny. Reagenty te są więc 

stosunkowo trwałe i odgrywają duże znaczenie w syntezie związków fluoroorganicznych. Są one 

otrzymywane z RFI i cynku, zazwyczaj pod wpływem ultradźwięków. Opisano reakcję tych 

odczynników ze związkami karbonylowymi w warunkach Barbier (RR'C=O, CF3Br, Zn, Py, 

podwyższone ciśnienie). 185 Inną metodę ich syntezy, wykorzystującą dihalodifluorometany i DMF, 
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przedstawiłem w rozdziale 3.5 (schemat 3 .59). Najważniejsze reakcje RFZnX to, oprócz addycji do 

związków karbonylowych, 186 katalizowane palladem reakcje sprzęgania z halogenkami 

winylowymi i arylowymi (reakcja Negishi) 187 oraz karbometatowanie alkenów i alkinów w 

obecności katalizatorów Cu(I) lub Cp2 TiCb. 188 

Spośród związków metaloperfluoroalkilowych wyjątkowo dużą trwałość wykazują odczynniki 

perfluoroalkilomiedziowe, R FCu. Ich najważniejszym zastosowaniem są reakcje otrzymywania 

perfluoroalkiloarenów, dlatego otrzymywanie i własności tych reagentów omawiam szczegółowo w 

rozdziale 3.5. 

3.3. Reakcje nukleofilowego podstawienia wodoru w układach aromatycznych 

3.3.1. Addycja nukleofila do pierścienia aromatycznego: addukty a 

Przyłączenie nukl eofi la do pierśc i enia aromatycznego e lektrafilowego a renu prowadzi do 

produktu przej ściowego o strukturze adduktu a . Dalsze przekształcenia tego adduktu zależą od 

podstawnika obecnego w pozycji , do której przyłączył się nukleofil oraz od charakteru pierścienia 

(ładunek, obecność heteroatomów) .12
(b).

189 Jeśli czynnik nukleofilowy przyłączył się w pozycji 

zajmowanej przez podstawnik będący dobrą grupą odchodzącą, wtedy podstawnik ten może ulec 

odszczepieniu z utworzeniem produktu nukleofilowej substytucji aromatycznej wg klasycznego 

mechanizmu S Ar. Szybkość całego procesu zależy od szybkości etapu addycji, ponieważ 

oderwanie grupy nukleofugowej jest etapem szybkim. Świadczy o tym m. in. fakt, że względna 

szybkość nukleofilowego podstawienia halogenów w pierścieniu aromatycznym (F >> CI > Br > l) 

maleje w tej samej kolejności , co energia odpowiednich wiązań C-X. 

Atak nukleofilowy na pozycję zajmowaną przez atom wodoru zachodzi o kilka rzędów 

wielkości szybciej, co powoduje, że pierwotnie tworzy się addukt cfl. Anion wadorkowy nie 

odchodzi spontanicznie jako grupa nukleofugowa, dlatego addukt cfl, dzięki odwracalności reakcji 

addycji , dysocjuje z odtworzeniem wyjściowego arenu i czynnika nukleofilowego. D latego też w 

wyniku reakcji czynnika nukleofilowego z elektrafilowym arenem obserwowanym procluktein jest 

zazwyczaj produkt znacznie wolniejszego podstawienia grupy nukleofugowej. Podstawienie atomu 
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wodoru w wyniku utworzenia adduktu ~~jest możliwe w kilku szczególnych przypadkach (sche1nat 

3.23): 

gdy czynnik nukleofilowy w pozycji a zawiera dobrą grupę odchodzącą L' - wtedy po 

utworzeniu adduktu ifi zachodzi indukowana zasadą eliminacja HL' z utworzeniem 

stabilizowanego anionu typu benzylowego; protonowanie tego anionu prowadzi do końcowego 

produktu; reakcja ta jest znana jako zastępcze nukleofilowe podstawienie wodoru, VNS 

( Vicarious Nucleophilic Substitution) 

gdy addukt ifi poddany jest działaniu czynnika utleniającego; zachodzi wtedy 

oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru, ONSH ( Oxidative Nucleophilic Substitution 

o f Hydrogen) 

gdy przy sąsiadującej lub dalszej pozycji pierścienia znajduje się grupa odchodząca; może 

ona ulec eliminacji, prowadzącej do produktów substytucji cine lub tele. 
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Schemat 3.23 Najważniejsze drogi reakcji czynników nukleofilowych z elektrafilowymi arenami. Atak na 
pozycję zajętąprzez atom wodorujest dużo szybszy niż w pozycji ipso do grupy nukleofugowej L: k1H >> k1L· 
Addukt d"1 ulega rearomatyzacj i z utworzeniem produktów podstawienia wodoru wg mechanizmu VNS, ONSH 
lub cineltele. L, L'- grupy odchodzące, Nu - nukleofil, EWG - podstawnik elektronoakceptorowy 
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Aktywność arenów w stosunku do czynników nukleofilowych może wynikać z obecności 

grupy elektronoakceptorowej (najczęściej N02) , skompleksowania pierścienia jonem metalu 

przejściowego lub z obecności elektroujemnych heteroatomów w pierścieniu aromatycznym, jak to 

ma miej sce w azynach. Niezależnie od rodzaju elektrafilowego arenu, atak nukleofilowy zachodzi 

naj szybciej w pozycji zaj1nowanej przez ato1n wodoru, i jeśli utworzony addukt ~ma możliwość 

ulegać jednej z transformacji przedstawionych na sche1nacie 3.23, to powstają produkty 

podstawienia wodoru. Szczególny przypadek stanowią areny naładowane dodatnio, takie jak sole 

azyniowe. Addycja nukleofila prowadzi wtedy do obojętnego, trwałego produktu o strukturze 

analogicznej do adduktu (}, który również może ulegać rearomatyzacji według jednej z 

wymienionych dróg, in situ lub po wcześniejszym wyizolowaniu. 

3.3.2. Zastępcze nukleofilowe podstawienie wodoru (VNS) 

Jak wynika ze chetnatu 3.23, rekcja VNS jest procesem dwuetapowym: najpierw następuj e 

odwracalna addycja czynnika nukleofilowego zawierającego w pozycji o: grupę odchodzącą L' 

(najczęściej halogen, OR, OAr, SR, SAr) do pierścienia aro1natycznego, a następnie eliminacja HL' 

pod wpływe1n zasady, prowadząca do anionu typu benzylowego. 190 To, który etap decyduje o 

szybkości całego procesu, zależy głównie od reagentów i warunków (temperatura, stężenie i moc 

obecnej w układzie zasady). Jeśli wolniejsza jest eliminacja, wtedy może następować 

równowagowanie izomerycznych adduktów ~i końcowym produktem jest związek powstający w 

wyniku przemiany adduktu ~ najtrwalszego termodynamicznie. Jest tak np. w reakcji 1-

nitronaftalenu z tert-BuOOH: addycja tert-Buoo- w pozycji 2 zachodzi szybciej , ale addukt o 

strukturze l ,4-dihydronaftalenu jest trwalszy, dlatego w obecności silnej zasady tert-BuOK, 

zapewniającej szybszą eliminację, powstaje głównie 2-hydroksy-1-nitronaftalen, a w obecności 

słabszej (NaOH) 4-hydroksy-1-nitronaftalen. 19 1 

W wyniku reakcji VNS produkt powstaje w mieszaninie reakcyjnej w postaci anionu typu 

benzylowego, który jest silnie stabilizowany rezonansowo przez obecną w pierścieniu grupę 

elektronoakceptorową, dlatego przyłączenie kolejnych cząsteczek nukleofila do tego pierścienia jest 

utrudnione i reakcja biegnie selektywnie jako monopodstawienie. Z podobnych przyczyn w reakcję 

nie wstępują np. nitrofenole, w warunkach zasadowych występujące jako aniony fenolanowe 
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0 2NC6H40-. Wyjątkiem są polinitroareny, w których kolejne grupy nitrowe "niezależnie" stabilizują 

ładunek ujemny pochodzący od kilku przyłączonych do pierścienia anionów. 192 

Reakcja VNS ma charakter ogólny ze względu na areny i czynniki nukleofilowe. Istotnym 

ograniczeniem może być mała aktywność niektórych silnie stabilizowanych karboanionów w 

stosunku do zbyt mało elektrafilowych arenów, np. równowaga addycji karboanionu utworzonego z 

chloromalonianu climetylu do nitrobenzenu jest niekorzystna i reakcja VNS nie biegnie. 193 Spośród 

licznych czynników nukleofilowych wstępujących w reakcje VNS na uwagę zasługują karboaniony 

trihalometylowe, generowane z CHCh i CHBr3 za pomocą tert-BuOK. Są one oczywiście podatne 

na a-eliminację do dihalokarbenów, jednak z odpowiednio aktywnymi nitroarenami dają produkty 

podstawienia wodoru grupą dihalometylową. 194 Natomiast w reakcji anionu Me3Si(F)CF3- z 

nitroarenami (patrz rozdział 3.3.3) nie zaobserwowano przekształcenia odpowiednich adduktów a-H 

anionu CF3- wg mechanizmu VNS. 13 

W reakcje VNS oprócz nitroarenów wstępują elektrafilowe azyny i ich N-tlenki. 195 Addukty a-H 

a-halokarboanionów do azyn mogą ulegać konkurencyjnej reakcji, polegającej na 

wewnątrzcząsteczkowym podstawieniu chlorowca przez ujemnie naładowany atmn azotu 

pierścienia z utworzeniem pochodnej azyrydyny (schemat 3.24). Jest to więc reakcja analogiczna do 

reakcji Darzensa. 196 

ONJ c( .. 'so2Ph 

o~~CI 
KOH ON\ H+ 

o~~ ~ 

N+ KOH, DMSO - KCI , - H20 N ~ 
1- l_ 

o o S02Ph o S02Ph o S02Ph 

62% 

S02Ph 
S02Ph 

o:~SO,Ph O) CI .............. S02Ph o:~CI o:5 ~ ------:;.. 

KOH, DMSO 

66% 
S02Ph 

Schemat 3.24 Przykład reakcji azyny i jej N-tlenku z a-halokarboanionami 

57 



http://rcin.org.pl

Reakcje nukleofilowego podstawienia wodoru w układach aromatycznych 
-------

3.3.3. Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru (ONSH) 

Przekształcenie adduktu ff1 w produkt podstawienia, w którym atom wodoru został zastąpiony 

przez czynnik nukleofilowy, wymaga formalnego oderwania anionu wodorkowego. Proces ten jest 

równoważny z utlenieniem adduktu ~. Potencjalnym problemem jest jednak fakt, że większość 

czynników nukleofilowych jest podatna na utlenianie. Przeprowadzenie utlenienia adduktu ~,czyli 

reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru, jest więc możliwe w dwóch 

przypadkach: 

gdy czynnik nukleofilowy użyty w reakcji jest odporny na utlenianie, 

gdy równowaga addycji nukleofilowej do arenu jest silnie przesunięta na korzyść 

adduktu ifl. 

W niskich temperaturach nukleofilami odpornymi na działanie KMn04 są amoniak oraz amidki 

metali alkalicznych. Pozwoliło to na opracowanie dogodnej metody oksydatywnego aminowania 

ubogich w elektrony związków heterocyklicznych takich jak nitropirydyny, pirymidyny itp. 197 

Ciekawym przykładetn jest reakcja 2-chloro-5-nitropirydyny - w ciekłym amoniaku następuje 

pod tawienie chloru, lecz w obecności KMn04 powstaje głównie produkt oksydatywnego 

podstawienia wodoru z pozycji 6 (schemat 3.25). Oznacza to, że przyłączenie amoniaku w tej 

pozycji z utworzeniem adduktu ~jest odwracalne i znacznie szybsze niż przyłączenie w pozycji 2, 

jednak tylko w obecności utleniacza addukt d-1 może przekształcić się w produkt podstawienia 

wodoru. 19 
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Schemat 3.25 Podstawieni e chloru oraz oksydatywne podstawienie wodoru w 2-chloro-
5-nitropirydynie 
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Innym przykładem nukleofila nie ulegającego utlenianiu jest anion hydroksylowy. Reakcja 

nitroarenów z KOH lub NaOH stanowi praktyczną i znaną od dawna metodę otrzymywania 

nitrofenoli. 199 Utleniaczem w tej reakcji jest tlen cząsteczkowy. Jeśli nitroaren zawiera atom 

halogenu w pozycji orfo lub para do grupy nitrowej, wtedy w reakcji prowadzonej w wysokiej 

temperaturze z dobrą wydajnością powstają nitrofenole, czyli produkty podstawienia SNAr. W 

niskich temperaturach w ciekłym amoniaku jako rozpuszczalniku, czyli w warunkach 

zapewniających większą selektywność, w reakcji p-chloronitrobenzenu z KOH obserwuje się 

wyłącznie oksydatywne podstawienie wodoru. W podobnej reakcji z p-fluoronitrobenzenem 

powstaje zawsze p-nitrofenol, ze względu na wyjątkowo dużą łatwość podstawienia fluoru w 

reakcji S NAr. 

Zaletą tlenu jako utleniacza, oprócz jego dostępności, jest fakt, że w Jego obecności wiele 

wrażliwych czynników nukleofilowych, w tym karboanionów, ulega utlenianiu na tyle powoli w 

stosunku do odpowiednich adduktów J-1, że z dobrą wydajnością można przeprowadzić bardzo 

wiele reakcji ONSH, w których równowaga addycji nukleofila do arenu jest tylko częściowo 

przesunięta w stronę adduktów J-1. Często łatwość utleniania adduktów jest tak duża, że w celu 

powstrzymania reakcji ONSH konieczne jest bardzo dokładne odtlenienie rozpuszczalnika i 

prowadzenie reakcji w atmosferze ściśle beztlenowej. Przykładem procesu wykorzystującego 

atmosferyczny tlen jako utleniacz adduktów J-1 jest użyteczna metoda syntezy nitroindoli z m

nitroaniliny i ketonów zawierających kwasowe atomy wodoru (sche1nat 3 .26).200 

+ 

tert-BuOK 
DMSO 

M ' R 
~Nr 

H 
+ 

R' 

~ 
O N).V-N/R 

2 H 

Schemat 3.26 Otrzymywanie nitroindoli przez kondensację ketonów z m-nitroaniliną 
i nukleofilowe oksydatywne podstawienie wodoru z tlenem atmosferycznym jako 
utleniaczem 
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Cechą, która wyróżnia tlen spośród innych utleniaczy adduktów (J, a zarazem stanowi pewne 

ograniczenie jego zastosowania, jest fakt, że utlenia on tylko addukty (J mogące ulegać 

cleprotonowaniu z utworzenietn dwuanionów. Np. o ile addukty anionu hydroksylowego do 

nitroarenów są utleniane z dobrymi wydajnościami, to już addukty Meo- tylko w małym stopniu. 

Podobnie jest w przypadku nukleofili węglowych. Np. reakcja l , 1-ditlenku l ,3-ditianu z p

fluoronitrobenzenem w obecności tert-BuOK w DMF daje produkt ONSH, a reakcja w starannie 

odtlenionym DMSO w obecności mniej szej od stechiometrycznej ilości zasady prowadzi do 

podstawienia fluoru (schetnat 3 .27). Te wyniki sugerują, że utlenianiu ulega dianion 3.31.201 

Addukty trzeciorzędowych karboanionów nie ulegają utlenianiu pod wpływem 0 2. 

~2 
F 

/ 
tert-Bu OK 

~ 

0~N+~- s:) 
~~\ y "ó o 

F 

tert-BuOK 

3.31 

Schemat 3.27 Dep rotonowa nie ad duktu o-11 l , 1 -ditlenku l ,3-ditianu do 4-nitrofluorobenzenu i utlenianie 
powstającego dianionu tlenem obecnym w mieszanini e reakcyj nej; z ni edomiarem zasady i w warunkach 
beztlenowych dominuj e podstaw ieni e fluoru 

Do odczynników najczęściej stosowanych do utleniania adduktów (J należą KMn04,202 związki 

chromu(VI? 03, ceru(IV)204 , ołowiu(IV)205 , żelaza(III)206 , brom,207 a także chinony - chloranil 

dichlorodicyjanobenzochinon (DDQ).208 Dimetylodioksiran (DMD) utlenia addukty 61 z 

jednoczesnym przekształceniem grupy nitrowej w hydroksylową.209 Addukty 61 można utleniać 

również elektrochemicznie.210 Wymienione reagenty można stosować wtedy, gdy równowaga 

addycji nukleofila jest całkowicie przesunięta w stronę adduktu 61. Ma to miejsce w reakcji 

nitroarenów ze związkatni alkilolitowymi i związkami Grignarda. Reakcja tych nukleofili z ArN02 

jest nieodwracalna - oderwanie nukleofila prowadziłoby do odtworzenia niestabilizowanego 
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karboanionu alkilowego.207·211 ·212 Przesunięcie równowagi addycji w stronę adduktu d1 ma miejsce w 

przypadku wysoce elektrafilowych dinitroarenów210 lub w reakcjach bardzo aktywnych 

nukleofilowych karboanionów z mononitroarenami. Np. addycja anionu 2-fenylopropionitrylu w 

-78 oc zachodzi niemal całkowicie, a odpowiednie addukty można z dobrą wydajnością utleniać 

KMn04 lub DMD, otrzymując odpowiednio podstawione nitroareny lub fenole (schemat 

3 .28). 202(b),209 

R = H, F, CI , Br, l , MeO, CN 

tert-BuOK 
THF 

RA2 

Mx~N 

o 

R~~ l 
H CN 

Ph 
Me 

OH 

R~ 
Mx~N 

Schemat 3.28 Utlenianie adduktów (JH karboanionów do nitroarenów za pomocą KMn04 oraz DMD 

Różne produkty utleniania przez KMn04 i DMD sugeruJą, że reakcja adduktu d1 z tymi 

utleniaczami zachodzi według różnych mechanizmów. Przypuszczenia te potwierdza fakt, że 

utlenianie za pomocą KMn04 jest spowalniane przez obecność podstawników orto do atomu węgla 

sp3 w pierścieniu adduktu d1, a DMD podstawników orlo do grupy nitrowej. Ponadto utlenianie 

KMn04, w przeciwieństwie do DMD, wykazuje znaczny efekt izotopowy, jeśli nukleofil przyłączył 

się do pozycji zajtnowanej przez atom deuteru. 202Cct),209 

Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w układach aromatycznych 

przez perfluorokarboanion były do niedawna praktycznie nieznane. Opisano trwały addukt d1 

anionu CF3-, generowanego przez dekarboksylację CF3C02K lub CF3C02Ag w 150 °C, do silnie 

elektrafilowego l ,3,5-trinitrobenzenu. Utlenianie tego adduktu za pomocą tert-BuOCI pozwoliło 

otrzymać 2,4,6-trinitrotrifluorometylobenzen. 213 Jest to wtęc pierwszy optsany przykład 
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oksydatywnego aromatycznego podstawienia wodoru przez perfluorokarboanion. 

Jak wykazały eksperymenty przeprowadzone przez M. Surowca, podsta~·ienie wodoru w 

nitroarenach przez anion CF3- ma znacznie bardziej ogólny charakter. 13 W reakcjach arenów 

zawierających co najmniej dwie grupy elektronoakceptorowe w relacji l ,3, z TMSCF 3 (2.3) 

protnowanej przez TASF, kończonych przez utlenianie pośrednich adduktów d1 za pomocą DMD, z 

dobrymi wydajnościami otrzytnywał on fenole z podstawnikiem CF 3 w pierścieniu aromatycznym 

(schetnat 3 .29). Grupa hydroksylowa powstaje w wyniku utleniania ujemnie naładowanej grupy 

nitrowej . Inne utleniacze (KMn04 , DDQ, Br2 ) nie utleniają tych adduktów. Addycja anionu 

trifluorometylowego zachodzi głównie w pozycjiorto do grupy nitrowej. 

X = CN , N02 

Y= H, CI , Br, N02 

1) TMSCF3 , TASF 
THF:Py 1:1, -70 oc 

2) H20 , DMD 
qCF3 OH 

Y-
ó 

+ 

X 

46 -78 % 

Schemat 3.29 Trifluorometylowanie e lektrofilowych arenów przez ok ydatywne pod tawieni e wodoru 
anionem CF -

W reakcjach addycji nukleofilowej do pierścieni heterocyklicznych lub do pierścienia 

azulenowego addukty aH można sprotonować, otrzymując stosunkowo stabilne produkty, które dają 

się wydzielić z mieszaniny reakcyjnej jeszcze przed ich utlenieniem. Np. addycja związków 

alkilolitowych i Grignarda, a także stabilizowanych karboanionów do pochodnej pirydyny 3.32 

prowadzi do stabilnych l ,2- lub l ,4-dihydropirydyn 3.33a, b, które po wydzieleniu utleniane są 

tlenen1 , chinonami lub KMn04 do odpowiednich produktów oksydatywnego podstawienia wodoru 

3.34a, b (schen1at 3.30). 
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Schemat 3.30 Addycja aktywnych czynników nukleofilowych do pochodnej pirydyny i utlenianie 
otrzymanych clihydropirydyn do produktów nukleofilowego podstawienia wodoru 

3.3.4. Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru w solach azyniowych 

Jak pokazują przykłady z poprzedniego podrozdziału, gdy czynnik nukleofilowy jest 

całkowicie związany z nitroarenem w postaci adduktu li', wtedy addukt ten może zostać utleniony 

do produktu oksydatywnego podstawienia wodoru pod wpływem utleniacza dodanego do 

mieszaniny reakcyjnej, nawet jeśli utleniacz ten reaguje również z użytym w reakcji nukleofilem. 

Podobna sytuacja ma miejsce, gdy addukt li' nie jest naładowanym ujemnie intennediatem, ale 

stabilnym związkiem, który można najpierw wydzielić z mieszaniny reakcyjnej, a potem utlenić, 

lub w inny sposób przekształcić w produkt podstawienia wodoru. Jest tak wtedy, gdy substratem 

jest związek typu soli pirydyniowej, zawierający dodatnio naładowany pierścień aromatyczny 

(schemat 3.31 ). 

addukty dł 

H Nu 

RD 
l!__ N+ 

Ró 
N 

dihydroazyny 

l l 

z z 
Schemat 3.31 Addycja nukleofilowa do nitroarenów i do soli 
azyniowych 
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Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru jest tnetodą powszechnie stosowaną w celu 

wprowadzania podstawników do pierścieni azynowych, po uprzednim przeprowadzeniu azyn 3.35 

w sole N-acyloazyniowe 3.36 (schemat 3.32).214 Addycja nukleofilowa do 3.36 prowadzi do 

stabilnych N-acylodihydroazyn 3.37. Ich stabilność wynika z obecności podstawnika acylowego, 

znacznie osłabiającego danorowy charakter atomu azotu i obniżającego gęstość elektronową w 

układzie nienasyconym. Utlenianie 3.37 in situ lub po wydzieleniu prowadzi do podstawionych soli 

azyniowych 3.38, które łatwo ulegają hydrolizie do azyn 3.39, będących produktami 

oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w wyjściowej azynie 3.35. 

Nu 

o R-
N 

Z = alkil , alkoksyl itd . RCl + R-6 
N Nu N 

3.35 3 .39 

H Nu 

o :Nu- u Ró + Rl( Rl( H 
N+ x- N Nu N 

Ut l. 

o~z o~z o~z 
3.36 3.37 3.38 

Schemat 3.32 Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru w azynach bi egnące poprzez sole 
N-acyloazyniowe 

Przedstawiona tutaj tnetodologia ma zastosowanie głównie do miękkich nukleofili, które 

przyłączają się do pierścienia aromatycznego soli N-acyloazyniowej, a nie do grupy karbonylowej. 

Ze względu na podatność 3.36 na hydrolizę, sole te w wielu przypadkach wytwarzano in situ. 

Dzięki dużej szybkości reakcji chlorków acylowych, chloro1nrówczanów itp. z azyna1ni, produkty 

3.37 można często otrzymywać przez dodawanie czynnika acylującego do mieszaniny reakcyjnej 

zawierającej azynę i czynnik nukleofilowy, nawet tak aktywny jak odczynnik Grignarda. 

Jako utleniacze dihydroazyn 3.37 najczęściej stosowano tlen, siarkę, chloranil, DDQ, AgN03 
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lub utlenianie elektrochemiczne. 2 14
•
2 15 Zazwyczaj Izomeryczne N-acylo-1 ,2- i N-acyl o- l ,4-

dihydroazyny równie łatwo ulegają utlenieniu. W przypadku utleniania trzech izomerycznych 

adduktów EtMgCl do soli otrzymanej z amidu kwasu nikotynowego i PhOCOCl stwierdzono 

jednak, że szybko i z dobrą wydajnością utlenieniu ulegał tylko izomer l ,4-dihydro. Produkt ataku 

EtMgCl na pozycję 2 nie reagował. Trzeci izomer, o strukturze 6-etylo-1 ,6-dihydropirydyny, 

utleniał się bardzo powoli w podwyższonej temperaturze, ulegając jednocześnie odwracalnej reakcji 

Dielsa-Aldera z DDQ (schemat 3.33).216 

Et H O 

~N(OMe)Me DDQ 

N temp. pok. 

PhO~O 

ooaH 

Et O 

~N(OMe)Me 
N 

81% 

DDQ 

24 godz., 60 ·c 

CI 

o 

~N(OMe)Me 
N Et 

PhO~O 

o 

dN(OMe)Me 

Et N 

DDQ 

temp. pok. 

Schem a t 3.33 Różnice szybkości utleniania izomerycznych N-acylodihydroazyn za pomocą DDQ 

brak reakcji 

Orientacja addycji nukleofilowej do pierścienia soli azyniowych zależy od charakteru czynnika 

nukleofilowego. Miękkie nukleofile przyłączają się w pozycji 4, a twarde Ueśli nie reagują z grupą 

karbonylową), preferują atak w pozycjach 2 i 2'(6), gdzie gęstość ładunku dodatniego jest 

największa. a regioselektywność duży wpływ mają też czynniki steryczne, zależne od 

konkretnego nukleofila i azyny. 214 

Addycja związków Grignarda do soli N-acylo N-alkoksykarbonyloazyniowych zachodzi 

65 



http://rcin.org.pl

R eakcje nukleofilowego podstawienia wodoru w układach aromatycznych 

głównie w pozycji 2, chociaż często obserwuje się powstawanie mieszanin l ,2- i l ,4-dihydroazyn. 

W reakcji związków alkilomagnezowych z solami N-metoksykarbonylopirydyniowymi, w których 

pozycja 4 była zablokowana innym podstawnikiem, z dobrymi wydajnościami otrzymywano 

odpowiednie l ,2-dihydropirydyny, których aromatyzacja przez ogrzewanie z siarką pozwalała 

otrzymywać 2-podstawione pirydyny.217 W przypadku soli przygotowanych z niepodstawionej 

pirydyny, w wyniku addycji związków alkilomagnezowych obserwowano powstawanie mieszanin 

produktów l ,2- i l ,4-dihydro, natomiast ze związkami ary lo-, alkeny lo- i alkynylomagnezowymi 

powstawały w znacznej przewadze l ,2-dihydropirydyny.218·219 W reakcjach RMgCl (R = Me, Bu, 

Ph) z solami 3-alkoksykarbonylopirydyniowymi również otrzymywano mieszaniny produktów 

ataku na C-4 i C-6, jednak PhMgCl ulegał prawie wyłącznie addycji do C-6. 220 Aromatyzacja pod 

wpływe1n ogrzewania z siarką lub chloranilem prowadziła do odpowiednich pirydyn z 

podstawnikiem alkilowym. W wyniku badań addycji serii związków arylomagnezowych do soli 3-

halopirydyniowych stwierdzono natomiast, że regioselektywność addycji zależy od roZiniarów 

cząsteczki nukleofila. 221 

Reagenty ruiedz ioorganiczne są bardziej miękkimi nukleofilami w porównaniu ze związkami 

Grignarda lub związkami Iitoorganicznymi. Ich addycja do pierścienia soli N-acyloazyniowych 

zachodzi niemal wyłącznie w pozycji 4, zatem aromatyzacja otrzymanych l ,4-dihydroazyn stanowi 

dogodną metodę selektywnego otrzymywania 4-podstawionych azyn. Reakcja pirydyny z dialkilo

lub diarylomiedziana1ni litowymi w obecności ClC02Me w - 78 oc prowadzi do l ,4- i l ,2-

dihydropirydyn z regioselektywnością co najmniej l 0:1.222 Również w reakcji złożonych 

roiedzianów typu BnCu(CN)ZnBr223 lub ArCu(CN)Znl224 z wieloma różnie podstawionymi solami 

N-etoksykarbonylopirydyniowymi stwierdzono powstawanie wyłącznie, a w niektórych 

przypadkach w znacznej przewadze, 4-benzylo- i 4-arylo-1 ,4-dihydropirydyn. W wyniku utleniania 

o-chloranilem lub siarką przekształciły stę one w pochodne pirydyny. Addycja 

si lilocyjanomiedzianów litowych, (R3SiLi)2CuCN, do chlorku N-acety lo-3 -

metoksykarbonylopirydyniowego, a następnie utlenianie za pomocą chloranilu lub Ph3C+Bp4-

pozwoliło selektywnie otrzy1nać pochodne estru metylowego kwasu nikotynowego z grupami 

siliłowymi w pozycji 4. 225 W reakcjach soli N-etoksykarbonylopirydyniowej , otrzymanej in situ z 

pirydyny i chloromrówczanu etylu, ze związkatni alkil o- lub arylomiedziowymi w obecności BF 3 w 

THF ·w -78 °C, stwierdzono powstawanie wyłącznie l ,4-dihydropirydyn, których utlenianie tlenem 

at1nosferyczny1n prowadzi do 4-podstawionych pirydyn.226 

W reakcjach z solami typu 3.36 związki 1niedzioorganiczne wytwarzano często in situ ze 
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związków Grignarda i katalitycznych ilości soli miedzi(!). To podejście pozwala połączyć zalety 

reagentów magnezoorganicznych (łatwa dostępność), z wysoką regioselektywnością addycji 

nukleofilowej, obserwowaną zazwyczaj w reakcjach reagentów miedziowych.218·227 

Reagenty alkilocynkowe również z bardzo dobrą selektywnością przyłączają się w pozycji 4 

soli typu 3.36. Np. reakcja 3.36, gdzie R = 3-C02Me, Z = PhO, z bro1nkami benzylocynkowymi, a 

następnie utlenianie przez ogrzewanie z siarką pozwoliło otrzymać szereg 4-benzylo-3-

metoksykarbonylopirydyn. 228 Podobnie reagują pochodne benzylocyny.229 

Sól pirydyniowa utworzona in situ z pirydyny i chloromrówczanu fenylu przyłącza enolany 

tris(izopropoksy)tytanowe w THF w -78 oc głównie w pozycji 4. Aromatyzacja mieszaniny 

produktów pod wpływem S i Pd/C prowadzi jedynie do pirydyn z podstawnikiem 2-oksoalkilowym 

w pozycji 4, ponieważ izomery 1,2-dihydro ulegają rozkładowi. 23° Całkowitą regioselektywność 

addycji w pozycji 4 uzyskano w reakcji soli N-tert-butoksykarbonylopirydyniowej z fenylo

tris(izopropoksy)tytanem. Utlenianie i hydroliza 3.37 (R = H, Z = tert-BuO, Nu = Ph) pod 

wpływem DDQ i H20 pozwoliło otrzymać 4-fenylopirydynę. 231 

Sole N-alkoksykarbonylopirydyniowe232, chinoliniowe233 i izochinoliniowe234 reagują z 

siliłowymi eterami enoli, a powstające clihydropirydyny pod wpływem 0 2 lub AgN03 

przekształcano w azyny z podstawnikiem 2-oksoalkilowym. W przypadku soli pirydyniowych 

obserwowano jedynie l ,4-dihydropirydyny. Podobna reakcja opisana została dla 2-

trimetylosililooksazoli i tiazoli. 235 W reakcji eterów siliłowych enoli z solami typu 3.36 

otrzymanymi z 4,6-dipodstawionych l ,2,3-triazyn i CIC02CHCICH3 ( acylowanie środkowego 

atomu azotu) powstawały dihydrotriazyny, których utlenianie azotanem cerowo-amonowym 

prowadziło do podstawionych triazyn (schemat 3.34)?36 

Znany jest również przykład reakcji soli N-acyloazyniowych z perfluoroalkilowymi 

czynnikami nukleofilowymi. Opisano reakcję związków Cd(RF)2 (RF = CF3, C2Fs, n-C3F7, i-C3F1) z 

pirydyną w obecności ArCOCl. Głównymi produktami były ketony arylowo-perfluoroalkilowe, a 

ponadto otrzymywano mieszaniny produktów addycji nukleofilowej w pozycji 2 i 4 pierścienia 

aromatycznego w stosunku 2: l - 3: l (schemat 3.35). Nie przeprowadzono żadnych prób utleniania 

tych produktów do podstawionych pirydyn.237 
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R1
, R2 =Me, Et, Ph R3

, R4 = H, Me; R5 = OMe, Ph 

R 3 = H , R4
, R5 = -CH=CHO-

Schemat 3.34 Reakcja N-acy lotri azyn z eterami s ililowymi enoli 

o 
N 

3.36 

+ 

Schemat 3.35 Reakcja związków perfluoroalkilokadmowych z solami N-acy loazyniowymi 

+ 

3.37 

2:1-3:1 

Podobnie jak sole N-acyloazyniowe, również sole N-alkiloazyniowe 3.40 ulegają addycji 

nukleofilowej do pierścienia armnatycznego z utworzeniem 1-alkilo-1 ,2-dihydro- i 1-alkilo-1 ,4-

dihydroazyn 3.41 (schemat 3.36). 2 14
•
238 W porównaniu z 3.36, w przypadku soli 3.40 mniejsze 

znaczenie odgrywa konkurencyjna reakcja dealkilowania prowadząca do wolnych azyn i produktów 

nukleofilowego podstawienia w grupie N-alkilowej. Zachodzi ona z niektórymi miękkimi 

czynnikami nukleofilowymi, głównie siarkowymi i fosforowymi i najczęściej wtedy, gdy podatne 

na atak nukleofilowy pozycje 2, 4 i 6 pierścienia aromatycznego są już zajęte przez inne 

podstawniki. 239 
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Schemat 3.36 Oksydatywne nukłeofiłowe podstawienie wodoru w solach N-alkiłoazyniowych 

W reakcjach addycji nukleofilowej , sole 3.40 są nieco mniej aktywne niż ich odpowiedniki N

acylowe. Reakcje addycji do 3.40 przebiegają mniej regioselektywnie, chociaż w ich przypadku 

również obserwuje się , że twarde czynniki nukleofilowe przyłączają się głównie w pozycjach 

sąsiadujących z atomem azotu, a miękkie do pozycji bardziej oddalonych (atom C-4 w przypadku 

pierścienia soli pirydyniowej lub chinoliniowej) .245 <a> 

W reakcjach z miękkimi nukleofilami, takimi jak enolany sodowe lub potasowe, bis(O

trialkilosililowe) acetale ketenów,240 nukleofilowe areny,241 reagenty alkilotytanowe231 i alkilo- i 

arylomiedziowe242
·
243 lub wreszcie nukleofile siarkowe,238

(b),(c) atak nukleofilowy zachodzi głównie w 

pozycji 4. Twarde nukleofile, takie jak związki lito- i magnezoorganiczne,244 aniony hydroksylowe, 

alkoksylanowe i cyjankowe, atnoniak i drugorzędowe aminy ulegają addycji głównie w pozycji 

sąsiedniej do dodatnio naładowanego atomu azotu.23 8
•
242

•
245 W przypadku nukleofili tlenowych, 

siarkowych i silnie stabilizowanych karboanionów, addycja jest odwracalna, a przegrupowanie l ,2-

dihydroazyn do trwalszych izomerów l ,4 powoduje dodatkowe utrudnienia w interpretacji 

wyników danej reakcji. Charakterystyczny jest przykład karboanionu trichlorometylowego: w 

reakcji chlorku N-benzhydrylopirydyniowego w układzie 50 o/o NaOH/CHCh powstawały niemal 

wyłącznie produkty addycji do atomu węgla C-2 pierścienia pirydyniowego, które następnie 

podczas wydzielania i przechowywania w temp. pokojowej powoli ulegały izomeryzacji do l ,4-

dihydropirydyn. 246 

N-Alkilodihydroazyny 3.41, a zwłaszcza dihydropirydyny, są związkami niezbyt stabilnymi, 

jeśli w pierścieniu aromatycznym w pozycjach 3 i/lub 5 nie znajdują się podstawniki 

elektronoakceptorowe, obniżające gęstość elektronową układu dwóch wiązań podwójnych 

sprzężonych z atomem azotu. 238 

Związki 3.41 ulegają łatwo reakcjom redukcji do nasyconych układów heterocyklicznych, 
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reakcjom z czynnikami elektrofilowy1ni (acylowanie, reakcje z chlorowcami, karberrami itd. r 38
'
243 

oraz reakcjom cykloaddycj i do ubogich w elektrony alkenów i alki nów, 247
'
248 w związku z czyn1 

znalazły szerokie zastosowanie w syntezie azotowych związków naturalnych, głównie 

alkaloidów.249 Z punktu widzenia niniejszej pracy najważniejsze są jednak ich reakcje utleniania. 

Sekwencja reakcji polegająca na przeksztalceniu azyny w jej sól poprzez alkilowanie atomu azotu 

w pierścieniu , addycji czynnika nukleofilowego i utlenieniu otrzymanej dihydroazyny z 

jednoczesnyn1 odbezpieczeniem atomu azotu i utworzeniem azyny z nowym podstawnikiem w 

pierścieniu aromatycznym, mogłaby stanowić metodę funkcjonalizacji azyn na drodze 

ok ydatywnego podstawienia wodoru, analogicznie do reakcji soli N-acyloazyniowych ze schematu 

3.32 . Utlenianie N-alkilodihydroazyny prowadzi jednak zawsze250 do soli N-alkiloazyniowej ,238
'
25 1 

która w przeciwieństwie do produktu utleniania 3.37 nie ulega łatwo hydrolizie do wolnej azyny. 

Reakcje dealkilowania soli N-alkiloazyniowych zachodzą tylko w szczególnych przypadkach.238
(e),

239 

W związku z tym addycja nukleofilowa do soli typu 3.40 wykorzystywana była jedynie jako 

metoda syntezy dihydroazyn jako produktów docelowych lub substratów w innych 

przekształceni ach , ale nie jako metoda wprowadz ania podstawników do pierścienia 

heteroaromatycznego . 

Dihydroazyny niepodstawione na at01nie azotu, otrzy1nywane zazwyczaj w reakcjach 

kondensacji łańcuchowych prekursorów lub w wyniku addycji czynników nukleofilowych do 

wolnych azyn, utleniają się łatwo do podstawionych azyn nawet pod wpływem tlenu 

attnosferycznego (patrz schemat 3 .30). Inne utleniacze stosowane w tych przekształceniach to Br2 , 

chinony, sole Fe(III), KMn04 , Cr03, HN02, HN03 i wiele innych. 238
(a)-(e) 

Addycja odczynników perfluoro-n-alkilolitowych do azyn aktywowanych przez 

kotnpleksowanie atomu azotu przez BF3 stanowi jedną z metod wprowadzania grup R F do 

pierścienia aromatycznego. W wyniku tej reakcji z całkowitą regioselektywnością powstają 

dihydroazyny niepodstawione na atomie azotu i zawierające podstawnik R F w pozycji sąsiedniej. 

Ich powolna, spontaniczna aromatyzacja pod wpływem tlenu atmosferycznego prowadzi do azyn 

3.42 (schemat 3.37).252 Reakcja ta ma zastosowanie głównie do pochodnych chinoliny (w tym 2-

metylochinoliny) i innych skondensowanych, bicyklicznych azyn (izochinolina, ftalazyna itp.) oraz 

do monocyklicznych diazyn. W przypadku substratów zawierających dwa atomy azotu możliwe jest 

wprowadzenie dwóch podstawników R F z utworzeniem tetrahydroazyn. Pirydyna i jej pochodne 

reagują z bardzo niskimi wydajnościami, podobnie jak fenantrolina i pięcioczłonowe układy 

heterocykliczne (benzoksazol i benzotiazol). Postulowano, że odczynnik perfluoroalkilolitowy 
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występuje głównie w postaci (RF)2ILi, ponieważ najlepsze wydajności uzyskiwano przez stopniowe 

dodawanie MeLi·LiBr, tak aby w mieszaninie reakcyjnej obecny był nadmiar RFI. 

X, Y, Z = C lub N 

BF3·0Et2 

RFI, Meli·LiBr 

3.42 

Schemat 3.37 Oksydatywne podstawienie wodoru w azynach aktywowanych BF3 w reakcji ze zwi ązkami 
litoperfluoroalkilowym i 

Reakcja ze schematu 3.37 stanowi przykład oksydatywnego aromatycznego podstawienia 

wodoru przez odczynnik zawierający grupę perfluoroalkilową o charakterze karboanionu. 

3.3.5. Reakcje nukleofilowego podstawienia cine i te/e w aktywowanych N-tlenkach azyn 

Reakcje podstawienia typu cine i tele stanowią jedną z możliwych dróg przekształceń 

adduktów a czynników nukleofilowych do pierścienia aromatycznego. Są one zdefiniowane jako 

reakcje, w których grupa opuszczająca odrywa się od innego atomu niż ten, do którego przyłączył 

się nukleofil. 253 W reakcjach cine atomy te sąsiadują ze sobą, a w reakcjach tele są bardziej 

oddalone. W przypadku addycji nukleofilowej do nitroarenów, podstawienie cine i tele obserwuje 

się najczęściej w reakcjach nukleofili z polinitroarenami i w środowisku protonowym (schemat 

3.38). Protonowanie adduktu a w pozycji ipso do jednej z grup nitrowych, a następnie eliminacja 

kwasu azotowego (III) prowadzi do produktów nukleofilowego podstawienia wodoru. 254 
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&NO~ H+ &No, qN02 

H 
N02 N02 

- HN02 
ó 

H NR2 H NR2 NR2 

produkt cine 

+ 23% 

NH2 NH2 NH2 

R2~ÓN02 H+ R2NÓN02 R2N'&N02 

H H ló 
~ N02 ~ N0

2 - HN02 HNR2 = HN=> 

produkt te/e 
(+ 29 % produktu podstawienia 

12% 

SNAr grupy N02 przy C-3) 

Schemat 3.38 Reakcja 2,3-dinitroaniliny z aminą drugorzędową, prowadząca do produktów 
nukleofilowego podstawienia cine i fele jednej z grup nitrowych 

Z syntetycznego punktu widzenia, reakcje nukleofilowego aromatycznego podstawienia cine i 

te/e n1ają największe znaczenie w syntezie podstawionych azyn z ich N-tlenków 3.43.214
·
255 Jeśli pod 

wpływem czynnika alkilującego, acylującego itp. atom tlenu przyłączony do atomu azotu 

pierścienia azynowego zostanie przekształcony w dobrą grupę odchodzącą (struktura 3.44), to po 

przyłączeniu nukleofila i utworzeniu dihydroazyn 3.45 eliminacja tej grupy i związana z nią 

rearomatyzacja pierścienia heterocyklicznego prowadzi do produktów podstawienia wodoru 3.46 

(schemat 3.39). 
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Przekształcenie N-tlenku w azynę zawierającą w pozycji sąsiadującej z atomem azotu grupę 

hydroksylową lub acyloksylową można przeprowadzić np. w reakcji z Ac 20. Acetylowanie atomu 

tlenu i przyłączenie uwolnionego anionu octanowego do pierścienia aromatycznego prowadzi do 

dihydroazyny typu 3.45 z X = Ac, Nu =Y= AcO (schemat 3.40). Eli1ninacja AcOH i hydroliza 

prowadzi do produktu z grupą hydroksylową w miejsce atomu wodoru. 

R{'J + Ac20 
~N+ , _ 

o 

3.43 

R{'J~ 
~N+ Aco-

' OAc 

RUH 
N OAc 
l 

OAc 

R~ 
~NAOH 

Schemat 3.40 Otrzymywanie 2-pirydonów w reakcjach N-tlenków pirydyn z Ac20 

Prostą metodę syntezy 2- i 4-halogenopodstawionych pirydyn, chinolin itd. stanowi reakcja 

odpowiednich N-tlenków np. z POX3 lub S02X2 (X = Cl, Br). 256 Azyny podstawione grupami 

alkilowymi, zawierającymi dodatkowe grupy funkcyjne, otrzymuje się w reakcjach N-tlenków 

aktywowanych przez acylowanie lub alkilowanie, z aniona1ni C- H-kwasów,257 takich jak 

malononitryl,258 nitromaloniany,259 cyjanohydryny,260 oksazolidynony,261 a także ze związkami 

metaloorganicznymi. 262 Opisano reakcję tlenków azyn 0-acylowanych PhCOCl z acetylenkami 

srebra, prowadzącą do azyn z podstawnikami alkinylowymi. 263 Reakcje podstawienia cine w N

tlenkach aktywowanych chlorkami acylowymi z udziałem bogatych w elektrony arenów jako 

czynników nukleofilowych wykorzystywane były w syntezie alkaloidów. 264 

Aktywowane pochodne N-tlenków typu 3.44 były szeroko wykorzystywane w reakcji zwanej 

reakcją Reisserta-Henze, polegającej na wprowadzeniu do pierścienia azynowego grupy 

cyjanowej. 265 W jej najbardziej podstawowej wersji, N-tlenek azyny poddawany jest reakcji z KCN 

w obecności PhCOCl w układzie H20/CHCh. 266 Do powstającej in situ soli N

benzoiloksyazyniowej (3.44, X = PhCO, Y = Cl) aniony cyjankowe ulegają addycji w pozycji 

sąsiadującej z atomem azotu. Eliminacja PhC02H prowadzi do odpowiednich nitryli 
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heteroaromatycznych z umiarkowanymi wydajnościami. Znacznie lepsze rezultaty uzyskuje s1ę 

stosując TMSCN jako rozpuszczalne w fazie organicznej źródło jonów cyjankowych oraz 

Me2NCOCl jako czynnik aktywujący N-tlenek. Atak nukleofilowy anionu CN- zachodzi 

prawdopodobnie w obrębie przejściowego kompleksu o strukturze 3.47.267 

3.47 

Sam TMSCN również reaguje z N-tlenkami azyn, jednak powstające N-sililoksydihydroazyny 

3.45 (X = SiMe3, Nu = CN) ulegają eliminacji TMSOH dopiero w obecności trietyloaminy. 268 

Nieoczekiwane produkty zaobserwowano w reakcji N-tlenków pirydyn acylowanych PhCOCI 

lub AcCI z tiola1ni. Oprócz siarczków alkilo-2-pirydylowych otrzytnano znaczne ilości produktów 

pod tawienia wodoru grupą RS w pozycji 3. Mechanizm ich powstawania zakłada oderwani 

anionu karboksyłanowego od atomu azotu wg mechaniztnu E l , a następnie przegrupowanie 

powstałego karbokationu za pośrednictwem cyklicznego kationu suifaniowego 3.48 (schemat 

3.41 ).269 
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Opisano próbę reakcji n-C6F1 3I/MeLi·LiBr z kompleksem N-tlenku pirydyny z BF3, 

analogicznej do reakcji kompleksów BF3 z azynami, przedstawionej na schemacie 3.37. W reakcji 

tej, stanowiącej przykład nukleofilowego podstawienia cine przez perfluorokarboanion, otrzymano 

2-n-perfluoroheksylopirydynę, aczkolwiek z niską wydajnością l O o/o. 252 

Wymienione wyżej metody otrzymywania podstawionych azyn z ich N-tlenków stanowią 

przykłady reakcji, w których podstawienie nukleofilowe typu cine jest procesem dominującym. 

Znane sąjednak liczne przypadki reakcji czynników nukleofilowych z solami typu 3.44, zwłaszcza 

tymi o strukturze O-alkilowych N-tlenków, czyli soli N-alkoksyazyniowych (X = alkil), w których 

powstają produkty inne niż podstawione azyny 3.46. Problem ten badał szczegółowo Katritzky, 

który wyróżnił cztery najważniejsze drogi reakcji takich soli z czynnikami nukleofilowymi 

(schemat 3.42).270 Przebieg reakcji soli N-alkoksyazyniowej z danym nukleofilem zależy od rodzaju 

grupy alkilowej przyłączonej do atomu tlenu, a także od nukleofilowości i zasadowości użytego 

reagenta. 

Droga A polega na cleprotonowaniu grupy O-alkilowej przez nukleofil prowadzącym do 

utlenienia tej grupy do aldehydu z jednoczesną redukcją N-tlenku do wolnej azyny. Z 

mechanistycznego punku widzenia reakcja ta przypomina utlenianie Korobłurna lub Moffata. Jest 

ona najczęściej obserwowana, gdy na atomie tlenu znajduje się podstawnik typu benzylowego, a 

nukleofil jest dość silną zasadą, np. Meo-, Pho- lub OH-. 

Droga B jest to omówiony powyżej proces nukleofilowego podstawienia cine. Dla soli N

metoksyazyniowych reakcja według tej ścieżki zachodzi z nukleofilami dwóch rodzajów: 

nukleofile, które przyłączają się odwracalnie do pierścienia heterocyklicznego, a 

jednocześnie zwiększają kwasowość atomu wodoru przyłączonego do atomu węgla sp3 

związanego z nukleofilem i ułatwiają w ten sposób eliminację/aromatyzację; są to przede 

wszystkim aniony CN- i w pewnym stopniu nukleofile siarkowe, które mogą reagować 

według kilku drógjednocześnie 

nukleofile węglowe, dla których równowaga reakcji z solą N-alkoksyazyniową jest 

silnie przesunięta w stronę produktu addycji, czyli aniony C-H-kwasów, oraz nukleofile 

przyłączające się do pierścienia w sposób nieodwracalny, takie jak odczynniki Grignarda 

Droga C polega na nukleofilowym podstawieniu alifatycznym w grupie O-alkilowej, z N

tlenkiem jako grupą odchodzącą. Jest ona najczęściej obserwowana dla mocnych czynników 

75 



http://rcin.org.pl

Reakcje nukleofilowego podstawienia wodoru w układach aromatycznych 

nukleofilowych zawierających heteroatom, np. SCN-, r-, N 3- oraz amin. Zachodzi ona najłatwiej , 

gdy X = Me. Podobna reakcja dealkilowania N-tlenku zachodzi, gdy X = tert-Bu, ale wtedy polega 

ona na eliminacji El do izobutylenu. 

Reakcja wg drogi D rozpoczyna się podobnie jak B, lecz addukt nukleofila do pierścienia, 

zamiast eliminacji i rearomatyzacji , ulega elektrocyklicznemu otwarciu pierścienia. Droga ta jest 

niedostępna dla soli chinoliniowych i izochinoliniowych. Obserwuje się ją w reakcjach takich 

czynników nukleofilowych jak piperydyna,2 71 anion hydroksylowy oraz, w pewnych warunkach, 

aniony karboksylanowe. 272 
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3.4. Reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji z udziałem perfluoroalkenów i 

perfluoroalkinów 

Reakcje l ,3-dipolamej cykloaddycji273 podzielone zostały na trzy grupy, w zależności od tego, 

które oddziaływanie orbitali granicznych dipola i dipolarofila odgrywają największą rolę w stanie 

przejściowym.274 Reakcje I typu to te, w których dominuje oddziaływanie orbitalu HOMO dipola z 

LUMO dipolarofila. W reakcjach III typu dominuje oddziaływanie orbitalu LUMO dipola i HOMO 

dipolarofila. Pośredni, II typ, obejmuje reakcje, w których obydwa oddziaływania mają 

porównywalne znaczenie. W reakcjach I typu, obecność podstawników elektronoakceptorowych w 

cząsteczce dipolarofila oraz podstawników elektronodonorowych w cząsteczce dipola zmniejsza 

różnicę energii oddziaływujących orbitali granicznych i powoduje zwiększenie szybkości reakcji. 

W skrajnym przypadku, mechanizm cykloaddycji z uzgodnionego może przejść w dwuetapowy 

mechanizm jonowy, tzn. reakcja rozpoczyna się od przyłączenia fragmentu nukleofilowego l ,3-

dipola do dipolarofila z utworzeniem betainy, która w następnym etapie ulega cyklizacji poprzez 

rekombinację kationu z anionem. Odwrotny wpływ podstawniki wywierają na szybkość reakcji III 

typu, tzn. jest ona przyspieszana przez obecność grup elektronoakceptorowych w cząsteczce dipola 

oraz podstawników elektronodonorowych w cząsteczce dipolarofila. Określenie, do którego typu 

należy dana reakcja, ma kluczowe znaczenie dla wyjaśnienia orientacji cykloaddycji 

niesymetrycznych l ,3-dipoli do niesy1netrycznie podstawionych wiązań wielokrotnych. Szybkość 

reakcji prowadzącej do określonego regioizomeru zależy od współczynników orbitali granicznych 

dla tych atomów dipola i dipolarofila, pomiędzy którymi tworzą się nowe wiązania. 

Jak przedstawiłem w podrozdziale 3.2.2 dotyczącym addycji nukleofilowej do fluoroalkenów, 

atomy fluoru przyłączone do wiązania podwójnego węgiel- węgiel wywierają dwojaki wpływ na 

jego charakter elektronowy. W wyniku efektu indukcyjnego gęstość elektronowa układu 7r

elektronowego zmniejsza się, natomiast zwiększa się na skutek efektu rezonansowego. Podstawniki 

perfluoroalkilowe (np. CF3) mają natomiast charakter wyłącznie elektronoakceptorowy na skutek 

efektu indukcyjnego. Na skutek ujemnej hiperkoniugacji, gęstość elektronowa układu 7r

elektronowego jest dodatkowo zmniejszana na tym atomie wiązania wielokrotnego, który jest 

bardziej oddalony od podstawnika perfluoroalkilowego, co ilustrują struktury rezonansowe HFP: 
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E 

F 
F~ ~ /F 
@(l F 

F F 

-----

Używając terminologii orbitali granicznych, współczynnik orbitalu LUMO na atomie węgla C-

w HFP jest większy niż na C-2. Perfluoroalkeny z podstawnikmni perfluoroalkilowymi powinny 

więc łatwo ulegać 1,3 -dipolamej cykloaddycji typu I do 1,3-dipoli bogatych w elektrony. Orientacja 

tych reakcji będzie taka, aby w stanie przejściowym atom o większytn współczynniku orbitalu 

LUMO perfluoroalkenu łączył się z atomem dipola o największym współczynniku orbitalu HOMO. 

Addycja bardziej ujemnego "końca" niesymetrycznego l ,3-dipola nastąpi do tego atomu 

dipolarofila, który jest bardziej podatny na atak nukleofilowy, czyli tak, aby tworzący się w stanie 

przej ściowym cząstkowy ładunek ujemny był lepiej stabilizowany (schemat 3 .43). 

+ + 

stan przejsciowy 

prowadzacy do 

glownego produktu 

Schemat 3.43 Orientacja l ,3-dipol am ej cykloaddycji do tem1inalnego pertluoroa lkenu 

Dodatkową siłą napędową reakcji cykloaddycji fluoroalkenów, w porównaniu ze zwykłymi 

alkenami, jest fakt, że mniej trwałe grupy CF2 i CF z atomem węgla o hybrydyzacji sp2 

(destabilizacja przez oddziaływania p- n:) przechodzą w bardziej trwałe grupy o hybrydyzacji sp3
• 

Reakcje l ,3-dipolamej cykloaddycji z udziałem nitronów i niefluorowanych alkenów są 

zwykle cykloaddycjami pośredniego typu II. In1 mniejsza gęstość elektronowa dipolarofila, tym 

bardziej charakter reakcji przesuwa się w kierunku typu I. Granicznym przypadkiem jest akrylan 

tnetylu. Addycje alkenów z bardziej elektronoakceptorowymi podstawnikami, np . CH2=CHN02, są 
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już typowymi reakcjami typu I i zachodzą całkowicie regioselektywnie z utworzeniem 4-

podstawionych pochodnych izoksazolidyny. Można przypuszczać, że cykleaddycje nitronów z 

alkenami zawierającymi podstawniki perfluoroalkilowe również będą reakcjami tego typu. 

Cykleaddycja perfluoroalkenów do nitronów została zbadana w bardzo niewielkim stopniu. 

Knunyants opisał izoksazolidyny 3.49, 3.50, 3.51 i 3.52, otrzytnane z dobrymi wydajnościami w 

reakcjach odpowiednich nitronów z HFP i perfluoroizobutylenem w autoklawie w temp. pokojowej , 

w benzenie lub Et20.275 Produkt 3.49 udało się rozdzielić na dwa diastereoizomery stosując 

preparatywną wysokosprawną chromatografię cteczową i zarejestrować ich widma 19F NMR. 

Stwierdzono, że w stosunku 3:2 przeważał izomer trans. 

F CF3 F3C CF3 F3C CF 3 F CF 3 w w H-N H~ Me F Me F Ph F Me F 
N-0 N-0 N-0 N-0 

l l l l 
Et Et B n B n 

3.49 3.50 3.51 3.52 

W reakcji C,N-difenylonitronu z HFP w temp. pokojowej w różnych rozpuszczalnikach 

(aceton, CH2Ch, toluen) stwierdzono powstawanie z niskimi wydajnościami ,B-laktamu 3.53 

(schemat 3.44). Postulowano, że reakcja ta biegnie z wydzieleniem HF, o czym świadczył silnie 

kwaśny odczyn mieszaniny poreakcyjnej. Naj lepszą wydajność (22 %) uzyskano w obecności 2.5 

równ. pirydyny. Autorzy nie wyjaśniają, co mogło pełnić w tej reakcji rolę czynnika redukującego. 

Próby wydzielenia pochodnej izoksazolidyny analogicznej do 3.49 - 3.52 nie powiodły się. 276 

HFP 
temp. pok. 

3.53 

Schemat 3.44 Reakcja C,N-difenylonitronu z HFP 
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R eakcje 1 , 3-dżpolarnej cykloaddycjż z udziałem p erjluoroalkenów ż perjluoroalkżnów 

Opisano również kilka przykładów 1,3-dipolamej cykloaddycji HFP do aromatycznych 

analogów nitronów, czyli N-tlenków azyn. W wyniku reakcji N-tlenków pirydyny, 2-, 3- i 4-

metylopirydyn oraz kwasu nikotynowego z HFP w warunkach podwyższonego ciśnienia i 

temperatury (autoklaw) otrzymano z umiarkowanymi wydajnościami pochodne pirydyny 3.54 oraz 

3.55, zawierające w pozycji 2 podstawnik l ,2,2,2-tetrafluoroetylowy (schemat 3.45).277 Wśród 

gazowych produktów reakcji oprócz C02 wykryto COF2 i 2H-heptafluoropropan. 

Rl[~ 
~N+ 

l -

o 

3.43 

R = H , 2-Me , 3-Me, 

4-Me, 3-C02Me 

CF2=CFCF3 

60 - 80 oc 
(8- 44 %) 

3.54 

(R =H , 2-Me , 4-Me) 

+ C(cF3 

F 

3.54 3.55 

(R = 3-Me, 3-C02H) 

Schemat 3.45 l ,3- D i polarna cykloaddycja HFP do -tlenków azyn 

Podobną reakcję przeprowadzono dla N-tlenków 2-chloro-, 2-cyjano-, 2-CHFCF3, 4-metoksy i 

4-nitropirydyny oraz N-tlenku chinoliny i l-tlenku-5-metylopirymidyny.278 W reakcjach z udziałem 

tlenków 3-halopirydyn wykryto powstawanie niewielkich ilości dodatkowego produktu o strukturze 

furo [3,2-b ]pirydyny 3.56. Na podstawie widma w podczerwieni, wśród gazowych produktów 

każdej z reakcji wykryto COF2, jednak jego ilość w stosunku do ilości produktu z grupą CHFCF 3 

nie została określona. 

3.56 
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Na podstawie tych obserwacji zaproponowano mechanizm powstawania produktów 3.54, 3.55, 

przedstawiony na schemacie 3.46.278 Cykleaddycja HFP do N-tlenku 3.43, jednoczesna lub etapowa 

poprzez betainę 3.57, prowadzi do pochodnej izoksazolidyny 3.58, przez analogię do izoksazolidyn 

otrzymanych z nitronów przez Knunyantsa. 275 W przypadku N-tlenków, produktu przejściowego o 

takiej strukturze nie udało się jednak zaobserwować. W kolejnym etapie, w wyniku 

heterolitycznego rozerwania wiązania azot - tlen, powstaje oksyanion 3.59. Oderwanie atomu 

wodoru przez atom tlenu tego anionu od atomu węgla sp3 pierścienia powoduje jego rearomatyzację 

z utworzeniem a,a-difluoroalkoholu 3.60. Utrata difluorofosgenu na drodze reakcji retro-aldolowej 

prowadzi do końcowych produktów 3.54, 3.55. W przypadku substratów zawierających atom 

halogenu w pozycji 3, następuje wewnątrzcząsteczkowy atak atomu tlenu anionu 3.59 na pierścień 

aromatyczny i podstawienie anionu halogenkawego z utworzeniem 3.56 (schemat 3.47). Wadą tego 

mechanizmu jest jednak fakt, że zakłada on przejściowe występowanie bardzo nietrwałego kationu 

3.59. 

3.43 2.1a 3.58 

3.54, 3.55 

R-~~ HCF3 ~ F 
N+ 

- F 
O F 

3.59 

! 
R ?i~ CF3 ~ ~ F 

N 

HO F 
F 

3.60 

Schemat 3.46 Zaproponowany w literaturze278 mechanizm cykloaddycji HFP do N
tlenków azyn 
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- HX 

3.59 

X= F, CI , Br 

Schemat 3.47 Powstawanie ubocznego produktu o strukturze 
furo[3,2-b ]pirydyny 3.56 

3.56 

Fiuaroalkeny CF2=CFX (X = F, CI , Br, CF3) ulegają dipolamej cykloaddycji do ylidów 

azyniowych 3.61 , prowadzącej do fluorowanych indolizyn 3.62 lub 3.63 (schemat 3.48).279 Reakcja 

ta zachodzi naj lepiej w obecności jednocześnie dwóch zasad- nieorganicznej (K2C03) i organicznej 

(EhN) . Postulowano,279
Ca) że rolą K 2C03 jest generowanie ylidu z soli azyniowej , natomiast amina 

j est bardziej efektywna na etapie eli1ninacji pierwotnego produktu cykloaddycji do końcowej 

indolizyny. Powstawanie produktu 3.63 jako j edynego izomeru świadczy o tym, że przynajmniej 

cykloaddycja HFP do y lidów 3.61 zachodzi całkowic i e regioselektywnie . 

Cykloaddycję HFP, a także alkinów z podstawnikami perfluoroalkilowymi (CF3C=CCF3, 

CF C=CH) oraz perfluoroalkilonitryli do ylidów pirydyniowych typu 3.61 (EWG = C02Et, C02tert

Bu, COCF3) badał szczegółowo Banks.279
(b),

280 Reakcja z dipolarofilami zawierającymi wiązanie 

potrójne biegnie według nieco innego mechanizmu niż z HFP i obejmuje etap " spontanicznej" 

aromatyzacji intermediatu 3.64, prawdopodobnie pod wpływem atmosferycznego tlenu (schemat 

3 .49). Reakcja z udziałem CF 3C=CH biegnie całkowicie regioselektywnie. 
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Schemat 3.48 Reakcja l ,3-dipolarnej cykleaddycji fiueroalkenów do ylidów 
azyniowych 

3.63 

F3Ci2 

-2 H ~ 
~N-r-x 

X EWG 

3.61 3.64 

X=H , CF3 

Schemat 3.49 Reakcja l ,3-dipolarnej cykleaddycji fluoroalkinów do ylidów 
azyniowych 

EWG 

Część literaturowa 

Reakcje ylidów pirydyniowych z perfluoroalkilonitrylami możliwe są dzięki obecności 

podstawnika pertluoroalkilowego- zwykłe nitryle, np. MeCN, nie reagują z 3.61. W reakcji CF3CN 

z ylidem pirydyniowym otrzymano z niewielką wydajnością produkt 3.65 o strukturze indolizydyny 

z podstawnikiem trifluorometylowym (schemat 3.50). 281 Oprócz niego zaobserwowano produkty 
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3.66 i 3.67, świadczące o tym, że przynajtnniej cykloaddycja z udziałem R FCN biegnie według 

niejednoczesnego tnechanizmu jonowego. 

O~ ,_ + CF3CN 
N+ 

G~ 
C02 tert-Bu 

3.61 3.65 

Schemat 3.50 Reakcja l 3-dipola rnej cykloaddycji 
trifluoroacetonitry lu do y lidu azyniowego 

a 
N+ 

O~CF3 
NYN 

CF 3 
3.66 

3.67 

Przeprowadzono również reakcję ylidu 3.61 z EWG = CF 3 z perfluorobut-2-ynem, prowadzącą 

do l ,2,3-tri (trifluorometylo )indol izyny. 280 

Oprócz reakcji z pochodnymi typu Py -x-, gdzie X = O lub C, opisano cykloaddycję HFP do 

N-imin typu Py+- NH-. Zachodzi ona wg mechanizmu ze schetnatu 3.48 z utworzeniem l-aza-2-

fluoro-3-trifluorometyloindolizyny.282 

Stosunkowo dobrze zbadano reakcje perfluoroalkenów z diazometanem i jego pochodnymi. Są 

one również przykładami cykloaddycji typu I. Aktywność perfluoroalkenów ztnienia się w 

kolejności (RF)2C=C(RF)2 > (RF)2C=CFRF > (RF)2C=CF2 > R FCF=CFRF, a produktem jest zawsze 

addukt powstający w wyniku przyłączenia atomu węgla diazon1etanu w pozycji perfluoroalkenu 

najbardziej podatnej na atak nukleofilowy. Np. w reakcji perfluoro-2-metylo-2-pentenu z 

diazometanetn głównym produktetn jest pirazolina 3.68.33 

3.68 
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3.5. Zastosowania i otrzymywanie perfluoroalkilowych pochodnych związków 

aromatycznych 

Związki aromatyczne zawierające w pierścieniu aromatycznym podstawnik perfluoroalkilowy 

mają w ostatnich latach coraz większe znaczenie praktyczne. 1
-

6 W tym podrozdziale przedstawię ich 

najważniejsze własności fizykochemiczne i wynikające z nich zastosowania, a także najbardziej 

użyteczne metody ich syntezy, oparte na reakcjach nie wymienionych w poprzednich rozdziałach. 

Rosnąca liczba nowych środków farmaceutycznych zawiera 

podstawiony grupą perfluoroalkilową, najczęściej CHF2 lub CF3 . 

pierścień aromatyczny 

Dzięki bardzo małej 

polaryzowalności wiązania C-F oraz wzajemnemu znoszeniu się momentów dipolowych tych 

wiązań wewnątrz grup perfluoroalkilowych, grupy te nadają zawierający1n je cząsteczkom bardziej 

lipofilowy charakter w porównaniu z analogami nie zawierającymi fluoru . Większa lipofilowaść 

związku aktywnego biologicznie sprawia, że jest on lepiej przyswajalny i bardziej efektywnie 

dociera do docelowych organów. Ma to szczególne znaczenie w przypadku leków działających na 

centralny układ nerwowy, ponieważ muszą one pokonać barierę krew - mózg. Oprócz 

lipofilowości, podstawniki perfluoroalkilowe wywierają silny indukcyjny wpływ elektronowy, 

wynikający z elektroujemności fluoru i mający duży wpływ na moment dipolowy cząsteczki. 

Pomimo niezbyt dużej różnicy promieni van der Waalsa fluoru i wodoru ( odpo\viednio 1.47 A i 

1.20 A), z obecnością podstawników RF wiążą się też znaczące efekty steryczne. Np. grupa CF3 jest 

pod tym względem porównywalna raczej z grupą izopropylową niż z grupą metylową. 2'
4 W związku 

z wymienionymi efektami, wpływ obecności podstawników RF na aktywność biologiczną nie jest 

łatwy do przewidzenia - proste zastąpienie grupy alkilowej przez perfluoroalkilową w celu 

zwiększenia przyswajalności danego związku nie gwarantuje zachowania jego aktywności. 1 

Poszukiwanie optymalnej struktury wymaga więc często badania całych bibliotek substancji 

zawierających podstawniki fluorowe w różnych konfiguracjach. 

W pewnych szczególnych przypadkach zastąpienie określonej grupy funkcyjnej przez 

podstawnik fluorowy pozwala projektować nowe substancje biologicznie czynne w sposób 

racjonalny.4 Naj lepszym przykładem jest naśladowanie sterycznych i elektronowych własności 

atmnu tlenu o hybrydyzacji sp3 przez grupę difluorometylenową, -CFT (schemat 3.51). Jak 

wspomniałem w podrozdziale 3.2.5 przy okazji omawiania reagentów difluorometylolitowych, 

zaprojektowano szereg estrów a, a-difluorofosfonowych, rozpoznawanych i wiązanych, lecz nie 
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Zastosowania ż otrzymyvvanie perjluoroalkilowych pochodnych związków aromatycznych 

hydrolizowanych przez enzymy, które zazwyczaj hydrolizują odpowiednie fosforany. 176
•
1 0 Jako 

fragment izosteryczny w stosunku do wiązania peptydowego, ale nie ulegający hydrolizie, 

zaproponowano natomiast wiaznie podwójne węgiel - węgiel podstawione jednym atomem 

fluoru. 2 3 O tym, że związek organiczny zawierający w częsteczce atom fluoru w miejsce wodoru 

może być podobnie wiązany i rozpoznawanych przez receptor, świadczą wyniki badań 

organoleptycznych prostych związków fluoroorganicznych. 284 

F 
; F F 

A ; ~ 
Schemat 3.51 Grupa difluorometylenowa oraz wiązani e podwójne podstawione 
atomem fluoru jako fragme nty naś l adujące w substancjach biolog iczni e 
aktywn ych odpowiedn io atom tlen u oraz wi ązanie peptydowe 

/e utlenianie 

~ N~eo 
J.Gg .& l NH~N___)lNHn jl sprzeganie 

utlenianie Me N NH2 

3.70a 

11 optymalizacja 
~struktury 

3.70b 

Schemat 3.52 Najważniejsze drog i rozpadu inhibitora trombiny w organizmie oraz 
optymalizacja jego aktywności przez zwiększenie stabilnośc i m eta bolicznej 

Własności elektronoakceptorowe w połączeniu z dużą energią w1ązan1a C- F sprawiaJą, że 

wprowadzenie grupy RF do pierścienia aromatycznego zwiększa odporność leku na zbyt szybką 

degradację tnetaboliczną, zwłaszcza poprzez utlenianie. Np. aktywność inhibitora trombiny 3.69 
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znacznie wzrosła, gdy w pozycji o. do pierścienia aromatycznego atomy wodoru zastąpiono 

fluorem, otrzymując inhibitory 3.70a, b, nadające się do przyjmowania doustnie (schemat 3.52).285 

Dzięki obecności grupy perfluoroalkilowej, związek heteroaromatyczny może działać jako 

nieodwracalny inhibitor enzymu (ang. suicide inhibitor) poprzez utworzenie trwałego wiązania 

kowalencyjnego z jego centrum aktywnytn. Przykładem może być 5-trifluorometylourydyna 3.71, 

środek przeciwwirusowy i przeciwnowotworowy. Blokuje ona syntezę DNA, wiążąc stę 

nieodwracalnie z centrum aktywnym enzymu zwanego syntetazą tymidyłanu (schemat 3.53).286 

- HF 

o 0 :tlrJF2-F 
O N '-----"'v Oj HS-Enz 

HO )-1 
HO 

3.71 

Y
O F F ....-Enz 

HN NH 

oAN 

HO~ 
HO t H, O 

o o 
~ ....-Enz 

HN '· .JJ NH 
oAN 

HO~ 
HO 

Schemat 3.53 Nieodwracalne wiązanie 5-trifluorometylourydyny z centrum aktywnym enzymu 

Pierścień heterocykliczny podstawiony grupą trifluorometylową w pozycji sąsiedniej do atomu 

azotu zawierają w swojej strukturze ważne, będące obecnie w użyciu leki: środek antymalaryczny 

mefloquine (3. 72)2 oraz przeciwzapalny celecoxib (3. 73). 287 
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3.72 3.73 

Wśród stosowanych obecnie środków ochrony roślin (herbicydów, fungicydów i insektycydów) 

fluoroalkilopodstawione związki aromatyczne mają nawet większe znaczenie niż w chemii 

leków. 2'
11 Są one również szeroko stosowane w chemii nowych n1ateriałÓ\\-'. Poli( etery arylowe ? 88 i 

aromatyczne poliimidy,289 zawierające w pi erścieniach aromatycznych grupy trifluorometylowe, 

wykazują bardzo obiecuj ące właściwości jako nowe izolatory stosowane w konstrukcji układów 

tnikroelektronicznych , takie jak ni ka tała dielektryczna, duża trwałość m echaniczna i termiczna, a 

j ednocze ' nie dobra rozpu zczalność, ułatwiająca ich obróbkę. Fluoroalkilowane związki 

po liaromatyczne są też to owane n1 . in . j ako polielektrolity290 oraz zaawansowane środki 

zmniej szające tarcie np. do twardych dysków kon1puterowych. 29 1 

Ligandy heterocykliczne zawierające grupy perfluoroalkilowe stosowane są w chemii 

kompleksów metali przejściowych w celu zmodyfikowania charakteru elektronowego jonu 

centralnego oraz rozpuszczalności kompleksu.292 

Fosfiny zawieraJące pierścienie arylowe z podstawnikatui perfluoroalkilowytni 

wykorzystywane są jako składniki katalizatorów procesów prowadzonych z wykorzystaniem faz 

fluorowanych (tzw.jluorous chemistry). 293 

Metody syntezy związków aromatycznych zawierających podstawniki perfluoroalkilowe 

można podzielić na dwie duże grupy. Pierwszą z nich stanowią procesy, w których pierścień 

aromatyczny (najczęściej heterocykliczny) konstruowany jest z acyklicznych bloków budulcowych, 

które już zawierają podstawniki perfluoroalkilowe. Są to najczęściej reakcje kondensacji z udziałem 

perfluoroalkilowych związków karbonylowych,294 reakcje cykloaddycji fluoroalkenów i alkinów295 

oraz katalizowane metalami przejściowymi reakcje zamykania pierścienia . 296 Przegląd dotyczący tej 

grupy reakcji w syntezie fluoroalkilopodstawionych związków heterocyklicznych ukazał się 
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niedawno. 297 Wybrane reakcje l ,3-dipolamej cykloaddycj i, prowadzące do produktów 

heteroaromatycznych z podstawnikami fluorowymi i fluoroalkilowymi, przedstawiłe1n już 

wcześniej w rozdziale 3.4. 

Do drugiej grupy należą reakcje, w których podstawnik perfluoroalkilowy wprowadzany jest 

do istniejącego wcześniej pierścienia. Kolejno przedstawię reakcje polegające na modyfikacji 

podstawnika obecnego w substracie nie zawierającego fluoru, a następnie reakcje arenów z 

perfluoroalkilowymi związkami metaloorganicznymi, karbokationami i rodnikami. 

W skali przemysłowej, do najbardziej praktycznych metod otrzymywania prostych 

fluoroalkilowych pochodnych związków aromatycznych należy reakcja Swartsa, czyli wymtana 

cięższych halogenów na fluor w podstawniku alifatycznym pod wpływem HF i/lub fluorowanych 

kwasów Lewisa, takich jak SbF3 , SbF5, AgF, HgF2, AlF3 •
1
-

3
•
147 Np. trichlorometylobenzen, 

otrzymywany z toluenu przez rodnikowe chlorowanie grupy metylowej , przekształcany jest w 

trifluorometylobenzen w reakcji z SbF3 (schemat 3.54). 

SbF3 , 125 oc 

Schemat 3.54 Przykład reakcji Swartsa 

1) SOCI 2 
(p-MeOC6H4P(S)Sh 2) EtSH o s BrF3 

ArC02H Ar-i( Ar-i( 
SEt SEt 

F BrF3 
Ar-{: F ArCF3 

SEt 

Schemat 3.55 Otrzymywanie związków aromatycznych podstawionych grupą CFJ w 
reakcji ditioestrów z BrF 3 
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Produkty z podstawnikiem CF 3 można też uzyskać poddając arotnatyczne kwasy karboksylowe 

reakcji z SF4.298 W warunkach laboratoryjnych, bardziej dogodna może być reakcja aromatycznych 

ditioestrów z BrF3, prowadząca pierwotnie do siarczków etylowo-arylodifluorometylowych, które 

pod wpływem nadtniaru odczynnika przechodzą w związki aromatyczne z grupą CF3 (schemat 

3 .55). 299 

Do najbardziej użytecznych metod wprowadzania podstawników perfluoroalkilowych do 

pierścienia aromatycznego należy reakcja związków perfluoroalkilomiedziowych z halogenkami 

arylowymi. 147 Pierwsze doniesienia dotyczyły reakcji jodków arylowych z jodkami 

perfluoroalkilowymi w obecności metalicznej miedzi, w polarnym, silnie solwatującym 

rozpuszczalniku, takim jak DMSO, DMF, HMPA lub pirydyna, w temperaturze powyżej l 00 oc 
(schemat 3.56).300 Reakcja ma bardzo ogólny charakter- substratami mogą być związki homo- lub 

heteroaromatyczne z podstawnikami elektronoakceptorowymi lub donorowymi, również 

zawierające kwasowe atomy wodoru. W reakcji z a,w-dijodo-perfluoroalkanami, l(CF2)nl (n>2; 

ICF2CF2l ulega e litninacji do CF2=CF2), z dobrymi wydajnościami otrzymano związki zawierające 

dwa pi er ' cienie arotnatyczne połączone łańcuchem perfluoroalkilowym, Ar(CF 2)nAr. Bromki 

arylowe również ulegały reakcji, ale znacznie wolniej niż jodki. 

RF = CF3 , n-C3F7 , (CF3 ) 2CF, n-C7F15, 

H(CF 2 ) 10 , Ph(CF 2 ) 3 , Et02C(CF 2 ) 3 , 

CF 3CH 2,-(CF 2)n- (n = 3, 4 , 7) 

C u 

polarny 
rozpuszczalnik, 

100- 130 oc 

Schemat 3.56 Reakcje jodków arylowych z odczynnikami 
perfluoroalkilomiedziowymi 

Autorzy stwierdzili, że w badanym przez nich układzie aktywnym czynnikietn 

perfluoroalkilującyrn jest związek perfluoroalkilomiedziowy utworzony z Cu i RFI, który następnie 

reaguje z Arl. Dowodetn na to jest rnożliwość rozdzielenia reakcji vv czasie- w reakcji Cu z Rd vV 
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100 - 120 oc w DMSO powstawał roztwór zawieraJący odczynnik "RFCu" o nieznanej bliżej 

strukturze, który po odsączeniu nadmiaru miedzi i dodaniu jadabenzenu tworzył produkt z 

wydajnością porównywalną do uzyskanej przez zmieszanie wszystkich reagentów. Reagenty 

"RFCu" w DMSO były trwałe przez wiele miesięcy w temperaturze pokojowej w attnosferze azotu . 

Były one wrażliwe na tlen (rozkład do soli Cu(II) i R FI lub RFC02H), ale bardzo powoli rozkładały 

się pod wpływem wody, nawet w podwyższonej temperaturze. Ta obserwacja tłumaczy dobre 

wyniki perfluoroalkilowania jodków arylowych zawierających grupy funkcyjne z kwasowymi 

atomami wodoru (C02H, OH, NH2). 300 

Według zaproponowanego przez autorów mechanizmu w pierwszym etapie następuje, 

wspomagana solwatującym rozpuszczalnikiem, reakcja Cu z RFI z utworzeniem RFCu i Cul. 

Kompleksowanie jodku arylowego do atomu miedzi i podstawienie atomu jodu przez grupę 

perfluoroalkilową prowadzi do produktu końcowego (schemat 3.57). 300 

L 

-L 

L= DMSO, DMF, Py, 

HMPA, DMAc itp . 

L 

Schemat 3.57 Mechanizm reakcji jodków arylowych z odczynnikami perfluoroalkiłomiedziowymi 

Stosując reakcję 2-jodochinoliny z (CF3)zCFI i Cu otrzymano 2-perfluoroizopropylochinolinę, 

produkt omawiany w części "Badania własne". 50 

Istnienie trifluorometylomiedzi potwierdzone zostało spektroskopowo. 301 W reakcji soli 

miedzi(!) z mono- i bis(trifluorometylo )kadmem wykryto między innymi CF 3CuX (X = halogen) 

oraz CdX+(CF3)2Cu-. W wyniku utleniania anionu (CF3)2Cu- otrzymano związek miedzi(III) 3.74, 

którego strukturę wyznaczono rentgenograficznie. 

91 



http://rcin.org.pl

Zastosowania ź otrzymywanie p erfluoroalkilowych pochodnych związków aromatycznych 

3.74 

Istnieje wiele metod pozwalających generować odczynniki R FCu, szczególnie z R F = CF3, 

różniące s ię między sobą strukturą i aktywnością. Oprócz standardowych procedur stosowanych do 

wytwarzania RFCu z RFI, opracowano wiele tnetod otrzymywania ich z innych źródeł, a także 

użyteczne modyfikacje reakcji z udziałem RFI. Jeżeli np. odczynnik CF3Cu zostanie przygotowany 

oddzielnie z Cu i CF3I w wysokiej temperaturze, a następnie usunie się miedź przez filtrację, to 

uzyskany roztwór można wykorzystać do trifluorometylowania niektórych jodków i bromków 

arylowych w temp. pokojowej lub niewiele wyższej . Dzięki temu możliwe było bezpośrednie 

trifluorOinetylowanie nukleozydów zawierających 5-jodouracyl lub jodo- i bramopochodnych 

puryn w łagodnych warunkach. Dodatkowo, dzi ęki oddzieleniu C u0 nie obserwowano ubocznej 

reakcji w po taci deha logenowani a sub tratu .302 

Zamiast z gazowego CF 3!, CuCF 3 tnożna otrzymywać z łatwo dostępnej 

bi s(trifluorometylo)rtęci i tniedzi metalicznej. Reakcje jodobenzenu, p-nitrojodobenzenu i 2-

jodopirydyny z tak przygotowanym odczynnikiem biegną z bardzo dobrymi wydajnościami.303 

Oprócz tego wykorzystywane są reakcje transmetalawania związków perfluoroalkilokadmowych i 

cynkowych w obecności soli miedzi(I) / 01 reakcja Cu0 z sulfonatnidem N-trifluormnetylo-N

nitrozotrifl uoromety l owym (TNS-T f) ~ 04 oraz elektrochemiczne generowanie CuCF 3 z CF 3Br z 

użyciem tniedzianej anody. 305 Praktyczna 1netoda trifluor01netylowania prostych jodoat·enów i azyn 

polega na wytwarzaniu CF3Cu in situ na drodze dekarboksylacji bezpiecznego i łatwo dostępnego 

trifluorooctanu sodu w obecności Cul w te1np. powyżej 140 °C.306 

W stosunkowo łagodnych warunkach CF3Cu 1nożna otrzymywać w wyniku reakcji Cul z 

TMSCF w obecności anionów fluorkowych. Reakcje jodków i bromków arylowych (a także 

winylowych i alifatycznych, które nie posiadają atomów wodoru w pozycji /3) w obecności KF<s> w 

DMF w 80 oc z tak wytworzonym reagentem prowadzą do odpowiednich pochodnych 

trifluorometylowych z bardzo dobrymi wydajnościami. 307 Szczegółowo przebadana została reakcja 

trifluorometylowania halogenopirydyn w podobnych warunkach (schemat 3.34).8·308 Stwierdzono, 
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że z najwyższą wydajnością reakcja zachodzi z udziałe1n 2-jodopirydyny, natomiast 3- i 4-

jodopirydyna są dużo mniej aktywne. Bramopirydyny reagowały ok. 50 razy wolniej niż 

odpowiednie jodopirydyny. Z kolei w eksperymentach konkurencyjnych z udziałem pirydyn 

zawierających w pierścieniu dwa różne podstawniki spośród CI, Br, I, zawsze podstawieniu ulegał 

cięższy halogen. Reakcje prowadzono w bardzo łagodnych warunkach (temp. pokojowa). Fluorek 

potasu był przed reakcją stapiany z Cul pod zmniejszonym ciśnieniem (l mmHg).308 

~ 
~ .. J-1 

N 

TMSCF3 

Cul, KF 

DMF, NMP 

Schemat 3.58 Otrzymywanie trifluorometylopirydyn 
w reakcji z CF3Cu, generowanym z TMSCF3 w 
obecności anionów fiuorkowych 

Osobną grupę reagentów stanowią układy, w których CF 3Cu generowany jest ze związków 

difluorometylenowych, np. tzw. reagent Burtona, Cu/CF2BriDMAc.301 W układach tych następuje 

generowanie anionów fiuorkowych i difluorokarbenów, które razem z Cu(I) dają solwatowany 

CF3Cu (schemat 3.59). Zamiast metalicznej miedzi można używać Zn lub Cd, a następnie 

otrzymywać CF 3Cu przez transmetalowanie. W ten sposób reakcje można przeprowadzić w 

znacznie łagodniejszych warunkach. Oprócz difluorodihalogenometanów, w reakcjach tych stosuje 

się F02SCF2C02Me,309 ICF2S02F310 lub CICF2C02Me + KF (schemat 3.60).311 
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(M = Cu , Zn lub Cd) 

Schemat 3.59 M echani zm pow tawani a reagentów trifluoromety lom eta licznych z 
difluorodih a logenometanów w obecno ' c i DM F 

C ul 
F0 2SCF2C0 2Me F0 2SCF 2C0 2Cu 

-Me l ~-co,, 
u+ 

2Cu C u+ 
F02SCF21 F0

2
SCF

2
- F + :CF2 

-2Cu+, -r 

~ F 
C ul 

CIF2C0 2Me CIF2C0 2Cu CO Cu+ 2 • 
-Me l 

CF3Cu 

Schemat 3.60 Otrzymywanie trifluoromety lomi edzi ze związków clifluoromety lenowych 

Główną wadą reakcji halogenków arylowych z CF3Cu jest powstawanie niewielkich ilości 

produktów z podstawnikiem C2F 5 oraz wyższych homologów, praktycznie niemożliwych do 
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rozdzielenia. Ich obecność wynika z faktu, że reagent ten istnieje w równowadze z CuF 

difluorokarbenem, który ulega insercji do wiązania Cu-C w kolejnej cząsteczce CF 3Cu z 

utworzeniem niewielkiej ilości C2F sCu i wyższych pochodnych. Proces ten ma duże znaczenie 

zwłaszcza wtedy, gdy CF3Cu otrzymywany jest z prekursorów difluorometylenowych 1 w 

mieszaninie reakcyjnej w dużym stężeniu występuje związany w różnych postaciach :CF2. Jeśli 

CF 3Cu został otrzymany w inny sposób, problem ten można ograniczyć dodając stechiometryczną 

ilość HMPA (solwatuje i stabilizuje RFCu) oraz obniżając temperaturę procesu. Znaczne ilości 

produktów z podstawnikiem C2F s mogą też powstawać w reakcjach mało aktywnych substratów, 

głównie chloroarenów, gdy reakcja biegnie zbyt wolno. 1·147 

Stwierdzono, że gdy źródłem CF 3Cu był reagent Burto na, z dobrymi wydajnościami 

trifluorometylowaniu ulegają również chlorki arylowe, pod warunkiem, że w pozycji orfo zawierają 

grupę elektronoakceptorową o własnościach koordynujących, np. N02, C02R, COR. 312 Szybkość 

reakcji można zwiększyć przez dodanie węgla aktywnego.313 

Reakcje związków aromatycznych zawierających w pierścieniu dobre grupy odchodzące (Br, I, 

OTf) ze związkami perfluoroalkilocynkowymi katalizowane palladem (reakcje typu Negishi) 

prowadzą do produktów z grupą perfluoroalkilową w pierścieniu aromatycznym. Jednym z 

przykładów jest otrzymywanie interesujących z biologicznego punktu widzenia pochodnych 

uracylu z podstawnikiem perfluoroalkenylowym w pozycji 5 w reakcji 1,3-dimetylo-5-jodouracylu 

z jodkiem perfluoroetenylocynkowym lub perfluoropropenylocynkowym katalizowanej przez 

Pd(PPh3)4.314 

W najprostszej wersji, elektrafilowe fluoroalkilowanie arenów polega na reakcji typu Friedla

Craftsa z HF /Sb F 5/CC14, prowadzącej do mieszaniny produktów z podstawnikami CF n Ch-n, n = O -

3. Pod wpływem 70 % HF /Py, czyli w reakcji pokrewnej do procesu Swartsa, można przekształcić 

tę mieszaninę w produkt z podstawnikiem CF3.315 

Nukleofilowe areny, takie jak fenole, aniliny pirole ulegają elektrafilowemu 

trifluorometylowaniu pod wpływem soli perfluoroalkiloarylojodoniowych lub sulfoniowych, 

będących nośnikami kationów perfluoroalkilowych. 316 Pokrewną grupę odczynników stanowią sole 

perfluoroalkilosulfoniowe, seleniowe, telluroniowe i oksoniowe 3.75, których otrzymywanie 

ilustruje schemat 3.61.317 Elektrofilowość tych soli można zwiększać przez nitrowanie pierścieni 

benzenowych. Stwierdzono, że do elektrotiłowego perfluoroalkilowania arenów najlepiej nadaje się 

sól l-perfluoroalkilo-3,8-dinitrodibenzotiofeniowa.318 
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Schemat 3.61 E l ektrotiłowe reagenty pertluoroalkilujące opracowane przez Umemoto 

Opisano szereg przykładów rodnikowego perfluoroalkilowania arenów. Proste substraty, takie 

jak benzen, można poddawać reakcji z rodnikami R F·319 generowanymi z RFI w wysokiej 

te1nperaturze lub przez długotrwałe naświetlanie . 320 Reakcje z udziałe1n nukleofilowych arenów, 

takich j ak pirol , zachodzą w znacznie łagodniejszych warunkach - rodnik R F· generowany j est w 

temp. pokojowej w reakcji biegnącej według mechanizmu SET.32 1 

Ze względu na elektrofilowy charakter rodników perfluoroalkilowych, ich reakcje z ubogimi w 

elektrony arenami, takimi jak pochodne pirydyny lub chinoliny, zachodzą stosunkowo trudno. Dość 

dobre wyniki uzyskiwano, stosując jako źródło rodników R F· układy R FI/HOCH2S02Na322 lub 

R FS02Na/Mn(OAc)3.323 Reakcja pirydyny z R FS02Na (RF = n-C6F 13 , Cl(CF2)n, n = 4 , 6, 8) dała 

głównie produkty ataku na pozycje 2 i 3 , a chinoliny i izochinoliny wyłącznie produkty ataku na 

pierścień bogatszy w elektrony, czyli na pozycje 5 i 8. 

Rodniki generowane z jodków perfluoroalkilowych za pomocą Na2S20 4 w DMSO/CH2Cb 

ulegały addycji do porfiryn. 324 

Oprócz Rr!, innym dogodnym źródłem rodników R F· są nadtlenki perfluoroacylowe.325 

Mechanizm rodnikowy postulowano w reakcjach bogatych w elektrony arenów, takich jak 

anilina i N-mety lopirol , z bromotrifluorometanem w obecności Zn i S02 w THF. Z substratów tych 

otrzymuje się odpowiednio o- i p-trifluorometyloanilinę oraz 2-trifluorometylo-N -metylopirol. 

Rodniki CF3· powstają w tytn układzie w wyniku homolitycznego rozpadu (CF3S02)2Zn.3-6 
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4. Badania własne 

4.1. Reakcje tluoroalkenów z KFcs> i aldehydami 

Wstępne próby reakcji perfluorokarboanionów generowanych poprzez addycję anionów p- do 

fluoroalkenów, których celem było ustalenie warunków zapewniających powstawanie tych 

karboanionów w wystarczającym stężeniu, przeprowadziłem z udziałem aldehydów 

aromatycznych. 

Po kilku godzinach powolnego przepuszczania CF2=CFCI (2.1b) przez mieszaninę reakcyjną 

zawierającą PhCHO, 3 równ. KFcs/ i 0.5 równ. n-Bl4N+cl- w DMF w temperaturze pokojowej 

zaobserwowałem całkowity zanik aldehydu. W reakcji powstała złożona mieszanina produktów o 

bardzo podobnym R1, mniej polarnych niż PhCHO. Żadnego z nich nie udało się wydzielić w 

czystej postaci, jednak na podstawie widm 1H, 13C i 19F NMR z dużym prawdopodobieństwem 

można było stwierdzić, że były to produkty powstałe w wyniku przyłączenia perfluorokarboanionu 

CF3CFC1- (2.2b) do karbonylowego atomu węgla i następczych reakcji utworzonego w ten sposób 

anionu alkoksylanowego z kolejnymi cząsteczkami 2.1b. W widmach 13C i 19F NMRjednej z frakcji 

wyraźnie widoczny był fragment -CF2CHFCI. W kolejnych eksperymentach z 2.1b próbowałem 

ograniczyć liczbę produktów poprzez zmniejszenie nadmiaru KFcs) lub obniżenie temperatury, 

jednak z umiarkowanym powodzeniem. 

Reakcja HFP z p-ClC6H 4CHO, KFcs) (5 równ.) i n-Bu4N+ci- (0.5 równ.) w DMF zakończyła się 

już po ok. l O min. Główny produkt (masa porównywalna z masą użytego aldehydu) był 

najprawdopodobniej mieszaniną diastereoizomerycznych adduktów aldehydu z dwiema 

cząsteczkami HFP. Widma NMR potwierdzały obecność fragmentu (CF3)2CFCH(Ar)O-. 

Eksperymenty te wykazały, że w układzie KFcs/DMF w temperaturze pokojowej rzeczywiście 

możliwe jest efektywne generowanie perfluorokarboanionów z perfluoroalkenów i ich reakcja z 

aktywnymi elektrofilami. Problemem okazały się reakcje następcze z obecnym w nadmiarze 

alkenem. Anion typu aldolowego, podobnie jak F-, jest twardym nukleofilem i łatwo ulega addycji 

nukleofilowej do terminalnej grupy =CF 2. W opisanej w części literaturowej reakcji HFP z TBAF i 

We wszystkich reakcjach opisywanych w niniejszej pracy stosowałem fluorek potasu spray-dried. 
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CS2 procesy następcze nie zachodziły, ponieważ addukt perfluorokarboanionu 2.2a do CS2, czyli 

(CF3) 2CFCS2-, jest miękkim nukleofilem i nie reaguje z nadmiarem perfluoroalkenu. 

4.2. Próby reakcji fluorokarboanionów z nitroarenami 

Po tylko częściowo udanych wstępnych próbach z aldehydami, rozpocząłem badanie reakcji 

perfluorokarboanionów z nitroarenami. Pierwotne produkty addycji perfluorokarboanionu do 

nitroarenu, addukty cfl 4.1a i b , nie mają możliwości ulegania następczym reakcjom z 

perfluoroalkenem, mogą natomiast ulegać dobrze znanym przekształceniom prowadzącym do 

zastępczego lub oksydatywnego aromatycznego podstawienia wodoru (schemat 4.1 ). W obecności 

zasady, eliminacja fluorowodoru i protonowanie utworzonych anionów o- i p-nitrobenzylowych 

4.2a, b prowadziłoby do produktów reakcji VNS 4.3a, b z podstawnikiem 

monohydroperfluoroalkilowym. Gdyby proces eliminacji n1e przebiegał np. z powodu 

konkurencyjnej reakcji zasady z perfluoroalkenem, addukty cfl można by poddać utlenianiu do 

produktów oksydatywnego podstawienia wodoru 4.4a, b, zawierających grupę perfluoroalkilową. 

+ ----

o~ ,o-
N+ 

Rn X+ X:R 
F F 

4.1a 

~' &\R, H + __,_. R- + R-
ó ó 

H X 4.3b 
RF 

4.3a 

X = F , CI lub RF 

4.1b ~ 

2 
N0 2 F 

R- + R&\R, ONSH 
ó l ó 

F X 4.4b RF 

4.4a 

Schemat 4.1 Ogólny schemat zastępczego i oksydatywnego podstawienia wodoru w nitmarenach przez 
perfl uorokarboan i on 
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W bardzo licznych próbach, w których różnie podstawione mononitroareny (chloro-, dichloro- , 

fluoronitrobenzeny, nitropirydyny i nitronaftaleny) poddawałem reakcjom z HFP lub CF2=CFC1 

(zamknięta próbówka ciśnieniowa lub przepuszczanie alkenu przez układ reakcyjny pod ciśnieniem 

atmosferycznym) oraz KF(s) w DMF, DME, HMPA, DMSO lub MeCN, w obecności chlorków i 

wodorosiarczanów tetraalkiloamoniowych lub 18-korona-6 jako katalizatorów przeniesienia 

międzyfazowego oraz wobec zasad (pirydyna, Et3N, t-BuOK) lub czynników utleniających 

(KMn04, DDQ, CAN, 0 2), nie powstały żadne produkty. Nie obserwowałem nawet zmiany 

zabarwienia mieszaniny reakcyjnej, które mogło świadczyć o przyłączaniu perfluorokarboanionów 

do nitroarenów z utworzeniem adduktów ~. Brak addycji 2.2a i 2.2b do mononitroarenów wynika 

prawdopodobnie ze zbyt dużej stabilizacji ładunku ujemnego i zbyt małej nukleofilowości tych 

karboanionów. Wyniki opisane wcześniej dla aldehydów oraz pozytywne wyniki licznych reakcji 

opisanych w dalszych rozdziałach świadczą o tym, że przyczyną braku reakcji nie było małe 

stężenie karboanionów w mieszaninie reakcyjnej. 

Nieco odmienne było zachowanie bardziej elektrafilowych dinitroarenów w reakcjach z KF(s> i 

2.1b w DMSO lub z HFP w DMF i HMPA. Nawet w niskich temperaturach (np. -40 °C) pojawiało 

się intensywnie fioletowe lub granatowe zabarwienie mieszaniny, jednak próby otrzymania 

produktów substytucji poprzez dodawanie utleniacza (np. KMn04) również nie dały rezultatów; 

obserwowałem jedynie stopniowy zanik pierwotnej barwy. Zabarwienie mogło wynikać z tworzenia 

kompleksów typu charge-transfer między karboanionem a nitroarenem lub z odwracalnego 

tworzenia się adduktów ~. Jeżeli perfluorokarboaniony są szybko utleniane np. do rodników 

perfluoroalkilowych, to równowaga addycji po dodaniu utleniacza przesuwałaby się w stronę 

substratów. Rzeczywiście, fioletowe zabarwienie powoli zanikało po dodaniu utleniacza. 

Odwracalności addycji może sprzyjać silna stabilizacja (CF3) 2CF- i CF3CFCI- w porównaniu np. z 

karboanionem CF3-, którego addukty ~do m.in. clinitrobenzenów efektywnie utleniano do arenów 

z grupą trifluorometylową. 13 

W reakcjach 2.1a, b i KF z udziałem np. 4-nitrofluorobenzenu lub 2,4-dinitrochlorobenzenu nie 

zaobserwowałem powstawania produktów nukleofilowego podstawienia SNAr. 
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4.3. Nukleofilowe podstawienie wodoru w azynach przez perfluorokarboaniony 

Wobec niepowodzenia prób mających na celu przyłączenie perfluorokarboanionów 2.2a lub 

2.2b do nitroarenów, substraty te zastąpiłem znacznie bardziej aktywnymi solami azyniowymi 4.5, 

dostępnymi przez alkilowanie bądź acylowanie odpowiednich azyn 4.6. Oprócz dużej 

elektrofilowości, zaletą soli azyniowych jest to, że w wyniku addycji nukleofilowej zamiast 

anionowych adduktów a-, powstających w reakcji odwracalnej , tworzą się obojętne produkty o 

strukturze dihydroazyn (schemat 4.2). Jeśli w mieszaninie reakcyjnej w wyniku addycji anionów F

do fiuaroalkenu w zauważalnytn stężeniu wytwarzane są fluorokarboaniony i jeśli są one 

wystarczająco aktywne, aby przyłączyć się do dodatnio naładowanego pierścienia aromatycznego w 

4.5, to powinno być możliwe wyizolowanie produktów addycji w postaci 

fluoroalkilopodstawionych dihydroazyn 4.7 i/lub 4.8. Przynajmniej dla odpowiednio dobranych 

elektronoakceptorowych podstawników R i Z powinny być one wystarczająco trwałe. W warunkach 

reakcji nie powinny one też ulegać reakcjom następczytn , co miało miejsce w przypadku 

aldehydów. i 

R R 

C)~ 
N 

() + 
N+ -

4.6 
z X 

4.5 

R =alkil , acy l lub 
sulfony! 

2.2 
4.7 

1 

H:c~~3 
[ __ 3-R 

N 
l z 

4.8 

Schemat 4.2 Addycj a perfluorokarboanionów, otrzymanych przez addycję r- do fluoroalkenów, do 
soli azyniowych 

Wprawdzie mogłaby zachodzić cykl.oaddycja [4+2] lub [2+2] perfluoroalkeneu do dihydropirydyn, jednak w 
żadnym eksperymencie nie zaobserwowałem produktów takiej reakcji. Po wydzieleniu, perfluoroalkilopodstawione 
dihydroazyny typu 4.7 i 4.8 okazały ię nieakt wne wobec N-fenylomaleimidu lub bezwodnika maleinowego, a z 
acetylenodikarboksylanem dimetylu dawały złożone mieszaniny produktów 
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Na podstawie danych literaturowych można było oczekiwać, że utlenianie dihydroazyn 4.7 i 

4.8, zwłaszcza tych z podstawnikiem acylowym lub sulfonylewym na atomie azotu, powinno 

prowadzić do odpowiednich fluoroalkilopodstawionych azyn (schemat 4.3). Cały proces 

przekształcenia wyjściowej azyny w jej fluoroalkilopodstawione pochodne 4.9 i 4.10 pozwalałby 

więc na wprowadzenie podstawnika fluorcalkilowego do pierścienia heteroaromatycznego na 

drodze nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru przez perfluorokarboanion. 

R R 

c~ c~ N~CF3 N CF3 
l 

Z R1 R2 R1 R2 

4.7 4.9 
ut l. 

1 

3~~3 
1 23F3 

-R 
-:?', 
~ )J R 

N N 
l z 

4.8 4.10 

Schemat 4.3 Utlenianie l ,2- i l ,4-dihydroazyn do 
fluoroalkiłopodstawionych azyn 

W celu sprawdzenia tej hipotezy przeprowadziłem szereg reakcji soli N-acylo- i N

sulfonyloazyniowych, utworzonych in situ z prostych azyn: pirydyny, chinoliny lub izochinoliny 

oraz chlorków acyl owych, chloromrówczanów, d i tiochl aromrówczan ów, chlorków 

karbamoilowych, tiokarbamoilowych lub sulfonylowych, z HFP KF (s) w różnych 

rozpuszczalnikach (DMF, MeCN, CH2Ch) i temperaturach. Niestety, za każdym razem 

obserwowałem jedynie produkty ataku anionów fiuorkowych na atom węgla grupy karbonylowej (a 

nawet bardziej "miękkiej" grupy tiokarbonylowej) lub na atotn siarki grupy sulfonylowej, a ponadto 

produkty oligomeryzacji fluoroalkenu oraz nieprzereagowane azyny. Jak wiadomo, tworzenie soli 

4.5 z Z = acyl, sulfony! i X = CI, Br jest procesem odwracalnym, przeprowadziłem wiec reakcję z 

tetrafluoroboranem N-tosylopirydyniowym (utworzonym w MeCN z pirydyny i TsCl po dodaniu 
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AgBF4).
327 Również w tym przypadku z dobrą wydajnością wydzieliłem fluorek tosylu jako jedyny 

produkt. Oznacza to, że negatywne wyniki tych reakcji nie wynikają z bezpośredniej reakcji 

zastosowanego czynnika aktywującego pierścień azynowy z jonami fluorkowymi, ale raczej z 

reakcji tych jonów z kationami N-acy loazyniowymi - odpowiednie azyny pełnią tutaj rolę dobrych 

grup opuszczających (schetnat 4.4). Brak oczekiwanych produktów addycji fluorekarboanionów do 

pierścienia aromatycznego nie oznacza, że są one zbyt mało aktywne - raczej atak jonu 

fiuorkowego na grupę karbonylową lub sulfonylawą kationu azyniowego jest szybszy niż 

dwuetapowy proces generowania fluorekarboanionu i jego następczej addycji do pierścienia 

aromatycznego. 
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Schemat 4.4 W reakcji so li N-acy loazyniowych i N-alkilosu lfony lowych dominującym 
procesem jest podstawienie halogenu w wyjściowym czynniku acy luj ącym lub su l fonytującym 

przez anion fluorkowy ; azyna jest jedynie katalizatorem tego procesu. 

Problem rozpadu soli 4.5 z Z = acyl, sulfonyl pod wpływem fluorku potasu udało stę 

rozwiązać, stosując zamiast nich sole N-alkiloazyniowe, w których Z = Bn, CHPh2 lub p

metoksybenzyl (PMB). Reakcja chlorku N-benzylopirydyniowego z HFP i KF(s) w DMF dała z 
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niewielką wydajnością oczekiwany produkt addycji, który wykryłem w widmie 1H NMR 

mieszaniny poreakcyjnej, przerobionej wstępnie przez odmycie wodą DMF, KF i innych polamych 

substancji. Był on jednak zbyt nietrwały, aby można go było wydzielić i w pełni scharakteryzować. 

Na podstawie prowadzonych wcześniej w zespole XXIII badań nad addycją anionów CCI 3·, 

wytwarzanych w warunkach katalizy przeniesienia międzyfazowego w układzie CHCb/50 o/o 

NaOH, wiadomo było, że stosunkowo trwałe są addukty tego anionu do soli 4.5a zawierającej duży 

podstawnik N-benzhydrylowy.246 Rzeczywiście, w wyniku reakcji 4.5a z nadmiarem HFP i KF(s) w 

CH2Ch prowadzonej w temp. pokojowej w zamkniętej probówce ciśnieniowej przez 24 godz. 

(schemat 4.5), na podstawie analizy metodą chromatografii cienkowarstwowej stwierdziłem 

obecność znacznych ilości produktu o niewielkiej polarności (Rr ok. 0.8 w układzie heksan-EtOAc 

l 0: l). Po odmyciu wodą fluorku potasu i oddzieleniu polarnych zanieczyszczeń poprzez filtrację 

przez warstwę żelu krzemionkowego (stosując CH2Ch jako eluent) wydzieliłem produkt addycji z 

wydajnością 75 %. Ulegał on szybkiemu rozkładowi pod wpływem Si02 i był umiarkowanie trwały 

w temp. pokojowej (ciemnoczerwona barwa niezidentyfikowanych produktów rozkładu pojawia się 

już po kilku godzinach). Na podstawie widm 1H i 13C NMR wykonanych natychmiast po 

oczyszczeniu stwierdziłem, że uzyskany produkt rzeczywiście był oczekiwanym adduktem 

karboanionu pertluoroizopropylowego do kationu N-benzhydry lopirydyniowego i miał strukturę 1-

benzhydrylo-4-perfluoroizopropylo-1,4-dihydropirydyny 4.8a (R = H, R 1 = F, R2 = CF3, Z = 

CHPh2), nie zawierał natomiast nawet śladów izomerycznej l ,2-dihydropirydyny, która mogła 

powstać w wyniku przyłączenia anionu do pozycji 2 pierścienia aromatycznego. 

H CF(CF3b O H CF(CF3b 

o F 
(i) o (i i) CF00 + F0CF3 

N+ CI N N 
l F l l 

CHPh 2 CHPh2 CHPh2 

4.5a 2.1a 4.8a (75 %) 4.11a 

Schemat 4.5 Addycja karboanionów 2.2a do soli pirydyniowej i przekształcenie 
otrzymanego adduktu w trwałą pochodną l ,4-dihydropirydyny poprzez acylowanie TFAA. 
(i) 5.0 równ. KF<sh ok. 4 równ. HFP, CH2Cb, 24 godz.; (ii) TFAA, i-Pr2NEt, O °C, 30 min. 
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Otrzymany rezultat świadczy o tym, że addycja jonów fiuorkowych pochodzących ze stałego 

KF do HFP zachodzi na tyle efektywnie, aby utworzone karboaniony perfluoroizopropylowe mogły 

ulegać następczej reakcji z aktywnym elektrofilem, tworząc odpowiedni addukt z wydajnością 

użyteczną z syntetycznego punktu widzenia. Istotnym problemem pozostawała nietrwałość 

uzyskanego produktu. Ponieważ wiadomo, że stosunkowo trwałe są clihydropirydyny zawierające 

podstawniki elektronoakceptorowe w pozycji 3,238 w kolejnym eksperymencie surowy produkt 4.8a, 

uzyskany w reakcji z HFP i KFcs) w CH2Cb w czasie 4.5 godz. , po odsączeniu KFcs) i odparowaniu 

HFP, poddałem acy lowaniu za pomocą bezwodnika trifluorooctowego (TFAA; patrz schemat 

4.5),242
·
328 otrzymując 3-trifluoroacetylo-1 ,4-dihydropirydynę 4.11a z wydajnością 49 o/o po dwóch 

etapach z soli 4.5a. Zgodnie z oczekiwaniem, dzięki obecności grupy trifluoroacetylowej związek 

ten był całkowicie trwały, dzięki czemu można go było wydzielić i w pełni scharakteryzować . 

Znacząco niższa wydajność 4.11a w porównaniu do wydajności 4.8a wynika głównie z 

częściowego rozkładu tego ostatniego podczas acylawania TFAA, a nie z krótszego czasu reakcji 

przyłączania perfluorokarboanionu - po 24 godz. reakcji 4.5a z HFP i KFcs) i acylowaniu TFAA 

4.11a pow tał z wydajnością 45 o/o. Dalsze próby reakcji z HFP i KF cs) przeprowadziłem stosując 

DMF zatniast CH2 h, ponieważ je t on znacznie lepszym rozpuszczalnikiem dla soli 

pirydyniowych oraz w niewielkim topniu rozpu zeza także KFcs) · Tym razem proces addycji 2.2a 

był wyraźnie szybszy, ale szybszy był również rozkład adduktu 4.8a - po 1.5 godz. i acylowaniu 

TFAA otrzymałem 46 o/o 4.11a, a po 24 godz. zaledwie 35 o/o. 

Kolejnym substratem przebadanym w reakcji addycji karboanionów 2.2a był bromek N

benzylo-3-metylopirydyniowy 4.5b. Sól ta zawiera mniejszy od benzhydrylowego podstawnik N

benzylowy, jednak obecność podstawnika w pierścieniu heterocyklicznym może zwiększać 

stabilność produktu addycji nukleofilowej. Niestety, w reakcji z HFP i KF cs) w DMF tworzyły się 

wyłącznie polarne, niezidentyfikowane produkty rozkładu, a w CH2Cb po 2 godz. oczekiwany 

addukt 4.8b powstał z wydajnością 23 o/o. Podczas wydzielania tego związku metodą 

chromatografii kolumnowej (CH2Cb, Si02 ) stwierdziłem jednak, że produkt ten jest znacznie 

stabilniejszy niż 4.8a. Niska wydajność reakcji w CH2Cl 2 mogła więc wynikać ze zbyt krótkiego 

czasu reak ej i i niepełnej konwersji ubstratu. Rzeczywiście, po 13 godz. reak ej i w CH2Cb 

otrzytnałem 4.8b z wydajnością 54 %, a w l ,2-dimetoksyetanie nawet 90 %. W każdych badanych 

warunkach reakcja biegła z całkowitą regioselektywnością z utworzeniem izomeru l ,4-dihydro. 

Przeprowadziłetn też reakcje w identycznych warunkach, ale zakończone acylowaniem produktu za 

pomocą TFAA. Powstała trwała 3-trifluoroacylowa pochodna l ,4-dihydropirydyny z 
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wydajnościami znacznie niższymi niż odpowiednie wydajności 4.8b przed acylowaniem, co 

świadczy o częściowym rozkładzie tego związku podczas acylawania TFAA. 

(CF3),&Me TFAA, i-Pr2NEt (CF3)w er M· 
Me 

l 
HFP, KF<s> 

l O °C, 30 min l l CF3 

N+ Br- temp. pok. N N 
l l l 
B n B n B n 

4.5b 4.8b 4.11b 

CH2CI2 , 2h 23% (-) 

CH2CI2 , 13 h 54% 23% 

DME, 2.5 h 13% (-) 

DME, 13 h 90% 31% 

Schemat 4.6 Reakcja bromku N-benzylo-3-metylopirydyniowego z HFP i KF<s> w 
różnych rozpuszczalnikach 

Po uzyskaniu zachęcających wyników w reakcjach soli pirydyniowych 4.5a, b z HFP i HF(s), 

przeprowadziłem analogiczne reakcje z solami chinoliniową 4.5c, izochinoliniową 4.5d oraz solami 

pirydyniowymi 4.5e, f zawierającymi w pozycji 3 podstawnik elektronoakceptorowy(i) (schemat 

4. 7), otrzymując z bardzo dobrymi wydajnościami odpowiednie dihydroazyny z podstawnikiem 

CF(CF 3)2 jako mieszaniny izomerycznych l ,2- i l ,4-dihydroazyn (oprócz soli izochinoliniowej, 

która tworzy tylko jeden produkt addycji karboanionu), łatwych do rozdzielenia przez 

chromatografię kolumnową. Selektywność tych reakcji była więc niższa niż 4.5a i b, a w przypadku 

soli chinoliniowej i 3-cyjanopirydyniowej orientacja addycji była nawet przeciwna- odpowiednie 

l ,2-dihydroazyny powstały w znacznej przewadze. Wszystkie produkty przedstawione na 

schemacie 4. 7 są związkami stosunkowo trwałymi: pochodne l ,2- i l ,4-dihydrochinoliny oraz 

dihydroizochinoliny ze względu na mniejszą utratę energii rezonansu towarzyszącą addycji do 

pierścienia aromatycznego niż w pochodnych pirydyny, a pochodne 1,2- (4.7e, f) i 1,4-

dihydropirydyn ( 4.8e, f) dzięki obecności podstawnika elektronoakceptorowego w pozycji 3 

(C02Me lub CN). l ,4-Dihydroazyny były nieco mniej stabilne niż ich izomery l ,2-dihydro, ale 

Podobnie jak 4.5a i b, sole te otrzymałem przez ogrzewanie odpowiednich azyn z BnBr lub Ph2CHCI bez 
rozpuszczalnika. 
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również można je było w pełni scharakteryzować, oprócz związku 4.8c, który otrzymałem w zbyt 

małej ilości. Większość reakcji przedstawionych na schemacie 4.7 przeprowadziłem w DMF 

zamiast CH2Cb, ponieważ dzięki znacznie lepszej rozpuszczalności substratów reakcje z HFP i 

KFcs) w tym rozpuszczalniku biegły znacznie szybciej, a z drugiej strony trwałość produktów 4.7c 

f i 4.8c - f sprawiała, że nie ulegały one rozkładowi w warunkach reakcji. 

W przeciwieństwie do CH2Ch i innych słabo polamych rozpuszczalników, efektywność 

tworzenia perfluorokarboanionów z HFP i KFcs) w DMF jest na tyle duża, że perfluoroalken ulega 

szybkiej oligomeryzacji poprzez przyłączenie karboanionu CF(CF3) 2- do kolejnej cząsteczki HFP 

(patrz sche1nat 3.7). W wyniku tego procesu po upływie mniej niż 2 godz. mieszanina reakcyjna 

praktycznie nie zawiera już HFP, nawet jeśli jest on używany w znacznym nadmiarze w stosunku 

do substratu. Atak karboanionu perfluoroizopropylowego na silnie elektrotiłowy pierścień 

aromatyczny soli azyniowej zachodzi jednak znacznie szybciej niż oligomeryzacja, stąd też 

wysokie wydajności adduktów 4. 7 i 4.8. W żadnej z reakcji z HFP i KF nie zaobserwowałem 

produktów reakcji z udziałem perfluorokarboanionu 3.6, który mógłby powstać w wyniku addycji 

p- do dimeru HFP. 
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4.5c 

4.5d 
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l(N:_J Br-
1 

B n 

4.5e R = C02Me 

4.5f R = CN 

(i) lub (ii) 

(i) 

(i i) 

~ 
~N.)<~F(CF ) 

l 3 2 
B n 

4.7c 
(i) 70% 
(ii) 85% 

~'CHPh2 
H CF(CF3 h 

4.7d (85 %) 

R~ 
lL_.*H 
~ CF(CF 3h 
B n 

4.7e (39 %) 

4.7f (57%) 

+ 

+ 

4.8c 
(i) siady 
(ii)10% 

4 .8e (42 %) 

4.8f (22 %) 

Schemat 4.7 Reakcje addycji karboanionów (CF3) 2CF- do soli chinoliniowych, 
izochino liniowych i 3-podstawionych so li pirydyniowych. (i) HFP, KF(s), CH 2Cb, 
temp. pok. , 24 godz.; (i i) HFP, KF< h DMF, temp. pok. , 2 godz. 
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Ani podczas wydzielania produktów przez chromatografię kolumnową, ani po wielu 

miesiącach przechowywania w temperaturze pokojowej , nie zaobserwowałem izomeryzacji l ,2-

dihydro-2-perfluoroizopropyloazyn do izomerów l ,4 lub odwrotnie. 

Z wyjątkiem posiadającego wysoką symetrię związku 4.8a, określenie struktury 

clihydropirydyn 4.7, 4.8 i 4.11 opisywanych powyżej , a także omawianych dalej clihydropirydyn z 

podstawnikiem N-PMB , nie było łatwe. Na podstawie jednowymiarowych widm 1H NMR nie jest 

możliwe rozróżnienie izomerycznych l ,2- i l ,4-dihydropirydyn. W widlnach obu izomerów sygnały 

protonu przyłączonego do atomu węgla sp3 pierścienia heterocyklicznego oraz jednego z protonów 

winylowych występują blisko siebie i mają bardzo podobną strukturę pozomego tripletu lub 

złożonego multipletu. W przypadku pochodnych dihydropirydyny, zawierających podstawnik R w 

pozycji 3, można jedynie stwierdzić, że żaden z otrzymanych produktów nie ma struktury 3-R-2-

perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydropirydyny, tzn. że atak nukleofilowy nie następuje w pozycji 2 

pomiędzy atomem azotu a podstawnikiem w pozycji 3 pierścienia soli pirydyniowej , ponieważ 

sygnał jednego z protonów winylowych ma zawsze postać singletu lub multipletu rozszczepionego 

z małą stałą sprzężenia ( < 2 H z) . 

Struktura izomerycznych adduktów 4. 7 i 4.8 została definitywnie ustalona na podstawie widm 

DEPT oraz widm korelacyjnych 1H- 1H COSY oraz 1H- 13C HSQC i HMBC. Przykładowe wyniki 

uzyskane na podstawie tych eksperymentów dla produktu 4.8b przedstawia schemat 4.8. Analiza 

wyników przebiegała następująco: 

widmoCOSY pozwalało zidentyfikować w widlnach protonowych sygnały pochodzące 

od protonu w pozycji a do grupy CF(CF3) 2 (multiplet lub pozorny tripiet sprzęgający się 

tylko z jednym protonem) oraz protonu winylowego sąsiadującego z nim (multiplet lub 

pozorny tripiet sprzęgający się z dwoma innymi protonami); przypisanie sygnałów protonu 

winylowego pomiędzy atomem azotu a grupą metylową (singlet) oraz trzeciego protonu 

winylowego (dublet) wynikają ze standardowego widma 1H NMR 

w widmie 13C NMR łatwo zlokalizować sygnał atomu węgla sp3 w pierścieniu 

dihydropirydynowym - dublet w alifatycznym zakresie widma, 2 J cF = 20.8 Hz 

widmo DEPT pozwala zidentyfikować sygnał atomu węgla grupy metylenowej 

widmo 1H- 13C HSQC potwierdza wcześniejszą identyfikację sygnałów ato1nów węgla 

sp3 i benzylowego oraz pozwala zidentyfikować sygnały atomów węgla połączonych z 
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protonami winy l owymi 

całkowitą strukturę cząsteczki pozwala wyznaczyć widmo 1H- 13C HMBC 

optymalizowane dla sprzężeń atomów węgla i wodoru odległych o 2 lub 3 wiązania - w 

szczególności pozwala ono określić odległość pomiędzy atomem wodoru o. do grupy 

CF(CF 3) 2 od benzylowego atomu węgla, protonów benzylowych od atomu węgla sp3 

pierścienia, benzylowego atomu węgla od protonów winylowych itd.; np. o strukturze 

związku 4.8b świadczą przede wszystkim sygnały korelacyjne: H-2 i H-6 z CH2, CH2 z C-2 

i C-6, C-3 i C-5 z H-4, CH3 z C-4, H-4 z C-2 i C-6. 
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Schemat 4.8 Ustal eni e struktury l 4-dihydropirydyny 4.8b na podstawie widm korelacyjnych NMR. Na 
górnych strukturach przedstawiłem przypisanie sygnałów w widmiach ' H i 1' C NMR. Linie na dolnych 
strukturach odpowiadają sygnałom korelacyjnym występującym w widmach HSQC i HMBC. 
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Na podstawie podobnej analizy ustaliłem strukturę szeregu innych l ,2- i l ,4-dihydropirydyn z 

podstawnikiem perfluoroizopropylowym. Analiza ich widm 13C NMR wykazała, że w każdym 

przypadku charakterystyczny dublet pochodzący od atomu węgla sp3 pierścienia heterocyklicznego 

w widmach l ,2-dihydropirydyn wykazuje zawsze wyższe przesunięcie chemiczne (57 - 63 ppm) 

niż w widmach izomerów l ,4 (33 - 44 pp1n). Ta obserwacja w przybliżeniu odpowiada 

doniesieniom literaturowym i dostarcza prostszego sposobu na rozróżnienie obu izomerów, bez 

odwoływania się do widm korelacyjnych. 

Fakt, że w układzie KF<s> + HFP/DMF zachodzi efektywne tworzenie perfluorokarboanionów 

2.2a wg reakcji ze schematu 2.1 , a następnie ich addycja do soli azyniowych, prowadząca z dobrą 

wydajnością do odpowiednich dihydroazyn, można by wyjaśnić częściową rozpuszczalnością 

fluorku potasu w fazie organicznej. Obecne w niewielkim stężeniu w mieszaninie reakcyjnej aniony 

fiuorkowe przyłączają się do fluoroalkenu tworząc karboaniony perfluoroizopropylowe, które z 

kolei ulegają addycji do przynajmniej częściowo rozpuszczonej w DMF soli azyniowej. Cały 

proces miałby więc charakter reakcji homofazowej. Rozpuszczalność suchego KF<s> w chlorku 

metylenu i innych rozpuszczalnikach niepolarnych, (patrz dalej) jest jednak zaniedbywałnie mała , a 

mimo to addycja do soli 4.5a - d biegnie również w tym rozpuszczalniku z bardzo dobrą 

wydajnością, chociaż wolniej niż w DMF. Ponadto, nawet w DMF reakcje z udziałem anionów 

fiuorkowych pochodzących z KF<s> (np. nukleofilowe podstawienie halogenków i suifonianów 

alkilowych) wymagają podwyższonej temperatury obecności katalizatora przeniesienia 

międzyfazowego, aby mogły zachodzić z zauważalną szybkością. Tymczasem w osobnych 

eksperymentach stwierdziłem, że anionowa oligomeryzacja HFP w DMF w obecności ok. l równ. 

KF<s> biegnie szybko (poniżej 2 godz.) w temp. pokojowej zarówno w obecności soli 

tetraalkiloamoniowej (n-Bu4N+ci-), jak i bez niej. Z tych obserwacji wynika, że decydującą rolę w 

wytwarzaniu perfluorokarboanionów CF(CF3)2- w układzie KF(s) + HFP musi odgrywać inny 

mechanizm. Prawdopodobnie karboaniony te są wytwarzane na powierzchni fazy stałej, a następnie 

w wyniku międzyfazowej wymiany jonowej tworzą lipofilowe pary jonowe z kationami 

azyniowy1ni. Utworzenie końcowego produktu addycji może nastąpić już na powierzchni fazy stałej 

lub dopiero po migracji pary jonowej do fazy organicznej. Sól azyniowa byłaby więc nie tylko 

substratem, ale odgrywałaby rolę katalizatora przeniesienia n1iędzyfazowego w układzie ciecz -

ciało stałe. Podobny efekt "autokatalityczny" soli N-alkilopirydyniowych w procesie tworzenia 

clihydropirydyn przez addycję nukleofilową karboanionów generowanych w dwufazowym układzie 

ciecz - ciecz badany był szczegółowo dla reakcji addycji karboanionów trichlorometylowych do 
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soli N-benzhydrylopirydyniowych w układzie CHCb/50 o/o NaOHcaą) · Wykazano wtedy, że 

powstające w obszarze międzyfazowym pary jonowe złożone z kationów azyniowych i anionów 

CC13- przekształcają się w końcowe produkty, zanim mogła nastąpić ich migracja do fazy 

organicznej (CHCb)? 46 Występowanie efektu "autokatalitycznego" soli pirydyniowych zostało też 

zaproponowane dla reakcji broiTików N-benzylopirydyniowych z karboanionami wytwarzany1ni z 

2-n1etyloindolu w układzie CH2Ch/50 % NaOHcaą) i PhMe/50 % Na0Hcaą) · 329 

W reakcji prowadzonej w DMF, rozpuszczalność KF cs> i tworzenie perfluorokarboanionów w 

fazie organiczneJ może mieć jednak pewne znaczenie. Szybkość reakcji alkilawania 

perfluorokarboanionów otrzymywanych przez addycję jonów p- do perfluoro-2-metylo-2-pentenu 

3.5 w układzie KFcs/DMF za pomocą eterów chlorometylowych wyraźnie wzrosła w obecności 

katalizatora przeniesienia tniędzyfazowego (n-Bu4N+cl-) , chociaż bez niego reakcja również 

zachodziła z zauważalną szybkością. 39 

Pewnym ograniczeniem reakcji soli azyniowych z HFP i KF<s) okazał się fakt, że sole te nie 

mogą zawierać podstawnika alkilowego w pozycji 2 lub 4 pierścienia azyniowego. Reakcja bromku 

N-benzylo-2-metylopirydyniowego nie dała żadnego produktu, chociaż mieszanina reakcyjna 

szybko przyj ęła barwę fioletową i zaobserwowałem wyraźny efekt egzot rmiczny. Zamiast 

oczekiwanej addycji , prawdopodobnie nastąpiło cleprotonowanie grupy ITietylowej przez silnie 

zasadowy anion F- lub CF(CF3) 2- z utworzeniem nietrwałej egzometylenowej pochodnej pirydyny. 

Po wstępnym rozpoznaniu możliwości addycji perfluorokarboanionów do soli azyniowych, 

przystąpiłetn do opracowywania tnetody przekształcania dihydroazyn 4.7, 4.8 i 4.11 w aromatyczne 

azyny zawierające w pierścieniu podstawnik perfluoroalkilowy. Transformacja ta powinna polegać 

na usunięciu podstawnika benzylowego lub benzhydrylowego przyłączonego do atomu azotu i 

utlenieniu powstającej dihydroazyny do odpowiedniej pochodnej aroinatycznej. Ten drugi proces 

dla znanych z literatury clihydropirydyn nie zawierających podstawników na atomie azotu zachodzi 

zazwyczaj bardzo łatwo , wystarczy obecność tlenu atmosferycznego. 23 8 Odbezpieczenie grupy 

benzylowej jest najczęściej realizowane w warunkach redukujących (H2 , katalizator palladowy) lub 

za pomocą odczynników utleniających, 330 takich jak dichlorodicyjanobenzochinon (DDQ)33 1 lub 

azotan cerowo-amonowy (CAN).332 Powinno być więc możl iwe znalezienie takich warunków 

reakcji , w których odczynnik utleniający spełniałby jednocześnie dwie funkcje: usuwałby 

podstawnik N-benzylowy i następnie utleniał clihydropirydynę do odpowiedniej pirydyny. Z drugiej 

strony, z licznych doniesień literaturowych wynika, że N-alkilopodstawione clihydropirydyny w 
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obecności utleniaczy przekształcają stę w sole pitydyniowe poprzez formalną utratę anionu 

wodorkowego, a podstawnik alkilowy na atomie azotu, również typu benzylowego, nie ulega 

oderwaniu. P01nimo tych niekorzystnych precedensów, przeprowadziłetn próby utleniania 

otrzymanych wcześniej l ,2- i l ,4-dihydroazyn 4. 7, 4.8 i 4.11 za pomocą DDQ. 

Już pierwsza próba utleniania 1-benzylo-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydrochinoliny 4. 7c za 

pomocą DDQ zakończyła się powodzeniem. Po 24 godz. związek ten uległ przekształceniu w nowy, 

mniej polarny produkt, który okazał się być oczekiwaną 2-perfluoroizopropylochinoliną 4.9c,50 

wyizolowaną z wydajnością 42 °/Ó (schemat 4 .9). W serii pochodnych pirydyny, analogiczną reakcję 

udało s tę przeprowadzić z l , 2-dihydropirydyną 4. 7f, otrzymując 5-cyj ano-2-

perfluoroizopropylopirydynę 4.9f z wydajnością 70 % . Próby uzycia innych utleniaczy w reakcji z 

4.7c dały wyniki negatywne. Utlenianie chloranilem nie zachodziło, kwas trichloroizocyjanurowy 

(TCAA) reagował bardzo powoli, a nadmanganian potasu powodował całkowity rozkład substratu . 

4.7c 

NC~ 

~ .. ..J<H 
~ CF(CF3)2 
B n 

4.7f 

(i) 

4.9c (42 %) 

(i) 

4.9f (70 %) 

Schemat 4.9 (i) 4.0 równ. DDQ, CH2Cb, O oc do temp. pok., 24 
godz. 

Otrzymywanie pochodnych pirydyn i chinolin podstawionych grupą perfluoroizopropylową 

przez utlenianie 1-alkilo-1,2-dihydroazyn 4.7 było więc możliwe, jednak proces ten wytnagał 

dalszej optymalizacji. Jak wiadomo, grupa p-metoksybenzylowa (PMB) ulega oksydatywnemu 

odbezpieczeniu znacznie łatwiej niż benzylowa.333 W sposób analogiczny do syntezy związków 

4.7c, 4.7e i 4.7f otrzy1nałem więc odpowiednie N-PMB-podstawione dihydroazyny 4.7c', 4.7e' oraz 
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Schemat 2.2 Reakcje e lektrofilowych arenów z fluorokarboanionami wytwarzanymi przez addycję 
anionów fiuorkowych do fluoroalkenów 

R=EWG 

TMSCF3 

TASF DMD 

Schemat 2.3 Oksydatywne trifluorometylowanie nitroarenów za pomocą 
2.3 w obecności TASF jako rozpuszczalnego w fazie organicznej źródła 
anionów fiuorkowych 

Oprócz karboanionów generowanych z fluoroalkenów, w ramach badań nad reakcjami 

perfluorokarboanionów z elektrafilowymi arenami postanowiłem wykorzystać również 

trifluorometylotrimetylosilan (TMSCF3, 2.3), odczynnik szeroko stosowany w reakcjach 
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Schemat 4.11 (i) 4.0 równ. DDQ, CH2Ch, O oc do temp. pok., 30 min; (i i) 2.2 
równ. DDQ, CH2Ch, O oc do temp. pok., 30 min 

Badania własne 

Odbezpieczanie i aromatyzacja l ,2-dihydroazyn z podstawnikiem PMB na atomie azotu 

zachodziło bardzo szybko i wydajnie, jednak z procesem tym związany był poważny problem 

praktyczny - bardzo trudno było oczyścić przez chromatografię kolumnową produkty 4.9 od 

produktów redukcji i rozkładu DDQ. Azyny 4.9 nie są wystarczająco zasadowe, aby można było je 

oczyścić przez ekstrakcję z fazy organicznej za pomocą stęż. kwasu solnego. Probletn ten udało się 

rozwiązać zastępując DDQ przez CAN332 jako odczynnik utleniający. Po kilku próbach w różnych 

warunkach stwierdziłem, że produkty 4.9 tworzą się niemal natychmiastowo podczas wkraplania 

wodnego roztworu 2.2 równ. CAN do roztworu 4.7 w MeOH w temp. pokojowej. Np. w wyniku 

reakcji 4.7e' z CAN, ekstrakcji Et20, odparowaniu i oczyszczeniu przez chromatografię kolumnową 

(heksan, Si02) związek 4.9e otrzymałem z wydajnością 81 %. Utlenianie 2-perfluoroalkilo-1 ,2-

dihydroazyn za pomocą CAN jest więc co najmniej równie efektywne jak za pomocą DDQ, a 

wydzielenie i oczyszczenie produktu nie nastręcza trudnosci. Ponadto CAN jest znacznie tańszym i 

bardziej stabilnym odczynnikiem niż DDQ. 

Niestety, podobnego przekształcenia 4-perfluoroizopropylo-1 ,4-dihydroazyn 4.8 do 

odpowiednich produktów heteroaromatycznych zawierających podstawnik fluoroalkilowy ( 4.10) 

nie udało się zrealizować. Chociaż we wszystkich próbach reakcji tych związków z DDQ lub CAN 

substrat zanikał bardzo szybko, nie pojawiał się żaden produkt dający się wykryć za pomocą TLC. 
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Prawdopodobnie w tym przypadku utlenianie pierścienia l ,4-dihydroazynowego prowadziło do 

odpowiednich f1uoroalkilopodstawionych soli azyniowych, które na płytce chromatograficznej nie 

były widoczne wśród silnie polarnych produktów pochodzących z DDQ. Próby wydzielenia takich 

soli w postaci czystej zakończyły się niepowodzeniem, podobnie jak próby uwolnienia wolnej 

azyny przez clealkilowanie pod wpływe1n czynników nukleofilowych (np. trifenylofosfina) lub 

wreszcie próby przekształcenia jej w pochodną 2-pirydonu pod wpływem NaOH. Jedyny 

eksperyment, w którym udało mi się potwierdzić powstawanie soli pirydyniowej po utlenieniu l ,4-

dihydropirydyny za pomocą CAN, polegał na redukcji produktu utleniania za pomocą NaBH3CN do 

izomerycznych tetrahydropirydyn 4.12e'a i 4.12e'b (schemat 4.12) . Strukturę tych związków 

potwierdziły widma C OSY, DEPT i wid1na korelacyjne 1H-13C NMR. Sama clihydropirydyna nie 

ulegała redukcji w tych warunkach . 

H CF(CF 3 ) 2 

MeO,C~ CAN, MeOH 

N 
l 

PMB 

4.8e' 4 .12e'a (60 %) 4.12e'b (20 %) 

Schemat 4.12 Utleni ani e 4-pe rfluoroi zopropy lo- 1 ,4-dihydropirydyny do hipotetycznej soli pirydyni owej 
i jej r dukcja do izomerycznych tetrahydropirydyn 

J eś li l ,4-dihydroazyny 4.8 rzeczywi ście są utleniane przez DDQ lub CAN do (CF3)2CF

podstawionych soli azyniowych, to odmienny wynik reakcji dla izomerów 4.7 niż 4.8 można 

wyjaśnić biorąc pod uwagę znany z literatury fakt, że N-acylo- i N-alkil o- l ,2-dihydropirydyny 

ulegają utlenianiu znacznie wolniej niż izomeryczne 1,4-dihydropirydyny (patrz schemat 3.33).216·335 

Prawdopodobnie ze względu na obecność dużego i silnie elektronoakceptorowego podstawnika 

perfluoroizopropylowego, pierścień l ,2-dihydroazynowy w związkach 4.7 ulega utlenianiu na tyle 

wolno, że najpierw zachodzi oksydatywne odszczepienie grupy N-benzylowej , a dopiero potem 

arotnatyzacja dihydroazyny pod wpływem nadmiaru utleniacza. W przypadku l ,4-dihydroazyn 4.8 

szybciej następuje utlenienie do soli azyniowej , która z kolei nie ulega już oksydatywnemu 

rozerwaniu wiązania N-CH2, ponieważjest zbyt uboga w elektrony. 
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Związek 4.11a, zawieraJący podstawnik N-benzhydrylowy, nte ulegał żadnej reakcji w 

obecności DDQ. 

Opisane dotychczas w tym rozdziale eksperytnenty pozwoliły stwierdzić , że rzeczywiście 

możliwe jest otrzymywanie azyn z podstawnikiem perfluoroizopropylowytn w pozycji 2 pierścienia 

aromatycznego na drodze nukleofilowego aromatycznego podstawienia wodoru w odpowiednich 

solach azyniowych przez karboanion 2.2a utworzony w wyniku addycji anionu fluorkawego do 

HFP. Optymalna droga realizacji tego procesu polega na przekształceniu wyjściowej azyny w sól N

alkiloazyniową z grupą PMB na atomie azotu, poddaniu tej soli reakcji z nadmiarem HFP i KFcs) w 

zamkniętej probówce ciśnieniowej i wreszcie aromatyzacji przejściowych pochodnych dihydroazyn 

z użyciem CAN jako utleniacza. Ogólność tego schematu sprawdzono na szerszej grupie różnie 

podstawionych azyn. 

Dzięki dużej aktywności bromku p-metoksybenzylowego, łatwo było otrzymać szereg soli 

azyniowych przez alkilowanie odpowiednich azyn w temperaturze pokojowej w rozpuszczalnikach 

takich jak aceton lub toluen .Ci),( ii) Wyniki reakcji tych soli z HPF i KFcs) w DMF przedstawia schemat 

4.1 O oraz tabele 4.1 i 4.2. Addycja karboanionów 2.2a zachodziła na ogół z bardzo dobrymi 

wydajno, ciami, nie tylk w przypadku azyn z podstawnikami elektranoakcept rowymi. W reakcji 

soli niepodstawionych w pozycji 4 powstawały tnieszaniny 1,2- i 1,4-dihydroazyn, najczęściej z 

dużą przewagą izomeru 1,2. Oprócz produktów 4.7g' i 4.8g', wszystkie pary izomerów dawały się 

łatwo rozdzielić chr01natograficznie. Warto zauważyć, że chociaż substrat 4.5g' zawiera silnie 

elektrafilową grupę karbonylową, addycja perfluorokarboanionów zachodzi wyłącznie do 

pierścienia aromatycznego, dając niemal ilościowo clihydropirydyny 4.7g' i 4.8g' (tabela 4.1, poz. 

2). 

Wszystkie reakcje soli 4.5 z HFP i KFcs) były prowadzone w tnałej skali (0.95 mmol). Aby 

zbadać możliwość użycia tej reakcji w skali preparatywnej, przeprowadziłem reakcję w skali l 0.0 

mmol 4.5e', otrzytnując 4.7e' i 4.8e' z łączną wydajnością 92 o/o (proporcja izomerów ok. l: l na 

podstawie 1H NMR). 

Rozpuszczalnik był dobierany tak, aby powstająca ól wypadała w postaci krystalicznej , a nie w postaci oleju. 
11 Sól izochinoliniową otrzymano z PMBCI zamiast PMBBr. 
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Tabela 4.1 Reakcje so li N-PMB-azyniowych z HPF i KF<s> 

R 

() + 
N+ x-
1 

PMB 

4.5 

Substrat 

+ CI-CO 4.5d' 

KF<s>• DMF 
temp. pok., 2 godz. 

R 

Ci( l 
N.)<~F(CF ) + 
l 3 2 
PMB 

4.7 4.8 

Produkty 

~ 4.7d' (36 %) 
~I''PMB N .... PMB 

o ~ 
Ph~ - 4.5g' 

H CF(CF3h 
-------

o 

Ph~H 4.7g' (81 %) 2 

3 

4 

5 

N+ Br 
l 

PMB 

~CI 

ll .. ~ 4.5h' 
N+ Br-
1 

PMB 

O Et 

~No, 4.5i' 

N+ Br-
1 

PMB 

CN 

6 -4.5j' 
N+ Br 
l 

PMB 

~ CF(CF3h 
PMB 

Cló(CF3),4.8h' (74 %)' 

N 
l 

PMB 

O Et 

02N~ 
47

., 
l .. .-l::H ·l 

~ CF(CF3h 

(74 %) 

PMB 

CN 6H 4.7j' (50%) 
~ CF(CF3)L 
PMB 

O H CF(CF3h 

Ph~ 4.8g' (18 %) 
N 
l 

PMB 

L - ----- ---- ---- -- -------

6 

7 

8 

Me O 

6) _4.5k' 
N+ Br 
l 

PMB 

4.51' 

Br 

4.5m' o6-+ Br 
N,PMB 

Me O 

~H 4.7k' (66 %) 
~ CF(CF3)2 
PMB 

H 4.71' 

(79 %) 

l Br 

~ 4.7m' 
N,PMB 

(87 o/o) 

H CF(CF3h 

a Ten produkt otrzymałem ty lko w reakcji w wersji one-pot, patrz tabela 4 .2. 
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Wykorzystując dużą aktywność PMBBr jako czynnika alkilującego transformację azyn w 

(CF3 ) 2CF-podstawione dihydroazyny można przeprowadzić jako reakcję typu one-pot. Po dodaniu 

azyny i PMBBr do DMF powstaje sól azyniowa (monitorowanie za pomocą TLC). Skroplenie w 

naczyniu reakcyjnym HFP dodanie KF(s) pozwala otrzymać odpowiednie addukty 

perfluorokarboanionów z wydajnościami porównywalnymi z opisanymi wcześniej, co ilustruje 

tabela 4.2. 

Tabela 4.2 Otrzymywanie dihydroazyn 4.7 i 4.8 w reakcji one-pot 

R DMF R HFP, KF<sJ • DMF R 
H CF(CF3h 

() temp. pok. () temp. pok., 2 godz. C* ÓR + PMBBr 

N ~F(CF ) 

+ 

N N+ x- N 
l l 3 2 l 

PMB PMB PMB 

4.6 4.5 4.7 4.8 

Substrat (R) 
Czas na utworzenie 

Produkty 
l soli azyniowej (godz.) 
l 

4.6c (chinolina) 

l 
48° 4.7c' (85 %); 4.8c' (5 %) 

2 4.6e (COzMe) 24 4.7e' (39 %); 4.8e' (33 %) 

3 4.6f (3-CN) l 20 4.7r (67 o/o); 4.sr (22 %) 

4 4.6h (3-Cl) 

_l 

24 4.8h' (74 o/o) 

5 4.6i (3-N 0 2-4-0 Et) 0.5 4.7i' (36 %) 
-j 

6 l 4.6j (4-CN) l 20 4.7j' (53%) 

7 4.6k (5-0Me-chinolina) 24 4.7k' (59%); 4.8k' (l O o/o) 
...:.......t 

8 4.61 (fenantrolina) l 14 4.71' (87 %); 4.81' (10%) 

a Zamiast PMBBr użyłem PMBCI. 

Pochodne pirydyny zawierające podstawniki elektronoakceptorowe w pozycji 2, np. 4.6n i o, są 

bardzo słabymi nukleofilami i nie reagują z PMBBr nawet w podwyższonej temperaturze. To 

potencjalne ograniczenie omawianej reakcji udało się rozwiązać poprzez alkilowanie tych pirydyn 

PMBBr wobec stechiometrycznej ilości tetrafluoroboranu srebra w MeCN. Otrzymane 

tetrafluoroborany N-alkilopirydyniowe in situ poddawałem reakcji z HFP i KF(s), otrzyn1ując 

odpowiednie addukty z umiarkowaną wydajnością ze względu na niecałkowitą konwersję 
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wyjściowych pirydyn na etapie alkilawania (schemat 4.13). 

A 
R-lC-.) 

N 

(i) 

4.6n R = 2-C02 Me 

[R~ BF4] 
PMB 

(i i) RUH + 
~ CF(CF3h 
PMB 

4.7n' (37 %) 

4.7o' (32 %) 

H CF(CF3h 

REJ 
N 
l 

PMB 

4.8n' (-) 

4.8o' (10 %) 

Schemat 4.13 Alkilowanie pirydyn o małej nukleofilowości w obecności so li srebra i addycja 
karbeanienów (CF3)2CF- do otrzymanych so li . ( i) PMBBr, AgBF4, MeCN, -78 oc do temp. pok.; ( ii) 
HFP, KF, temp. pok. 

Na podstawie przedstawionych dotychczas przykładów addycji karboanionów 

perfluoroizopropylowych do soli azyniowych można wyciągnąć pewne wnioski dotyczące 

orientacji tej reakcj i. Na pod tawie licznych przykładów opisanych w części literaturow j wiad mo, 

że sole azyniowe przyłączają twarde czynniki nukleofilowe w pozycji 2 i 6, a n1iękkie głównie w 

pozycji 4. W niektórych przypadkach, na ostateczny skład produktów może mieć także wpływ 

izomeryzacja l ,2-dihydroazyn do trwalszych izomerów 1,4-, wynikająca z odwracalności addycji 

nukleofilowej do pierścienia aromatycznego. Pomimo silnej stabilizacji ładunku ujemnego przez 

dwie grupy trifluorometylowe, addycja karboanionów 2.2a jest niewątpliwie nieodwracalna -

związki 4.7 i 4.8 nie ulegają wzajemnym przekształceniom , a 1,2-dihydropirydyna 4.7e' w 

warunkach reakcji z HFP i KFcs) w DMF po 24 godz. została odzyskana bez zmian. Powstawanie w 

większości zbadanych przypadków głównie izomeru 1,2-dihydro sugeruje, że (CF3) 2CF- należy do 

twardych nukleofili. Istotną rolę mogą odgrywać też czynniki steryczne, które mogą wpływa ' np. 

na wysoką regioselektywność tworzenia l ,2-dihydroazyn w reakcji soli typu chinoliniowego ( 4.5c, 

c' , k' i 1'). Te same czynniki powodują też, że w reakcjach soli pirydyniowych podstawiony h w 

pozycji 3 powstaje tylko jedna z dwóch możliwych l ,2-dihydropirydyn - duża grupa (CF 3) 2CF nie 

przyłącza się w pozycji pomiędzy dwoma inny1ni podstawnikami. 

Powstawanie wyłącznie izomerów l ,4-dihydroazyn zaobserwowałem w reakcjach soli N 

benzhydrylopirydyniowej niepodstawionej (4.5a) oraz z podstawnikiem elektronodonorowym (3-
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Me, 4.5b) lub utniarkowanie akceptorowym (3-Cl, 4.5h'). W pierwszym przypadku całkowita 

regioselektywność tnoże wynikać z przeszkód sterycznych przy addycji do atomu węgla C-2, 

spowodowanych dużym podstawnikiem CHPh2 na atomie azotu. Czynniki steryczne nie mogą 

jednak wyjaśnić odwrotnej orientacji w reakcji soli N-benzylo-3-metylo- i N-PMB-3-

chloropirydyniowej w porównaniu z np. N-PMB-3-cyjanopirydyniową ( 4.5f). Prawdopodobnie 

znaczne rozproszenie ładunku ujemnego w karboanianie 2.2a powoduje, że jest on tylko 

umiarkowanie twardym nukleofilem. Na orientację jego ataku nukleofilowego na pierścień 

azyniowy duży wpływ może więc mieć polaryzowalność tego pierścienia przy zbliżaniu nukleofila 

do poszczególnych pozycji, a także niewielkie zmiany gęstości ładunku dodatniego w pierścieniu 

wywołane obecnością podstawników o różnym charakterze. W dużym przybliżeniu ich wpływ 

można by wyjaśnić w oparciu o struktury rezonansowe I - IV (schemat 4.14). Gdy R = EWG, 

struktura III powinna mieć mniejszy udział w hybrydzie rezonansowej w porównaniu z II, niż dla 

soli z R = EDG. 

H 

E R'6 
N 
l z 

11 III 

-E:----3)11~ RXJ 
H N 

l 

z 

IV 

Schemat 4.14 Struktury rezonansowe kationu pirydyniowego 

Przykład podobnej zależności regioselektywności od charakteru podstawników w pozycji 3 soli 

pirydyniowej można znaleźć w literaturze. W wyniku reakcji litowego enolanu 2-acetyloindolu w 

THF z solami N-metylopirydyniowymi z podstawnikiem 3-COMe, 3-C02Me, 3-CH=CHC02Me, 3-

CN lub 3-CONEt2 potraktowaniu suroweJ mieszaniny poreakcyjnej bezwodnikiem 

trichlorooctowym otrzymano głównie produkty przyłączenia w pozycjach C-2 i C-6, natomiast 

jedynym produktem reakcji soli 3-etylopirydyniowej była acylowana l ,4-dihydropirydyna. 

Przykład ten nie jest jednak rozstrzygający, ponieważ podczas samej reakcji i późniejszego 

acy lowania następował znaczny rozkład produktów addycji - wydaj n ości produktów końcowych 

nie przekraczały 40 %.328
(a) 

Jeśli regioselektywność reakcji addycji twardych karboanionów perfluoroizopropylowych 2.2a 

do soli azyniowych jest determinowana głównie przez rozkład ładunku dodatniego w pierścieniu 
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azyniowym, to powinna ona zależeć od polamości rozpuszczalnika jego zdolności do 

solwatowania jonów. Tak jest rzeczywiście, o czym świadczą wyniki zebrane w tabeli 4.3. W słabo 

lub umiarkowanie polamych rozpuszczalnikach (PhMe, CH2Ch, THF) z soli 4 .5e ' powstawała 

prawie wyłącznie l ,2-dihydropirydyna 4. 7e ' . Całkowita wydajność była jednak niska ze względu na 

słabą rozpuszczalność substratu i tnałą szybkość reakcji. W nieco bardziej polamym l ,2-

dimetoksyetanie (DME) regioselektywność była nieco gorsza, ale wydajność wyższa, być może 

dzięki częściowej rozpuszczalności KF(s) w mieszaninie reakcyjnej . Ponieważ o ligomeryzac ja HFP 

w DME zachodziła znacznie wolniej niż podczas standardowej reakcji w DMF, można było 

przedłużyć czas reakcji do 24 godz. , uzyskując produkt 4.7e' jednocześnie selektywnie i z dobrą 

wydajnością. W reakcji prowadzonej w polamym acetonitry lu selektywność wynosiła 5.2: l , czyli 

nadal była wyższa niż w DMF. Substrat 4.5r w DME po 24 godz. utworzył produkt addycji 4.7r 

również z dobrą wydajnością i selektywnością. 

Tabela 4.3 e l ektywność addycj i karboanionów perfluoroi zopropy lowych do soli pirydyni owych 
w różn ch rozpu zcza lnikach 

R~ 
tl. _ _) -

2 

3 

4 

5 

6 

7 

N+ Br 
l 

PMB 

4.5 

R 

C02Me 

--
8 CN 

9 

HFP , KF cs> 
temp. pok., 3 godz. 

Rozpuszczalnik 

toluen 

CH2C h 

THF 

DME 

DME (24 godz.) 

Me CN 

DMF 

DME (24 godz.) 

DMF 

4 .7 4.8 

4.7: 4.8a Całkowita wydajność 

(>20 : l t 5 % 

31.4:1 10 o/o 

20.6: l 11 % 

12.6 : l 22 % 

11.0 : l c 72 o/o 

5.2 : l 34 o/o 

1.1 : l c,d 84 % 
--- ---

6.9: l 56 % 

2.8 : l c,d 83 o/o 

a Sto unek ilości izomerów oznaczony na podstawie widm 1H i 19F NMR. b Nie wykryłem izomeru 
4.8e 1

• c Stosunek ilości izomerów oznaczony przez rozdz i ał chromatograficzny. d R eakcja w 
warunkach wg tabe li 4.1 . 
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Wyniki reakcji w DME mają wartość praktyczną - o ile reakcja w DMF daje dostęp do obu 

izomerów (CF3)2CF-podstawionych azyn, to reakcja w DME pozwala bardziej wydajnie 

otrzytnywać izomery l ,2-dihydro, które z kolei mogą być wykorzystane w reakcji odbezpieczania i 

aromatyzacji do podstawionych grupą perfluoroizopropylową związków heteroarotnatycznych 4.9. 

W reakcji soli pochodnych chinoliny wpływ rozpuszczalnika na selektywność był bardzo 

niewielki. Np. dla 4.51' w toluenie (24 godz.), DME (24 godz.) i DMF (2 godz. , patrz tabela 4.1 ) 

stosunek regioizomerów wynosił odpowiednio 8.0: l , 4.1: l i 6.1: l przy całkowitych wydajnościach 

10 o/o , 55 o/o i 92 %. 

Wpływ rozpuszczalnika na regioselektywność zaobserwowany dla soli pirydyniowych jest 

sprzeczny z wynikami, które Lavilla, Bosch i współpracownicy opublikowali dla reakcji addycji 

anionów 2-metyloindolu z przeciwjonem Na+- spośród użytych rozpuszczalników, w toluenie l ,4-

dihydropirydyna powstawała najbardziej selektywnie.329 Ta różnica może wynikać z odmiennej 

natury badanych czynników nukleofilowych. 

2-Perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydroazyny 4. 7c' - o' poddałem utlenianiu CAN w celu 

otrzymania aromatycznych pochodnych fluoroalkilowych 4.9 (tabela 4.4) . Reakcje te biegły bardzo 

zybko i z dobrymi wydajnościami , w niektórych przypadkach nawet ilo 'ci owo. Jedynymi 

produktami ubocznymi były alkohol i aldehyd p-metoksybenzylowy, które czasem trudno było 

oddzielić od produktów 4.9. Problem ten rozwiązałem stosując tlenek glinu zamiast Si02 jako fazę 

stałą w chromatografii kolumnowej. 

1,2-Dihydropirydyna 4.7n', zawierająca podstawniki jednocześnie przy C-2 i C-6, ulegała 

aromatyzacji wobec CAN powoli i z utworzeniem skomplikowanej mieszaniny produktów, wśród 

których oczekiwaną 2-heptafluoroizopropylo-6-metoksykarbonylopirydynę 4.9n wykryłem jedynie 

analizując widn1o 1H NMR tej mieszaniny. Również pochodne 1,2-dihydroizochinoliny 4.7d' i 

4.7m', zamiast oczekiwanych produktów aromatyzacji pod wpływem CAN, dały mieszaniny 

produktów rozkładu. 
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Tabela 4.4 Utlenianie l ,2-d ihyd roazyn do azyn z grupą 2-perfluoroi zoprop lową 
za pomocą CAN 

RQH 
~ CF(CF3h 
PMB 

4.7 

J Substrat 1 4.7e' 

2 l 4.7r 

l 
3 4.7g' 

4 4.7i' 

5 4.7j' 

6 4.7k' 

7 4.71' 

8 4.7o' 

2.2 rown. CAN 

MeOH:H20 4 :1 

temp. pok. 

Produkt 

4 .9 

4.9e (81 %) 

4.9f (99 o/o) 

o 

Ph~ 4.9g (86 %) 

N CF(CF 3h 

O Et 

02N~ 4.9i (87 o/o) 
l .. ~ 

N CF(CF 3h 

CN 

~ 4.9j (99%) 

N CF(CF 3h 

Me O 

~CF(CF,), 4.9k (98 %) 

4.91 (52%; 37 o/o 
odzyskanego 4. 71 ') 

4.90 (68 o/o; 24 o/o 
odzyskanego 4.7o') 

Sole N-alki loazyniowe reagują n1e tylko z perfluorokarboanionami 2.2a, ale również z 

karboanionami powstałymi w wyniku addycji anionów fiuorkowych do innych perfluoroalkenów. 

W reakcji so li N-benzhydrylopirydyniowej 4.5a z 2.1b i KF(s) w CH2Cb w temp. pokojowej 

powstała równotnolowa tnieszanina diastereoizomerycznych adduktów 4.7ab (R = H, R 1 = F, R 2 = 

CI, Z = CHPh2 ; patrz schetnat 4.2) z niewielką domieszką l ,4-dihydropirydyny 4.8ab, z całkowitą 
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wydajnością 58 o/o (schemat 4.15). Związki te były umiarkowanie trwałe. Nie udało mi się ich 

rozdzielić przez chromatografię kolumnową ani nawet cienkowarstwową. Ich strukturę potwierdza 

położenie dubletu atomu węgla sp3 pierścienia clihydropirydynowego w widmie 13C NMR. W 

reakcji przeprowadzonej w identycznych warunkach, ale zakończonej przez potraktowanie surowej 

mieszaniny poreakcyjnej TFAA, otrzymałem niewielką ilość trwałej l ,2-dihydropirydyny 4.11ab w 

postaci mieszaniny diastereoizomerów. Powstawanie niemal wyłącznie izomerów l ,2-dihydro, w 

przeciwieństwie do analogicznej reakcji z HFP, świadczy o tym, że karboanion CF3CFC1- jest 

twardszym nukleofilem niż (CF3)2CF- - atom chloru w mniejszym stopniu niż grupa CF3 

clelokalizuje ładunek ujemny. 

gcF3 
o 

o F 
(i) ~F CI (i i) ~l 

F0cl ~cF3 l 
F3C 

+ ~ + ~ 

N H CF3 N+ CI N 
l F l l l 

CHPh 2 CHPh2 CHPh 2 CHPh 2 

4.5a 2.1b 4.7ab (58 %) 4.8ab 4 .11ab (20 %) 

siady 

Schemat 4.15 Addycja karboanionów CF3C FCI- do soli pirydyniowej; ( i) 5.0 równ . KF<sh ok. 4 równ _ 
CF2=CFCI, CH2Ch, 18 godz.; (ii) TFAA, i-Pr2NEt, O °C, 30 min . 

Reakcja soli 3-metoksykarbonylopirydyniowej 4.5e' z 2H-pentafluoropropenem (2.1c, 

CF2=CHCF3) w obecności KF(s) w DMF zaszła z nieco niższą ogólną wydajnością niż odpowiednia 

reakcja z HFP, a oprócz oczekiwanego produktu addycji 4.7e'c (R = 5-C02Me, R' =H, R2 = CF3, Z 

= PMB, patrz schemat 4.2) głównym produktem była 1,2-dihydropirydyna 4.13e' z podstawnikiem 

perfluoroalkenylowym (schemat 4.16). Związek ten prawdopodobnie powstaje z 4.7e'c w wyniku 

~-eliminacji HF pod wpływem KF. Wydzieliłem tylko śladowe ilości produktu, który mógł być 

izomerem 1,4-dihydro z podstawnikiem (CF3)2CH lub CF2=C(CF3). 
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5.0 rown . KF(s)• DMF 

temp. po k., 1 . 5 godz. 

4 .5e' 2.1c 4.7e'c (21 %) 4.13e' (42 %) 

Schemat 4.16 Addycja karboanionów (CFJ)2CH- do so li pirydyniowej 

Oprócz aromatyzacji, dihydroazyny otrzymane przez addycję 2.2a do soli azyniowych można 

poddawać redukcji do nasyconych związków heterocyklicznych, zawierających podstawnik 

perfluoroizopropylowy, co ilustruje reakcja uwodornienia l ,2-dihydrochinoliny 4. 7c' do 

tetrahydrochinoliny 4.14. 

Me O 

~ 
UN*~F(CF) 

l 3 2 

PMB 

4.7c' 

H2 , Pd/C 
EtOH, temp. pok. 

Me O 

~ 
UN~CF(CF) 

l 3 2 
PMB 

4.14 (86 %) 

Schemat 4.17 Uwodornienie 2-per tluoroizopropy lo-1 ,2-dihydrochinoliny 4. 7c' 
do pochodn ej tetrahydrochinoliny 

Podsumowując ten rozdział mogę stwierdzić , że opracowałem wydajną i stosunkowo ogólną 

metodę wprowadzania podstawnika perfluoroizopropylowego do pierścienia heteroarotnatycznego 

w pozycję sąsiadującą z azynowym atomem azotu, na drodze oksydatywnego nukleofilowego 

podstawienia wodon1 przez perfluorokarboanion. Odpowiednie karbeanicny generowane ą na 

drodze addycji anionów fluorkowych, pochodzących z najbardziej dostępnego źródła, czyli fluorku 

potasu, do fiuaroalkenów i ulegają w łagodnych warunkach addycji do soli N-alkiloazyniowych z 

utworzeniem pochodnych dihydroazyn z podstawnikami perfluoroalkilowymi. Pochodne te mogą 

być przydatne vv syntezie perfluoroalkilopodstawionych związków heterocykliczny h z 

wykorzystanietn licznych reakcji znanych vv chetnii dihydroazyn. 238
•
250

-
249 Nieznana do tej pory 
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oksydatywna aromatyzacja izomerów l ,2-dihydro, które w większości przypadków są głównym 

produktem etapu addycji , pozwoliła otrzymać azyny z grupą (CF3) 2CF w pozycji zajmowanej 

wcześniej przez atom wodoru. Reakcja ta również biegnie wydajnie i w bardzo łagodnych 

warunkach. Dalszych badań, wykraczających zresztą poza tematykę niniejszej pracy, wymagałoby 

sprawdzenie, czy w podobny sposób do pierścienia azynowego można wprowadzać inne 

podstawniki, nie tylko fluoroalkilowe. 

4.4. Reakcje N-tlenków azyn z fluoroalkenami 

Odkrycie reakcji soli azyniowych z perfluorokarboanionami pozwoliło opracować skuteczną 

metodę wprowadzania grup perfluoroalkilowych do pierścienia heteroaromatycznego na drodze 

oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru. Jak przedstawiłem w części literaturowej , 

inną grupę związków, będących dogodnymi substratami w syntezie pochodnych azyn, stanowią ich 

N-tlenki . W szczególności , wiele podstawników można wprowadzić do pierścienia azynowego na 

drodze podstawienia nukleofilowego typu cine z udziałem N-tlenku, którego atom tlenu został 

wcześniej aktywowany - przeprowadzony w dobrą grupę opuszczającą drogą acylowania , 

alkilawania itp (patrz schemat 3.39). Proces tego typu powinien być możliwy również w przypadku, 

kiedy nukleofilem jest perfluorokarboanion wygenerowany na drodze addycji anionu fiuorkowego 

do perfluoroalkenu, zwłaszcza, że takie karboaniony łatwo ulegały addycji do soli N

alkiloazyniowych. Addycja karboanionu 2.2a do N-tlenków, aktywowanych przez alkilowanie bądź 

acylowanie atomu tlenu za pomocą czynnika o strukturze X-Y, powinna prowadzić do dihydroazyn 

4.15 i 4.16, zawierających podstawnik perfluoroizopropylowy (schemat 4.18). W wyniku ich 

aromatyzacji przez eliminację HOY powstawałyby znane z poprzedniego rozdziału aromatyczne 

produkty 4.9, 4.10, tworzące się tym razem na drodze nukleofilowego podstawienia cine. 
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3.58 

3.54, 3.55 

Ro 
N+ 
l o-

3.43 

X-Y Ro X 
N+ 
l 

:~:>---

2.1a 2.2a 

1,3-dipolarna nukleofilowe podstawienie cine 

cykleaddycja z udzialem perfluorokarboanionu 

ROCF(CF3h + 
N H 
l 

OY 

4.15 

R~ 
(NACF(CF3h 

4.9 

H CF(CF3h 

Ró 
N 
l 

OY 

4.16 

4.10 

Schemat 4.18 Podstawienie nukl eofi lowe cine z udziałem perfluorokarboanionu generowanego przez addycję anionu 
fiuorko wego do perfluoroa lkenu (prawa tron a) oraz l ,3 -dipol arn a cykleaddycja perfluoroalkenów z N-tl enkami azyn 
(lewa strona) ; X - Y - czynnik acy luj ący lub a lkilujący 

Z drugiej strony, na podstawie nielicznych doniesień literaturowych wiadomo, że same 

perfluoroalkeny (zwłaszcza HFP) ulegają l ,3-dipolarnej cykloaddycji do N-tlenków azyn, biegnącej 

prawdopodobnie przez związek przejściowy o strukturze 3,3,4-trifluoro-4-

trifluor01netyloizoksazolidyny 3.58 i prowadzącej do produktów heteroaromatycznych 3.54, 3.55 z 

podstawnikiem CHFCF3 w pozycji sąsiadującej z ato1nem azotu (lewa strona sche1natu 4.18). W 

układzie reakcyjny1n zawierającym N-tlenek, czynnik acylujący lub alkilujący, perfluoroalken oraz 

źródło jonów fluorkowych , cykloaddycja może być procese1n konkurującym z postulowaną wyżej 

substytucją nukleofilową typu cine. W chwili rozpoczęcia badań w tym obszarze nie były dostępne 

żadne przesłanki literaturowe pozwalające przewidzieć, czy w odpowiednio dobranych warunkach 

substytucja może być procesem dominującym. Wiadomo było jedynie, że tworzenie soli N

acyloksy- lub N-sulfonyloksyazyniowych 3.44 z N-tlenków 3.43 i halogenków acylowych lub 

sulfonylowych w polamych rozpuszczalnikach jest co prawda odwracalne, ale równowaga jest 

silnie przesunięta na korzyść soli (stałe równowagi rzędu l 04
- 1 05

).
336 

Pierwsze próby reakcji przedstawionej po prawej stronie sche1natu 4.18 przeprowadziłem z N

tlenkatni 4-tert-butylopirydyny 3.43a, 4-chloropirydyny 3.43b, chinoliny 3.43c i izochinoliny 3.43d 
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(schemat 4.19). W każdym przypadku N-tlenek rozpuszczony w DMF traktowałem TsCl przez co 

najmniej kilka godzin w temp. pokojowej dla zapewnienia równowagi tworzenia soli 3.44, a 

następnie do mieszaniny reakcyjnej dodawałem KFcs>, n-Bu4N+cl- i powoli wprowadzałem HFP. 

Przebieg reakcji monitorowałem za pomocą TLC. Za każdym razem jako główny produkt, oprócz 

śladowych ilości innych, niezidentyfikowanych związków, powstawał produkt cykloaddycj i 3.54a -

d. Oprócz tego w wyniku reakcji z 3.43c wydzieliłem 2- i 4-chlorochinolinę (podstawienie cine z 

CI- jako nukleofilem) oraz pochodną 3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyny 3.58c. Te 

wyniki oznaczają, że chociaż większość substratu powinna znajdować się w postaci soli N-p

toluenosulfonyloksylowej 3.44, to jednak reakcja cykleaddycji biegnie znacznie szybciej niż 

reakcja tej soli z perfluorokarboanionami, przesuwając równowagę tworzenia 3.44 w stronę N

tlenku i jednocześnie zużywając HFP. 

Ro 
l!__ N+ 

l _ 

o 

TsCI , DMF 

temp. pok . 
20 godz. 

3.43a (R = 4-tert-Bu) 

3.43b (R = 4-CI) 

3.43c (chinolina) 

3.43d (izochinolina) 

3.44 

HFP, KF(sl 
n-Bu4 N+cr 

DMF, temp. pok. 

3.54a (34 %) 

3.54b (10 %) 

3.54c (13 %) 

3.54d (23 %) 

CI 

O) o:)-H .CF3 3.58c (5 %) " 6-(;F 
48% FF 

Schemat 4.19 Powstawanie produktów cykloaddycji w reakcjach N-tlenków z HFP i KF(sl 
wobec TsCI oraz dodatkowe produkty uzyskane z N-tlenkiem chinoliny 

Reakcje N-tlenku chinoliny prowadzone w zamkniętej probówce ciśnieniowej i bez dodatku 

soli tetrabutyloamoniowej dały 3.54c nawet z lepszymi wydajnościami, przy czym w reakcji w O oc 

uzyskałem wydajność 52 o/o, a w temp. pokojowej 36 %. Wynika to z faktu, że w niższej 

temperaturze HFP jest wolniej zużywany w procesie oligomeryzacji. 

Problem odwracalności tworzenia soli 3.44 próbowałem rozwiązać stosując ArS02Cl (Ar= Ph, 
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To l) w obecności czynników n1ogących trw ale związać aniony ch l orkowe, np . AgBF 4 lub ZnCb . Po 

reakcji z KFcs) i HFP w DMF i następnie potraktowaniu mieszaniny poreakcyjnej wodą 

otrzymywałem jedynie śladowe ilości produktów cykloaddycji oraz niezużyte N-tlenki . Oznacza to, 

że prawie cały N-tlenek związany był w postaci soli , jednak sól ta z jakiś przyczyn nie przyłączała 

karboanionów 2.2a. 

ArS0 2CI 

(rowniez z Ag BF 4 

lub ZnCI 2 ) 

o o o 

Arj(CI CF)lO)lCF 
3 3 

o 
Ar )l 

'o CI 

ArCH 2Br, i-PrBr, i-Prl 

1BuCI + Ag BF 4 

o 
Et2N)l_CI 

s 
PhS)l_CI 

F 

Q s 
Et2N)l_CI N02 

Schemat 4.20 Cz nniki aktywujące -tl nek wypróbowane w reakcjach z HFP i KFcs> 

F q No, 
~ 

N02 

Oprócz chlorków arylosulfonowych, wypróbowałem także wiele innych czynników 

eJektrofilowych zdolnych do 0-alkilowania bądź 0-acylowania N-tlenku. Ich pełny wykaz 

przedstawia schetnat 4.20. Reakcje prowadziłem najczęściej z udziałem 3.43c i d , ze względu na 

ich dostępność oraz ponieważ reakcje tych substratów biegnące poprzez atak nukleofilowy na 

pi erścień heteroaromatyczny powinny być łatwiejsze dzięki mniejszej utracie energii rezonansowej 

w porównaniu z pochodnymi pirydyny. We wszystkich przypadkach nie obserwowałem pożądanej 

reakcji , a jedynie ślady produktów cykloaddycji substratu z HFP. 

W obecności chlorków acylowych i chloromrówczanów powstały odpowiednie fluorki 

acylowe, ponieważ N-tlenek, podobnie jak azyna na schemacie 4.4, jest dobrą grupą odchodzącą. Z 

bezwodnikiem trifluorooctowym nie powstały żadne produkty. Sole N-benzyloksyazyniowe, 

otrzymane in situ z halogenków benzylowych, dały głównie benzaldehyd w wyniku ataku zasady 

(F- lub (CF3)2CF-) na benzylowy atom wodoru. Sole N -tert-butoksylowe i N-izopropoksylowe 

prawdopodobnie ulegały rozpadowi w warunkach reakcji (podobnie jak pochodne tritylowe) na 

drodze eliminacji do izobutenu i propenu, ponieważ wydajność produktów cykloaddycji wolnego 

N-tlenku była wyjątkowo dobra. Próby z fluoronitroarenami, mające na celu wygenerowanie in situ 
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soli N-aryloksyazyniowych z jednoczesnym wydzieleniem anionów fluorkowych, mających dalej 

ulegać addycji do HFP z wytworzeniem karboanionów, również zakończyły się niepowodzenie1n. 

W celu zwiększenia trwałości soli typu 3.44 w obecności anionów fluorkowych, jako czynniki 

acylujące wypróbowałem odczynniki , w których grupa karbonylowa miałaby charakter bardziej 

miękkiego elektrofila. Pewien precedens stanowi tu reakcja chinoliny acylowanej tiofosgene1n 4.17 

z anionami hydroksylowymi (schemat 4.21) - użycie miękkiego elektrofila CSCh było konieczne, 

ponieważ w reakcji z COCb w obecności jonów OH- nastąpiłoby jedynie odtworzenie chinoliny w 

wyniku ataku na grupę karbonylową soli N-acylochinoliniowej, zamiast na pierścień aromatyczny z 

utworzeniem 4.18. 33 7 Anion fiuorkowy również jest twardym nukleofilem, więc nie powinien 

powodować rozkładu soli tioacylowych analogicznych do 4.17, ale utworzonych z N-tlenków 

zamiast z wolnych azyn. 

O) r---oH-
N+ -
l CI 

S~CI 

4.17 4.18 t t 
produkty otwarcia 

pierscienia 

Schemat 4.21 Addycja anionu hydroksylowego do pierścienia chinoliny aktywowanego 
poprzez acylowanie tiofosgenem 

Powyższą koncepcję sprawdziłem naJpierw w reakcjach 3.43c oraz N-tlenku nikotynianu 

metylu 3.43e z Me2NCOC1 jako czynnikiem acylującym w różnych rozpuszczalnikach (DMF, 

MeCN, CH2Cl2, THF) i temperaturach. Za każdy1n razem powstawały bardzo złożone mieszaniny, 

w których dominowały jednak produkty cykloaddycji HFP. W THF powstały one nawet dość 

selektywnie. Następnie czynnik acylujący zamieniłe1n na chlorek dimetyloaininotiokarbamoilu, 

Me2NCSCl. W reakcji z 3.43e w DMF w temp. pokojowej otrzymałem mieszaninę kilku nowych 

produktów ( 4.19, 4.20 i 4.21), zawierających w pierścieniu aromatycznym podstawniki 
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tluoroalkilowe (schemat 4 .22). Każdy z nich powstał w niewielkich ilościach, ponadto 

zaobserwowałem ślady produktów cykloaddycji 3.54e 3.55e. Zastosowanie innych 

rozpuszczalników (DMPU, TMM, DMAc, HMPA, sulfolan, MeCN, CH2C b, THF) lub prowadzenie 

reakcji w innych temperaturach nie pozwoliło na poprawienie selektywności ani zwiększenie 

ogólnej wydajności procesu . Przy użyciu PhSCSCl zamiast Me2NCSCI otrzymywałem jeszcze 

bardziej złożone mieszaniny poreakcyjne. 

~C02Me 
3.0 rown . KF<sJ 

1.2 rown . Me2NCSCI 

~ . . /) ------------~-
N+ 
l . 

DMF 

o 
3 .43e 

3 .43e 

temp. po k ., 1 godz. 

3 .0 rown . KF<sJ 

1.2 rown . Me2NCSCI 

DMPU 
temp. pok., 1.5 godz. 

l ~ CF 

Me02C'Oy 
N 3 

CF 3 

4.19 (15 % ) 4.20 , 4.21 

+ 

3.54e 3 .55e 

+ inne produkty 

Schemat 4.22 Reakcj e N-tl enku nikotyni anu mety lu z HFP i KF(s) w obecnośc i chlorku 
dimety loaminotiokarbamoilu 

4.19 

Ze względu na ich niskie wydajności , struktury związków 4.20 i 4.21 nie udało mi się do końca 

ustalić. Widma 1H i 19F NMR świadczą o tym, że są to izomeryczne pochodne nikotynianu metylu 

zawierające w pierścieniu aromatycznytn dodatkowy podstawnik, w którym znajduje się pewna 

liczba równocennych atomów fluoru . Na pewno nie są to pochodne z podstawnikiem -F ani -CF 

(CF3)2. Jedną z możliwych struktur oraz sposobów powstawania 4.20 i 4.21 przedstawia schemat 

4.23. Sprawdzenie tej hipotezy wymagałoby jednak dokładniejszych badań. 
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3.43e 

4.20 , 4.21 

Schemat 4.23 Hipoteza dotycząca struktury i powstawania produktów 4.20 i 4.21 

Badania własne 

~ 

-HF 

Struktura produktu 4.19, zawierającego podstawnik (CF3)2CH zamiast oczekiwanego (CF3) 2CF, 

nie pozostawia wątpliwości. W wyjaśnieniu drogi jego powstawania pomogła nieoczekiwana 

obserwacja, że jest on praktycznie jedynym produktem reakcji HFP i KF(s) z N-tlenkiem 3.43e w 

DMF, bez dodatku żadnych czynników alkilujących ani acylujących (schemat 4.24) . Oprócz niego 

tworzą się oczywiście pewne niewielkie ilości 3.54e i 3.55e. Ogólna wydajność jest niska ze 

względu na powstawanie dużych ilości niezidentyfikowanych, polamych produktów rozkładu. 

HFP, KF<s>• DMF 

temp. pok., 1 godz. 

3.43e 4.19 

ilosc rown KF: 5.0 15% 

1.0 26% 

0.3 29% 

Schemat 4.24 Reakcja N-tlenku nikotynianu metylu z HFP i KF<s> prowadząca 
do produktu z grupą (CF 3)2CH 

Obecność atomu wodoru zamiast fluoru w pozycji o. grupy fluoroalkilowej w 4.19 sugeruje, że 

po ataku perfluorokarboanionu na pierścień aromatyczny musiał zajść proces analogiczny do 

zastępczego nukleofilowego podstawienia wodoru w nitroarenach, zapoczątkowany przez 
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eliminację HF. Zwykła reakcja VNS zamiast 4.19 dałaby jednak N-tlenek z grupą CH(CF3)2, 

którego nie wykryłem w mieszaninie poreakcyjnej. Możliwy mechanizm utraty atomu tlenu 

przedstawia schemat 4.25. Po utworzeniu adduktu 4.22 i eliminacji HF do egzometylenowej 

pochodnej pirydyny 4.23, an1on tlenkowy atakuje obecny w nadmiarze HFP, dając 

perfluorokarboanion 4.24. Jedną z możliwych dróg jego przekształceń jest wewnątrzcząsteczkowe 

podstawienie nukleofilowe z odejściem silnie stabilizowanego anionu 4.25 i utworzeniem znanego 

tlenku heksafluoropropenu (HFPO). Anion 4.25 może ulegać odwracalnej eliminacji F-, jednak w 

obecności KF ta równowaga powinna być znacznie przesunięta na korzyść 4.25. Protonowanie pod 

wpływe1n wydzielonego wcześniej HF lub po dodaniu wody prowadziłoby do obserwowanego 

produktu 4.19. Przedstawiony n1echanizm implikuje, że tworzenie 4.19 powinno wymagać jedynie 

katalitycznej ilości anionów fluorkowych. Rzeczywiście, w reakcji z 1.0 równ., a jeszcze lepiej z 

0.3 równ. KFcs) uzyskałem lepsze wydajności niż z 5.0 równ. , ponieważ w mniejszym stopniu 

zachodziły reakcje uboczne, w tym oligomeryzacja HFP (schemat 4.24). 
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Powstawanie związku typu 4.19 zaobserwowałetn jedynie w reakcji N-tlenku nikotynianu 

metylu 3.43e prawdopodobnie dlatego, że obecność grupy C02Me spowalnia reakcję cykloaddycji 

N-tlenku z ubogim w elektrony HFP, a jednocześnie ułatwia atak nukleofilowy na pierścień 

aromatyczny. Dalszych badań wymagałoby wyjaśnienie, czy podobne produkty można uzyskać z 

innych N-tlenków z podstawnikami elektronoakceptorowytni . Proces tworzenia 4.19, połączony z 

utratą N-tlenkowego atomu tlenu, niewątpliwie stanowi przykład nukleofilowego podstawienia cine 

z udziałem perfluorokarboanionu, chociaż odmiennego od zakładanego pierwotnie. Na pewno 

można stwierdzić, że koncepcja podstawienia cine wg schematu 4.18 z wykorzystaniem 

"miękkich", siarkowych czynników aktywujących nie powiodła się. 

Ostatnimi czynnikami aktywującymi N-tlenek ze schematu 4.20 pozostającymi do omówienia 

są Me2S04 i Me30 +BF4-· Trwałe sole N-metoksyazyniowe (3.44, X= Me, Y = MeOS03-), uzyskane 

przez ogrzewanie N-tlenków z Me2S04 w 100 °C/ 38 w wyniku reakcji z HFP i KF<s> w DMF w 

temp. pokojowej rzeczywiście prowadziły do oczekiwanych produktów ataku karboanionów 

perfluoroizopropylowych na pierścień aromatyczny (schemat 4.26). W reakcji soli chinoliniowej 

3.44c (X = Me) z dobrą wydajnością otrzymałem związek 4.15c, który zanieczyszczony był 

śladami izomerycznej N-metoksy-1 ,4-dihydrochinoliny i powoli ulegał spontanicznej eliminacji 

metanolu do znanej z poprzedniego podrozdziału 2-perfluoroizopropylochinoliny 4.9c. Reakcje soli 

N-metoksypirydyniowych biegły w tych warunkach znacznie gorzej - oprócz niewielkich ilości 

związków 4.15 i 4.9 tworzyły się duże ilości polamych produktów smolistych. Liczne próby 

prowadzone w niższej temperaturze, innych rozpuszczalnikach lub z innymi proporcjami reagentów 

nie doprowadziły do rozwiązania tego problemu. W zbyt niskiej temperaturze (i/ lub za mało 

polarnym rozpuszczalniku) nie obserwowałem żadnej reakcji, a w wyższej zachodził niemal 

całkowity rozkład substratu lub produktów. Biorąc pod uwagę liczbę tnożliwych przekształceń 

adduktów typu 4.15, opisanych w podrozdziale 3.3.5 części literaturowej, nie jest to dużym 

zaskoczeniem. Dodatkowym problemem w reakcjach soli N-metoksyazyniowych był fakt, że 

spontaniczna eliminacja MeOH Uuż po wydzieleniu 4.15) zachodziła powoli, a jednocześnie nie 

dawała się przyspieszyć przez dodawanie zasad lub podniesienie temperatury - próby takie 

prowadziły głównie do rozkładu 4.15. 

Brak wzajetnnej izomeryzacji 1-alkilo-1 ,2-dihydro i 1-alkilo-1 ,4-dihydroazyn 4. 7 i 4.8 

zawierających podstawnik perfluoroizopropylowy (rozdział 4.3) sugeruje, że addycja anionu 

(CF3) 2CF- do pierścienia azynowego jest nieodwracalna. Dodatkowo, elektronoakceptorowy 

podstawnik perfluoroalkilowy powinien zwiększać kwasowość atomu wodoru w pozycji ipso i 
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ułatwiać proces eliminacji/aromatyzacji. Z drugiej strony, nietrwałość produktów addycji sugeruje, 

że pomimo tych przesłanek dotninującą drogąjego dalszych przekształceń jest otwarcie pierścienia 

z utworzeniem niezidentyflkowanych, pelinienasyconych produktów acyklicznych. Być może 

proces ten jest związany z dużymi wymaganiami sterycznymi grupy perfluoroizopropylowej. 

Ponadto, w mieszaninie reakcyjnej zawierającej HPP i aniony p- niewątpliwie dochodziło do 

demetylowania substratu- w każdym eksperymencie obserwowałem powstawanie pewnych ilości 

wolnego N-tlenku. Reakcje uboczne rozpoczynające się od ataku anionu fiuorkowego na pierścień 

aromatyczny można prawdopodobnie wykluczyć, ponieważ żadnych produktów takiego procesu nie 

zaobserwowałem w reakcjach z solan1i N-benzylo- i N-PMB-azyniowymi. 

Sole N-metoksyazyniowe otrzymane z Me2S04 mają postać silnie polarnych, gęstych olei o 

ciemnym zabarwieniu, nie dających się dobrze oczyścić. Być może ich nie do końca zdefiniowany 

skład przyczynił się do jedynie umiarkowanego powodzenia reakcji z HPP i KFcs) · Zamiast 

wykorzystania Me2S04, próbowałem je otrzytnywać w reakcji z Me30 +BP 4- w CH2Ch w niskiej 

temperaturze. Oprócz pochodnej chinoliniowej , sole z przeciwjonem BP 4- otrzymane po 

odparowaniu CH2Ch były bardzo nietrwałe i zybko rozkładały się nawet w atmosferze argonu. 

Opi ane wyżej próby wprowadzenia pod tawnika perfluoroalkilowego do pierścienia 

heteroaromatycznego na drodze substytucji nukleofi lowej typu cine perfluorokarboanionem 

generowanym przez addycję anionu p - do perfluoroalkenu (schemat 4.18) zakończyły się głównie 

niepowodzeniem. Podsu1nowując wykonane w tym obszarze eksperymenty należy uznać, że 

koncepcja przedstawiona na tym schemacie ma małe szanse realizacji jako praktyczna metoda 

syntetyczna. Układ reakcyjny zawiera jednocześnie zbyt dużo czynników nukleofilowych (aniony 

fluorkowe, perfluorokarboaniony, N-tlenek) oraz elektrafi lowych (perfluoroalken czynnik 

aktywujący N-tlenek oraz nietrwała sól oksyazyniowa), dlatego zwykle dotninują reakcje 

najprostsze - bezpośrednia cykleaddycja HPP do N-tlenku oraz różne drogi rozkładu czynnika 

alkilującego lub acylującego. O tym, że podstawienie cine wg schematu 4.18 jest możliwe, 

świadczą wyniki uzyskane dla soli N-metoksyazyniowych, jednak niskie wydajności i inne 

wymienione wyżej problemy powodują, że nawet te reakcje pod względem użyteczności nie mogą 

konkurować z oksydatywnym podstawieniem wodoru w solach N-alkiloazyniowych. Dość ciekawe, 

ale również niezbyt użyteczne wyniki uzyskałem w prostszym układzie, w którym HFP pełnił 

jednocześnie rolę prekursora karboanionów i czynnika przekształcającego atom tlenu \V dobrą 

grupę odchodzącą, czyli w reakcji otrzy1nywania związku 4.19 z grupą CH(CP 3) 2. 
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3.44s 

KF(s)• HFP, DMF 

-60 oc do temp. pok . 
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(X\ H 
· ~ CF(CF3h 

OM e 

-MeOH 

4.15c (43 %) 

+siady izomeru 1,4-dihydro 

4.9c 

KF(s>• HFP, DMF 

-60 oc do temp. pok . 

KF(s)• HFP, DMF 

-60 oc do temp. pok . 
3 godz. 

KF(s)• HFP, DMF 

temp. pok. 
3 godz. 

KF(s)• HFP, DMF 

-0 oc do temp. pok. 
3 godz. 

rozkład, brak konkretnych 

produktow 

4.9e (13 %) 

4.15r (4 %) 4.9r (11 %) 

4.15s (ok. 10 %) 

Schemat 4.26 Reakcje soli N-metoksyazyniowych z KF(s) i HFP - otrzymywanie pochodnych azyn 
z podstawnikiem (CF3)2CF na drodze nukleofilowej substytucji typu cine 

Y niemal wszystkich eksperymentach opisanych do tej pory w tym rozdziale główną reakcją 

niep żądaną, konkurującą z podstawieniem cine była l ,3-dipolama cykloaddycja N-tlenku z HFP 

prow dząca do azyn 3.54 i 3.55 z podstawnikiem l ,2,2,2-tetrafluoroetylowym. Łatwość, z jaką 

tworzyły się te produkty w porównaniu z drastycznymi warunkami opisywanymi w literaturze, a 

także niewielka liczba znanych przykładów tego procesu oraz wreszcie istotne wątpliwości 
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dotyczące mechanizmu zasugerowały, aby zbadać tę reakcję dokładniej. 

W próbach reakcji typu cine w mieszaninie reakcyjnej zawsze występowały reagenty mogące 

wiązać jeden lub obydwa substraty reakcji cykloaddycji. Bezpośrednia reakcja między N-tlenkiem a 

HFP powinna więc zachodzić z dużo lepszą wydajnością. Rzeczywiście, o ile w reakcjach z N

tlenkiem chinoliny z HFP w DMF wobec KF cs) i TsCl otrzymałem zaledwie 36 lub 52 % 3.54c (w 

zależności od temperatury), to reakcja bez KF(s) i TsCl zaszła z wydajnością 73 %. Jak pokazują 

wyniki zebrane w tabeli 4.5, z dobrymi wydajnościami i w łagodnych warunkach (temperatura 

pokojowa lub niższa, szklana probówka ciśnieniowa zamiast autoklawu) udaje się przeprowadzić 

podobną reakcję z udziałem szeregu różnie podstawionych N-tlenków pirydyn, chinolin, a nawet 

azoli. 

W reakcjach przedstawionych w tabeli 4.5 nie obserwowałem żadnych produktów ubocznych, 

a końcowa wydajność zależała głównie od czasu prowadzenia reakcji i konwersji N-tlenku w 

produkt końcowy. Jak wykazuje przykład 3.43a, szybkość cykleaddycji można zwiększyć 

podnosząc temperaturę, jednak wtedy zaczynają pojawiać się polarne produkty rozkładu. W 

identycznych warunkach, na szybkość reakcji różnych N-tlenków decydujący wpływ ma charakter 

pod tawników obecnych w pier ' cieniu heteroaromatycznym. N -Tlenki zawierające podstawniki 

elektronoakceptorowe są mniej aktywne w reakcji z elektrafilowym HFP i do osiągnięcia dobrej 

wydajności wymagają znacznie dłuższych czasów niż N-tlenki bogate w elektrony, takie jak N

tlenek chinoliny, 4-tert-butylo-, 4-chloro i 3-metylopirydyny (w ty1n ostatnim przypadku niższa 

wydajność wynikała z lotności produktów), a zwłaszcza 1-benzylo-4,5-dimetyloimidazolu. W 

skrajnym przypadku, N-tlenek 2-chloro-3-nitropirydyny po tygodniu ogrzewania do 50 °C utworzył 

zaledwie 34 o/o 3.54m. Niektóre wyniki nie pasują jednak do tego schematu, np. duża różnica 

aktywności N-tlenków imidazolu i benzotiazolu. 

W reakcjach z N-tlenkami niesymetrycznie podstawionych pirydyn (3.43e, g, j, k, l) 

powstawały oba możliwe produkty, zawierające grupę CHFCF3 w pozycjach 6 (3.54) i 2 (3.55), 

przy czym ich dystrybucja zależała od charakteru podstawnika. W przypadku grupy 3-Me powstała 

głównie 2-tetrafluoroetylo-5-metylopirydyna 3.54g, czego można się było spodziewać biorąc pod 

uwagę jedynie czynniki steryczne. W reakcji 3-R-podstawionych N-tlenków pirydyny, w których R 

= C02Me, COPh, COMe, CN, przeważał produkt z grupą CHFCF3 w pozycji 2. 
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Tabela 4.5 Reakcje N-tl enków z HFP 

z Iły 
l(/) 

N+ 
l _ 

o 
3.43 

Substrat 

2.1a 

Y 

l 3.43a l -CH=CH-

2 1 3.43b 

3 3.43f 

4 1 3.43g 

5 3.43e 

6 3.43h 

7 3.43i 

8 3.43j 

9 3.43k 

l o 3.431 

11 3.43m 

12 3.43c 

13 3.43d 
-l-

3.54 

z 

4-tert-Bu 

3-Me 

2-C02Me 

4-C02Me 

3-COMe 

3-COPh 

3-CN 

2-Cl-3-N02 

chinolina 

izochinolina 

3.55 

l Warun_kia l Czas reakcji 

(godz.) 

A 

A 

B 

A 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

c 

3.5 

20 

20 

2.5 

48 

48 

4 

4 

48 

48 

168 

A 1.5 

B 24 

14 3.43n -CH=N+(o-)- chinoksalina B 96 
-------11--- - -

15 3.43o339
1 NCH2Ph 4-Me-5-Me 

16 3.43p S - l benzotiazol 

A 1.5 
-----

B 24 

Produkty 

3.54a ( 45 o/o)b 

3.54b (66 %) 

3.54f (56%) 

3.54g, 3.55g277 

(49 %; 6.0: l) 

3.54e, 3.55e 

(70 o/o; l : 1.8) 

3.54h (22 %) 

3.54i ( 48 o/o) 

3.54j , 3.55j 

(70 o/o; l : 2.0) 

3.54k, 3.55k 

(64 %; l : 1.5) 

3.541, 3.551 

(71 %; l : 2.0) 

3.54m (34 o/o) 

3.54c278 (73 %) 

3.54d (49 %) 

3.54n (41 %) 

3.54o (72 o/o) 

3.54p (22 %Y 
a A: DMF, -50 oc do temp. pok.; B: DMF, temp. pok. ; C: MeCN , 50 oc. b 71 % po 5 godz. w t mp. 

pokojowej . c> 95% w przeliczeniu na odzyskany N-tlenek. 
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Mechanizm reakcji l ,3-dipolamej cykloaddycji N-tlenków azyn do HFP wyjaśniający 

powyższe obserwacje przedstawia schemat 4.27. Postulowano,278 że w reakcji tej pierwotnie tworzy 

się pochodna 3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyny 3.58, której jednak nie udało się 

zaobserwować ze względu na dużą szybkość następnego etapu, któremu towarzyszy rearomatyzacja 

pierścienia azynowego, szybka zwłaszcza w drastycznych warunkach reakcji opisywanych w 

literaturze. Jej powstawanie byłoby analogiczne do powstawania podobnych izoksazolidyn w 

reakcji HFP z nitranami opisanych przez Knunyantsa. 275 W jednym z eksperymentów 

przeprowadzonych w ramach badań nad substytucją cine w N-tlenku chinoliny udało mi się 

wydzielić bardzo niewielką ilość 3,3 ,4-trifluoro-4-trifluoromety loizoksazolidyny 3.58c (patrz 

schemat 4.19). Było to prawdopodobnie możliwe dzięki łagodnym warunkom prowadzenia reakcji 

oraz mnieJSZeJ energii stabilizacji rezonansowej układu chinolinowego w porównaniu z 

pirydynowym. Chociaż reakcja N-tlenku chinoliny biegnie szybko w temperaturze pokojowej, 

związek pośredni 3.58c jest stabilny daje się scharakteryzować. Sugeruje to, że zamiast 

spontanicznego rozpadu do betainy 3.59, postulowanego na schemacie 3.46,278 bardziej 

prawdopodobna jest eliminacja do anionu a a-difluoroalkoksylanowego 4.26 w obecności zasad, 

np. innej cząsteczki N-tlenku lub obecnej w niewielkim stężeniu w DMF dimetyloaminy. Ilość 

otrzy1nanego 3.58c była tak mała, że nie było możliwe doświadczalne prawdzenie tego 

przypuszczenia. Chociaż ten związek przejściowy, mimo licznych dalszych prób w niższych 

temperaturach i w innych rozpuszczalnikach, zaobserwowałem tylko w jednym eksperymencie, fakt 

ten stanowi istotne potwierdzenie mechanizmu ze schematu 4.27. 

l ,3 -Dipolama cykloaddycja HFP do N-tlenków z utworzeniem 3,3,4-trifluoro-4-

trifluorometyloizoksazolidyny jest prawdopodobnie etapem ograniczającym szybkość całej reakcji. 

Ze względu na ubogi w elektrony charakter HFP, proces ten zachodzi wolniej dla N-tlenków z 

podstawnikami EWG. Reakcja biegnie szybko w rozpuszczalnikach polarnych, więc stan 

przejściowy tego etapu powinien mieć charakter polarny. Wyjaśniałoby to regioselektywność 

obserwowaną dla N-tlenków z podstawnikiem EWG w pozycji 3 - atom węgla C-2 w HFP 

obdarzony cząstkowym ładunkiem ujemnym spośród dwóch pozycji sąsiadujących z atomem azotu 

wybiera tę bliższą podstawnika wyciągającego elektrony. Powstawanie intermediatu o strukturze 

betainy 3.57 jest jednak mało prawdopodobne, ponieważ wtedy powinna zachodzić eliminacja 

anionów fiuorkowych prowadząca dalej do nieprzewidzianych reakcji ubocznych. 
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Schemat 4.27 Proponowany mechanizm reakcji N-tlenków azyn z HFP 

RQ 
N H 
' F 
o~ F 

e 
F CF 3 

3.57 

Dalsze etapy 1nechaniz1nu zaproponowanego na schemacie 4.27 obejmują rozpad anionu a, a

difluoroalkoksylanowego 4.26 na drodze reakcji retro-aldolowej z wydzieleniem fluorofosgenu 

Uego powstawanie postulowali i obserwowali autorzy prac o reakcji N-tlenków z HFP)277
•
278 i 

utworzeniem stabilizowanego anionu 4.27, którego protonowanie dawałoby produkty o strukturze 

3.54 i 3.55. W przypadku N-tlenków zawierających atmn chlorowca w pozycji 3, itmą drogą 

przemiany anionu 4.26 byłoby wenątrzcząsteczkowe podstawienie przebiegające analogicznie do 

reakcji ze schematu 3.47 i prowadzące do furo[3,2-b]pirydyny 3.56, opisanej w literaturze.278 Biorąc 

pod uwagę obserwacje eksperymentalne opisane powyżej, mechanizm ten wydaje się poprawny i 

wyczerpujący, jednak wyniki moich doświadczeń opisanych w kolejnym podrozdziale wykażą, że 

wymaga on zasadniczych modyfikacji. 
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Reakcje N-tlenków azyn z fiuaroalkenami 

Oprócz HFP, reakcję cykloaddycji z N-tlenkami azyn próbowałem zrealizować z udziałem 

CF2=CFCI. Alken ten okazał się jednak bardzo tnało aktywny: w reakcji z najbardziej aktywnym w 

stosunku do HFP N-tlenkiem chinoliny 3.43c po 18 godz. ogrzewania w DMF produkt 4.28, 

zawierający podstawnik CHFCl, powstał z umiarkowaną wydajnością (schemat 4.28). 

CO
. 

...-::: 
N+ 
l-o 

3.8c 

DMF 
100 oc, 18 godz . 

Schemat 4.28 Reakcja -tl enku chinoliny z CF2=CFCl 

~CI 
F 

4.31 (26 %) 

4.5. Reakcja N-tlenków azyn z heksafluoropropenem w obecności czynników 

n u kleofilowych 

W ramach badań nad szybkością i orientacją reakcji N-tlenków azyn z heksafluoropropenem w 

zależności od warunków przeprowadziłem m.in. próby w różnych rozpuszczalnikach. Próby te 

miały również na celu znalezienie warunków, w których tworząca się w pierwszym etapie pochodna 

izoksazoliny 3.58 (patrz schemat 4.27) mogłaby zostać wyizolowana. Ponieważ zgodnie z 

zaproponowanym mechanizmem rozpad izoksazoliny powinien być łatwiejszy w obecności 

czynników o charakterze zasadowym, szybkość tego procesu powinna zależeć od zasadowości 

użytego rozpuszczalnika. W szczególności, interesujące wydawało stę zastosowanie 

rozpuszczalników protonowych. Nieoczekiwanie, w reakcji N-tlenku chinoliny 3.43c prowadzonej 

w temp. pokojowej w metanolu zamiast produktu 3.54c otrzymałem z dobrą wydajnością produkt 

zawierający grupę n1etoksykarbonylową, czyli ester kwasu 2-chinoliloperfluoropropionowego 4.29c 

(schemat 4.29). Nie zaobserwowałem nawet śladów związku 3.54c. 
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00 
l . 

o 
3.43c 

Me OH 

temp. pok. 
48 h 

~co2Me 
F CF 3 

4 .29c (48 %) 

Schemat 4.29 Reakcja N-tl enku chino liny z HFP w obecnośc i metano lu 

Badania własne 

Uzyskany wynik ma nie tylko dużą wartość dla syntezy, lecz również stawia pod znakiem 

zapytania poprawność mechanizmu reakcji zaproponowanego wcześniej, przynajinniej w części 

dotyczącej dalszych przemian adduktu HFP do N-tlenku (3.58c). Żaden z produktów przejściowych 

przedstawionych na schetnacie 4.27 nie może reagować z alkoholem z utworzeniem estru jako 

produktu końcowego. Powstawanie 4.29c można by wyjaśnić zakładając, że jednym ze związków 

pośrednich jest fluorek acylowy o strukturze 4.30, który tworzy się w wyniku eliminacji anionu 

fiuorkowego z oksyanionu 4.26, zamiast postulowanej wcześniej reakcji retro-aldoiowej z 

wydzieleniem fluorofosgenu. Fluorek ten w reakcji z alkohole1n dawałby obserwowany produkt 

reakcji, czyli ester 4.29 (schemat 4.30). 

4.26 4.30 

R'OH 

- HF 

4.29 

Schemat 4.30 Proponowana droga powstawania estrów w reakcji N-t lenków 
azyn z HFP w obecności alkoholu 

Przedstawiona hipoteza musi oczywiście uwzględniać fakt powstawania produktów z 

podstawnikiem tetrafluoroetylowym w reakcji prowadzonej w rozpuszczalniku aprotonowym. 

Można przyjąć dwie możliwości: albo reakcje prowadzona z dodatkiem alkoholu i bez alkoholu 

biegną według innego mechanizmu, albo fluorek acylowy 1noże być prekursorem nie tylko 

produktu o strukturze estru, ale również produktów 3.54, 3.55. Wszystkie reakcje opisane w 
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rozdz iale 4.4 kończone były przez dodanie wody i następnie ekstrakcję produktu do fazy 

organicznej. Jeżeli produktem pośrednim reakcji jest zawsze 4.30, to w obecności wody powinien 

on ulegać hydrolizie do kwasu karboksylowego 4.31. Ze względu na szczególną strukturę tego 

kwasu, mógłby on ulegać szybkiej dekarboksylacji z utworzeniem produktu typu 3.54, 3.55 

(schemat 4.31) 

R-c.:t~3 
HO O 

4.31 

Schemat 4.31 Proponowany m echani zm dekarboksy lacj i kwasów 4.31 

3.54 , 3.55 

W ce lu wyjaśni enia drogi dalszych przekształceń pierwotnego adduktu o strukturze 

izok azoliny 3.58c oraz weryfikacji p wyższych hipotez, przeprowadziłem bardz iej szczegółowe 

badania reakcji HFP z N-tlenkiem chinoliny (schemat 4.32). W pierwszej reakcji , przeprowadzonej 

w mieszaninie DMF /D 20 5 : l, wydzieliłem produkt 3.54c niemal całkowicie znakowany deuterem 

w podstawniku tetrafluoroetylowym (na podstawie widma 1H NMR). Oznacza to, że atom wodoru 

w tym podstawniku nie pochodzi z pozycji 2 pierścienia aromatycznego substratu, ale ulega 

wyrnianie z protonami rozpuszczalnika na jednym z etapów przekształcenia 3.58c w 3.54c. W 

niezależnym eksperymencie wykazałem, że sam 3.54c nie jest na tyle kwaśny, aby wymieniać 

proton na deuter w obecności D 20. Mechanizm ze schematu 4.27 jest zgodny z tymi obserwacjami 

(anion 4.27 może być protonowany przez D 20 , a jedynie w małym stopniu przyłączać protony 

pochodzące z substratu), ale nie daje się pogodzić z kolejnymi wynikami przedstawionytni na 

schemacie 4.32. Reakcja N-tlenku chinoliny z HFP prowadzona w DMF w temp. pokojowej i 

zakończona przez dodanie D 20 dała produkt 3.54c w znacznym stopniu (88 o/o) znakowany 

deuterem. 3.54c nie ulega wymianie H/D, musiał więc w całości powstać w chwili dodania D 20 do 

mieszaniny reakcyjnej . W świetle mechanizmu ze schematu 4.27 musiałby on powstać w wyniku 

protonowania anionów 4 .27, co oznacza, że musiałyby one istnieć w mieszaninie reakcyjnej przez 

cały czas prowadzenia reakcji (14 godz. w temp. pokojowej), nie ulegając eliminacji anionu 
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fluorkowego. Znacznie bardziej prawdopodobne jest, że w tnieszaninie reakcyjnej zachodzi 

stopniowe tworzenie fluorku acylowego 4.30, który w obecności D 20 ulega natychmiastowej 

hydrolizie i dekarboksylacji. Ostatecznego dowodu, że końcowym produkte1n reakcji N-tlenku z 

HFP w DMF (lub inny1n rozpuszczalniku aprotonowym) jest fluorek acylowy, dostarcza reakcja 

zakończona poprzez dodanie metanolu (ale prowadzona w czystym, suchym DMF) - w znacznej 

przewadze w stosunku do związku 3.54c i z dobrą wydajnością powstał ester 4.29c. Produkt 3.54c 

w ostatniej reakcji (oraz nieznakowany 3.54c w poprzednich dwóch) tworzy się pod wpływem 

wody zawartej w MeOH oraz użytym do reakcji N-tlenku chinoliny, który jest silnie higroskopijny. 

O) 
1 -

0 

3.43c 

F 
+ F~ ..)___ l -cF3 

F 

2.1a 

14 godz. 

temp. pok. 

1) DMF, 14 godz. 

temp. pok. 

1) DMF, 14 godz. 

temp. pok. 

2) MeOH 

3.54c (17 %; D/H= 38 : 1) 

~CF3 
F H(D) 

3.54c (75 % ; D/H = 7.2 : 1) 

+ 

4.29c (55%) 

Schemat 4.32 Badanie mechanizmu reakcji N-tlenku chinoliny z HFP 

~CF3 
F H 

3.54c (13 %) 

W celu ustalenia, czy kwasy karboksylowe 4.31 rzeczywiście ulegają szybkiej dekarboksylacji 

i nie dają się wydzielić, przeprowadziłem hydrolizę związku 4.29a pod wpływem LiOH·H20. Po 20 

godz. w temp. pokojowej mieszaninę reakcyjną zakwasiłem 2M HCI(aą) , obserwując wydzielenie się 

gazu, prawdopodobnie C02 (schemat 4.33). Analiza mieszaniny poreakcyjnej metodą TLC 

wykazała, że jedynym produktem był związek 3.54c, który wydzieliłem metodą chromatografii 

kolmnnowej z bardzo dobrą wydajnością (88 o/o). 
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4 .29c 

LiOH H2 0 

dioksan/H20 2 :1 

20 h , RT 

4.31c·Lt 

HCI -- ~cF, 
H F 

3.54c (88 % ) 

Schemat 4.33 Hydroli za estru kwas u 2-chinolilop rfluoropropionowego 4.29c 

Podsumowując opisane dotychczas obserwacje mogę stwierdzić , że reakcja N-tlenków azyn z 

HFP rozpoczyna się od etapu cykloaddycji [3 +2] prowadzącej do pochodnej 4 ,5,5-trifluoro-4-

trifluorometyloizoksazolidyny 3.58, która następnie ulega przemianie z odejściem jednej cząsteczki 

HF z utworzeniem fluorku acylowego 4 .30 (schemat 4.34). Oba te etapy zachodzą najłatwiej w 

rozpuszczalnikach o dużej polamości i zasadowości , takich jak DMF, HMPA i w mniejszym stopniu 

acetonitry l lub THF. Jeżeli w układzie obecna jest woda lub alkohol (lub inny czynnik nukleofilowy 

zawierający kwasowy atom wodoru, ogólnie R'R"XH), fluorek acylowy ulega reakcji z 

utw rzeniem odpowiednio kwasu 2-heteroaryloperfluoropropionowego lub jego pochodnej typu 

CF3CF(Ar)COXR'R" (np. estru, X = 0). W pierwszyn1 przypadku, kwas ulega natychmiastowej 

dekarboksylacji i końcowytn produktem są opisane wcześniej związki 3.54, 3.55, zawierające w 

pierścieniu heteroaron1atycznytn podstawnik tetrafluoroetylowy. Jeżeli czynnik nukleofilowy 

R'R"XH jest nieobecny w mieszaninie reakcyjnej , reakcja zatrzymuje się na etapie fluorku 

acylowego 4.30, który jest trwały w warunkach reakcji i ulega dalszym przekształceniom dopiero 

po dodaniu R'R"XH lub wody. 

Powyższe wnioski tnają potencjalnie duże znaczente dla syntezy - oprócz samych tylko 

produktów 3.54, 3.55 z N-tlenków azyn i perfluoroalkenów możliwe jest otrzymywanie również 

pochodnych azyn z podstawnikiem estrowym typu -CF(Rr)C02R'. Co więcej , jeżeli czynnik 

nukleofilowy R'R"XH może być dodany dopiero po zakończeniu reakcji z fluoroalkenem, to 

powinno być możliwe zastosowanie zamiast alkoholi również innych nukleofili, k tóre same reagują 

bezpośrednio z HFP, takich jak aminy i tiole (i być może dowolne nukleofile mogące ulegać 

acylowaniu za pomocą fluorków acylowych). Można by w ten sposób uzyskiwać produkty będące 

amidami lub tioestrami kwasów 2-heteroaryloperfluoroalkilokarboksylowych. O tym, że wszystkie 

te procesy można zrealizować w praktyce, świadczą opisane dalej przykłady. 
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[
R ~~ CF3j l!__ ...-: F 

N 

~F c 2.1a 
3.58 4.26 

B: = Me2NH, 11ub F /F· 
R~ 
"-.N~COXR' R" 

F CF3 
R-c:t~3 

O F 

R'R"XH R-E?t~3 
HO O 

- HF 

4.29 (X= O, R'= Me) 4.30 4.31 

3.54, 3.55 

Schemat 4.34 Ogólny mechanizm reakcji N- tl enków azyn z heksafluoropropenem 

Pod nieobecność silnych zasad , alkohole nie reagują z HFP, dzięki czemu reakcję N-tlenków 

azyn z HFP i alkoholami można realizować dodając wszystkie substraty od razu na początku 

reakcji. Reakcja reaktywnego w stosunku do HFP N-tlenku chinoliny w MeOH jako 

rozpuszczalniku zaszła z umiarkowaną wydajnością (patrz schemat 4.29), dlatego przeprowadziłem 

optymalizację tego procesu stosując jako substrat mało aktywny N-tlenek nikotynianu metylu 3.43e. 

Wyniki reakcji w różnych warunkach przedstawia tabela 4.6. W reakcji przeprowadzonej w 

warunkach wg schematu 4.29 (24 godz.) otrzymałem produkt 4.29e i jego regioizomer 4.32e z 

umiarkowaną wydajnością (łącznie 36 %) oraz mieszaninę 2-metoksy-3-metoksykarbonylo- i 2-

metoksy-5-metoksykarbonylopirydyny 4.33 (razetn ok. 20 %). Te uboczne produkty powstają 

prawdopodobnie w wyniku procesu podstawienia nukleofilowego typu cźne z MeOH jako 

nukleofilem i HFP jako czynnikiem przekształcającym N-tlenkowy atom tlenu w dobrą grupę 

odchodzącą. Znacznie lepszy wynik dała reakcja w wyższej temperaturze (pozycja 2) - łącznie 61 

0/o po zaledwie 4 godz. Przekształceniu mola N-tlenku w ester kwasu 2-

heteroaryloperfluoropropionowego towarzyszy wydzielenie 2 moli HF, dlatego sprawdziłem wpływ 
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dodatku zasad takich jak K 2C03, NaHC03 oraz pirydyna (pozycje 3, 4 i 5), jednak c łkawita 

wydajność okazała się niższa lub nawet zerowa. W przypadku K 2C03 nastąpiła jedynie 

oligotneryzacja HFP. Następnie wypróbowałem warunki, w których MeOH r.te był 

rozpuszczalnikiem, a jedynie dodatkiem do mieszaniny reakcyjnej, z jednoczesnym ogrze antem 

do 80 oc (pozycje 6 - 9 w tabeli 4.6). W reakcji w mało polamym toluenie odzyskałem pra ie cały 

substrat, poza tym powstała mieszanina wszystkich czterech wymienionych wyżej produktów. 

Bardzo dobre rezultaty dały reakcje w MeCN i DMF, zwłaszcza reakcja w podwyższonej 

temperaturze (80 °C, 5 godz.) w DMF z dodatkiem l O równoważników MeOH w stosunku do N

tlenku (pozycja 9) - związki 4.29e i 4.32e powstały jako wyłączne produkty z łączną wyd1jnością 

87 o/o. 

Warto zauważyć, że w żadnej z reakcji z tabeli 4.6 nie powstawały produkty z podsta vnikiem 

-CHFCF3 tworzące stę w mteszantnte reakcyjnej fluorki kwasów 2-[2'-(3- oraz 

5'-tnetoksykarbonylopirydylo )]perfluoropropionowych ulegają szybkiej estryfikacji met nolem. 

Proporcja ilości obu izomerycznych produktów w reakcji w DMF jest zbliżona do proporcji 

produktów 3.54e i 3.55e uzyskanych w reakcji z HFP w DMF opisanych w poprzednim rczdziale, 

ponieważ w obu przypadkach decyduje o niej regioselektywność cykloaddycji N-t lenku z HFP. 

Większa zawartość MeOH w tnieszaninie reakcyjnej wyraźnie sprzyja powstawaniu izomer 4.29e. 

Tabela 4.6 Optymalizacja warunków reakcji -tlenku nikotynianu metylu z HFP i MeOH 

Me02CD MeOH Me02C~ cc;2Me (1 l /- + HFP ~ l N/- C02 Me 
+ + 

C02 Me 
Me0 2Cl(_ 

N+ N OMe 
'- F CF3 F CF 3 o 

3.43e 4.29e 4.32e 4.33 

Warunki Produkty 

4.29e 4.32e 4.29e + 4.32e 4.33 

l MeOH, temp. pok., 24 godz. 24 12 36 o. 20% 

2 MeOH, 80 °C, 4 godz. 24 37 61 17 

3 MeOH, 1.2 równ. K2C03, temp. pok., 24 o o o o 
godz.a 
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4 

5 

6 

7 

8 

9 

-------

MeOH, 2.4 równ. NaHC03, temp. pok., 24 
godz. 

MeOH, 2.4 równ. Py, te1np. pok., 24 godz. 

PhMe, l O równ. MeOH, 80 °C, 5 godz. 

MeCN, lO równ. MeOH, 80 °C, 5 godz. 

DMF/MeOH 3:1, 80 °C, 5 godz. 

DMF, l O równ. MeOH, 80 oc, 5 godz. 

Badania własne 

8 11 19 ok. 5% 

ślady ślady ślady 

powstają wszystkie produkty; niewielka 
konwersja substratu 

29b 42b 71 ślady 

35 44 79 o 

34 53 87 o 
a HFP uległ oligomeryzacji . b Na podstawie stosunku sygnałów w widmie 'H NMR mieszaniny 4.29e i 4.32e 
wydzielonych razem przez chromatografię kolumnową 

W znalezionych optymalnych warunkach przeprowadziłem serię reakcji różnych N-tlenków 

pirydyn, chinolin oraz pięcioczłonowych związków heterocyklicznych z HFP i MeOH. Uzyskane 

wyniki przedstawia tabela 4.7. We wszystkich reakcjach ester kwasu 2-

heteroaryloperfluoropropionowego 4.29 był jedynym produktem lub przynajmniej powstawał w 

bardzo dużej przewadze raze1n z produktami zawierającymi podstawnik -CHFCF3. Jak wykazałem, 

tworzą się one prawdopodobnie podczas dodawania wody do n1ieszaniny poreakcyjnej, jeżeli po 

zakończeniu reakcji pozostały jeszcze ślady fluorku acylowego, który nie uległ reakcji z MeOH. 

Tabela 4.7 Otrzymywanie estrów metylowych kwasów 2-heteroaryloperfluoropropionowych 

R O + 2.1a 
N+ 
l_ 

o 

3.43 

Substrat 

3.43a o 
N+ 
' -0 

10 rown. MeOH 
DMF 

80 °C, 5 godz. 

Produkt(y) 

j_ 

4.29 , 4.32 

l Uwagi 

4.29a (70 %) __ L __ _ 
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CI 

3.43b o 
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3.43c ~ ~N-:') 
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6 3.43h 
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3.43o 

o 
l + 

Mer! N 

Ll_"> 
Me N 

B n 

o 
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CN 

O~ 9 3.43q ~-

--+-
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148 

N+ 
l_ 

o 

O~ 3.43r ~-
N+ 

l _ 

o 

Me 

3.43s O 
N+ Me 
l -

o 

CI 

Oxco2Me 4.29b (85 % ) 

F CF 3 

4.29c (7 5 o/o) 

4.29d (28 % ) 

4.29h (30 o/o) 

4.29o (34 o/o) 

4.29p (80 % ) 

CN 

Oxco2Me 4.29q (43 % ) 

F CF3 

Oxco2Me 
F CF 3 

t- Me 

MeOxC02Me 
F CF3 

4.29r (76 %) 

4.29s (34 o/o) 

-----

-~·-

4.32e 
1 

razem 87 o/o 

(53 % ) l ---

29 o/o po 24 
godz. w 80 oc 

-~ 
1

30 o/o po 16 
godz. w temp. 
p ok. 

po 24 godz. w 
temp. pok. 

po destylacji 

-l~ 
44 o/o po 24 
godz. w temp. 
lpok. 
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N a podstavv'ie wyników przedstawionych w tabeli 4.7 można stwierdzić , że reakcja N-tlenków 

azyn z HFP i MeOH nie ustępuje ogólnością reakcji otrzymywania produktów 3.54 i 3.55. Z 

powodzeniem można w niej zastosować pochodne chinoliny oraz pirydyny zawierające podstawniki 

o różnym charakterze elektronowym i sterycznym (H, alkil , CI , CN, C02Me), a także N-tlenki 

pięcioczłonowych azotowych związków heteroaromatycznych jak imidazol lub tiazol , za każdym 

razem otrzymując odpowiednią pochodną 4.29 z dobrą lub bardzo dobrą wydajnością. Tylko w 

niektórych przypadkach reakcja prowadzona w tetnperaturze pokojowej (poz. 7, 8, 11 ) lub przez 

dłuższy czas (poz. 6) dała wynik porównywalny lub lepszy niż w temperaturze 80 °C. Powstawanie 

w każdej reakcji wyłącznie (lub prawie wyłącznie) estru metylowego 4.29 stanowi potwierdzenie 

ogólności mechanizmu przedstawionego na schemacie 4.34. 

W tej reakcji można zastosować również inne alkohole, co ilustruje otrzymywanie estrów p 

metoksybenzylowego 4.34 i allilowego 4.35 (schemat 4 .35). W przypadku użycia słabo 

nukleofilowego 2,2,2-trifluoroetanolu tworzy się mieszanina estru perfluoropropionowego 4.36 i 

produktu 3.54a, z przewagą tego ostatniego. Produkt 4.36 został zidentyfikowany jedynie w widmie 

'H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej, ponieważ zbyt łatwo ulega hydrolizie i dekarboksylacji 

na żelu krzemionkowym . 

(; 
N+ 
l-

o 
3.43a 

+ 2.1a 

10 rown . ROH 
DMF 

80 oc, 5 godz. 

R = p-MeOC6H4 CH2 

CH 2=CHCH 2 

Schemat 4.35 Otrzymywanie estrów kwasu 2-[2'-(4'-tert
buty lopirydylo )]perf1 uoropropionowego 

4.34 (61 %) 

4.35 (65 %) 

Zgo dnie z oczekiwanietn, próby otrzytnania w podobnych warunkach amidów lub tioestrów 

kwasów perfluoropropionowych, czyli w reakcji z pierwszo- lub drugorzędową aminą lub tiolem 

dodany do 1nieszaniny reakcyjnej razetn z HFP i N-tlenkiem (R'R"XH, X = N lub S), zakończyły 

się niepowodzeniem - obserwowałetn jedynie produkty bezpośredniej addycji/elituinacji czynnika 
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) eakcja N-tlenków azyn z heksafluoropropenem w obecności czynników nukleofilowych 

leofilowego do fiuaroalkenu oraz ew. ślady produktów 3.54. Np. w reakcji z p-1netyloaniliną 

stały addukty 4.37 (produkt hydrolizy CF3CHFCF=NC6fLMe) 340 i 4.38 (schemat 4.36; 

ajność w przeliczeniu na ilość użytej aminy). W świetle wcześniejszych wniosków dotyczących 

chanizmu reakcji problem ten można rozwiązać poprzez dodanie czynnika nukleofilowego 

)l ero po reakcji N-tlenku z HFP utworzeniu odpowiedniego fluorku acylowego. 

eprowadziłem więc następujący eksperyment: w probówce ciśnieniowej w temperaturze 80 oc 
i eszałem N-tlenek 4-tert-butyłopirydyny z HFP w DMF, a następnie po 5 godz. mieszaninę 

cyjną ochłodziłem i po otwarciu probówki odparowałem pozostały HFP i produkty jego 

go1neryzacji i wreszcie przy intensywnym mieszaniu dodałem roztwór 2 równ. p-metyloaniliny 

MF. Dodaniu aminy towarzyszył umiarkowany, ale wyraźny efekt egzotermiczny. Po 14 godz. 

temperaturze pokojowej i przerobieniu mieszaniny poreakcyjnej wydzieliłem N-fenyloamid 

asu 2-[2'-(4'-tert-butylopirydylo)]perfluoropropionowego 4.39 z dobrą wydajnością. W podobny 

sób otrzymałem więc amid trzeciorzędowy 4.40 oraz tioester 4.41 (schemat 4.37). 
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N+ 
'-0 

3.43a 

2.1a 

5 równ . p-MeC6 H 4 NH2 

DMF , 13 godz. 
temp. pok. 

4.37 (27 %) 

Schemat 4.36 Reakcja z HFP i p-metyloaniliną - powstają tylko produkty addycji/eliminacji 
aminy do HFP 
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(; 
N+ , _ 
o 

3.43a 

HFP, DMF 
5 godz., 80 oc 

HFP, DMF 

4.30a 

DMF, 14 godz. 
temp. pak. 

WOMe 

~l 
NH 

F CF3 

4.39 (59%) 

00 3 godz., temp. po k. 

[ ~pF3 
5 równ. Et2NH 
DMF, 6 godz. 

temp. pak. 

./.: 
N+ 
l -
o 

3.43c 

CI 

6 
N+ 
6-

3.43b 

HFP, DMF 
5 godz., 80 oc 

~"N~..-.• TF 
O F 

CI 

~~3 
O F 

4.30b 

4.30c 

2 równ . p-CIC6H4 SH 
DMF, 14 godz. 

temp. pak. 

4.40 (40 %) 

W
CI MCI 

~l 
s 

F CF3 

4.41 (52%) 

chemat 4.37 Otrzymywanie amidów i tioestrów kwasów heteroaryloperfluoropropionow ch w 
dwuetapowej reakcji -tlenków azyn z HFP i na tępnie z aminą lub tiolem 

Próby wykorzystania nukleofila węglowego zakończyły s1ę umiarkowany1n powodzeniem. 

Przeprowadziłem między innymi reakcję fluorku acylowego 4.30 z enolane1n aldehydu 

alifatycznego (schemat 4.38) . Po dodaniu do roztworu fluorku acylowego 4.30a w DMF 

(uzyskanego analogicznie jak w reakcji z p-MeC6H4NH2, patrz sche1nat 4.37) 3 równ. trietyloaminy 

(w celu zobojętnienia wydzielonego HF) i 1.2 równ. aldehydu izomasłowego uzyskałem bardzo 

złożoną mieszaninę poreakcyjną, zawierającą prawdopodobnie niewielką ilość produktu 4.42 

(zidentyfikowanego na postawie widma 1H NMR). 
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Reakcja N-tlenków azyn z heksajluoropropenem w obecności czynników nukleofilowych 

(; 
N+ 
l -o 

3.43a 

HFP, DMF 
5 godz. , 80 oc 

4.30a 

3 równ. NEt3 

1.2 równ . (CH3 ) 2CHCHO 

DMF, 12 godz. 
temp. pok. 

4.42 

Schemat 4.38 Reakcja pośredniego fluorku acylowego 4.30a z aldehydem izomasłowym 
wobec trietyloaminy 

Związki o strukturze estrów kwasów 2-aryloperfluoropropionowych badane były ostatnio pod 

kątem aktywności jako środki przeciwzapalne i przeciwbólowe. 341 

4.6. 1,3-Dipolarna cykloaddycja nitronów do HFP 

Możliwość prowadzenia reakcji l ,3-dipolamej cykleaddycji HFP do N-tlenków azyn w 

łagodnych warunkach i z dobry1ni wydajnościami zasugerowała, aby zbadać podobną reakcję z 

udziałem nitronów, zwłaszcza z użyciem polamych rozpuszczalników. W literaturze opisano 

zaledwie kilka przykładów takiej reakcji.275
,
276 

Wstępne próby przeprowadziłem z udziałem nitronów 4.43a i b i w DMF w temp. pokojowej, w 

zamkniętej probówce ciśnieniowej (schemat 4.39). Pochodne 3,3,4-trifluoro-4-

trifluorometyloizoksazoliny 4.44 powstały z umiarkowaną wydajnością jako 
. . 

mieszaniny 

diastereoizomerów cis i trans, których nie udało mi się rozdzielić przez chromatografię kolurnnową 

(ich proporcje zostały wyznaczone na podstawie widm 1H i 19F NMR). 

Otrzymanych przez kondensację odpowiednich aldehydów z MeNHOH·HCl wobec K2COJ/MeOH. 
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4.43a 

4.43b 

HFP, DMF 

temp. pok. 
48 godz. 

HFP, DMF 

temp. pok. 
4 dni 

F CF 3 
H, }t_ )= 

Ph-Y' rF 
N-0 

l 

Me 

4.44a (56%) 

4 .7 : 1 

4.44b (26 %) 

5.1 : 1 

Schemat 4.39 Wstępne próby reakcji nitrenów z HFP 

Badania własne 

Na przykładzie nitranu 4.43c zbadałem wpływ temperatury i rozpuszczalnika na wydajność 

reakcji (tabela 4.8). W temp. pokojowej w MeCN wydajność produktu była umiarkowana (pozycja 

4), natomiast znacznie lepsza w 80 °C. W tej temperaturze MeCN był najlepszym 

rozpuszczalnikiem (85 %mieszaniny izoksazolin 4.44c). 

Tabela 4.8 Wydajność cykleaddycji HFP do nitrenu 4.43c w 
różnych temperaturach i rozpuszczalnikach 

HFP 
~ 

4.43c 4.44c 

Warunki Wydajność 

l DMF, 80 °C, 24 godz. 20% 

2 PhMe, 80 °C, 24 godz. 53 o/o 

3 M eCN, 80 o c, 24 godz. 85 °/o 

4 MeCN, RT, 24 godz. 46 o/o 
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1 , 3-Dżpolarna cykloaddycja nitronów do H FP 

W warunkach wg poz. 3 w tabeli 4.8 przeprowadziłem następnie szereg reakcji HFP z różnymi 

nitranami 4.43a - f (tabela 4.9). Wydajności były dobre, chociaż w przypadku nitronu z 

podstawnikiem 3-pirydylowym korzystniejsze było prowadzenie reakcji w temp. pokojowej przez 

dłuższy czas, gdyż w 80 oc następował znaczny rozkład substratu i/ lub produktów. 

Tabela 4.9 Reakcj e addycji nitronów z HFP 

4.43 

2 

3 

4 

5 

HFP , MeCN 

80 °C , 24 godz. 

Substrat (Ar, Ar') 

4.43a Ph, H 

4.43b 2-tienyl, H 

4.43c p-CH3C6H 4, H 

4.43d p-CH30C6H 4, H 

4.43e 3-Py, H 

4.43e 3-Py, H 

4.43f Ph, Ph 

a MeCN , temp. pok. , 7 dni 

F CF 3 
Ar', }(_ _,-F 

Ar~ {-F 
N-0 

l 
Me 

4.44 

Produkty (wydajność , stosunek 

diastereoizomerów) 

4.44a (60 %; 3.5: l) 

4.44b (50 o/o; 4.0 : l) 

4.44c (85 o/o; 2.8 : l) 

4.44d (76 o/o; 2.1 : l) 

4.44e (28 o/o; l: l) 

+ślady 3-PyCOCHFCF3 lub 

3-PyC(=NMe)CHFCF3 

4.44e (73 o/o; 1.2 : lY 
-- -- -----

4.44f (68 o/o) 

Wszystkie reakcje cykloaddycji przebiegały całkowicie regioselektywnie - powstawały 

wyłącznie produkty przyłączenia atomu tlenu ni tronu do grupy =CF 2 w HFP. Zachodziły też z 

umiarkowaną diastereoselektywnością, oprócz nitronu 4.43e, który utworzył niemal równomolową 

rnieszaninę izomerycznych izoksazolidyn. Na podstawie widtn 1H i 19F NMR nie było możliwe 

vviarygodne określenie , jaką strukturę przestrzenną miał główny diastereoizomer. W każdym 

przypadku stała sprzężenia 3 
JHF tniędzy protonetn pierścienia heterocyklicznego a wicynalnym 
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atomem fluoru dla głównego izomeru wynosi-ła 22 - 23 Hz, a dla drugiego 28 - 30 Hz. Różnica ta 

jest zbyt mała, aby na podstawie zależności stałej sprzężenia od kąta dwuściennego można było 

stwierdzić, czy te atomy przyjmują względną konfiguracje trans lub cis . Dla izomeru znanej z 

literatury izoksazolidyny 3.49 określonego jako trans 3
JHF wynosiła 26Hz. 

Reakcje l ,3-dipolarnej cykleaddycji przeprowadziłem też z udziałem ni tronów pochodzących z 

aldehydów alifatycznych. Cykliczne nitrany 4.43g i h były bardziej aktywne niż 4.43a - f. 

Produkty 4.44g i h otrzymałem z dobrą wydajnością po 24 godz. reakcji w MeCN w temp. 

pokojowej , każdy jako mieszaninę dwóch (zamiast możliwych czterech) diastereoizomerów. Są to 

najprawdopodobniej izomery o konfiguracji przedstawionej na schetnacie 4.40. 

o 
N+ 
l -
o 

4.43g 

Ot-Bu 

t-BuOO Ot-Bu 

N+ 
l -
o 

4.43h 

(i) 

(i) 

F 
F:C~Ot-Bu 

F><o-~_) 

4.44g (81 %) 

F 
F:wH Ot-Bu 

···Ot-Bu 
F o-N 

4.44h (71 %) 

Schemat 4.40 Reakcje cyklicznych nitronów alifatycznych z 
HFP; (i) HFP, MeCN temp. pokojowa, 24 godz. 

W widmie 1H NMR mieszaniny diastereoizomerów cis- i trans-4.44g (podobnie dla cis- i trans-

4.44h), różnią się one stałą sprzężenia 3
JHF między węzłowym atomem wodoru a atomem fluoru 

(główny izmner 21.3 Hz, pozostały 16.0 Hz), natomiast stała 3
JHF dla sprzężenia potniędzy tym 

atomem wodoru a atomem w położeniu a do grupy tert-BuO dla obu izomerów jest prawie równa O. 

Dla uzyskania dodatkowego potwierdzenia stuktur przedstawionych na schemacie 4.40, 

przeprowadziłem pomiary jądrowego efektu Overhausera dla mieszaniny izomerów 4.44g. Oprócz 

efektów występujących pomiędzy protonami sprzęgającymi się w zwykłym widtnie 1H NMR 
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zaobserwowałem wzmocnienie sygnału grupy tert-Bu podczas naświetlania protonu w pozycJI 

węzłowej. Ponadto, powstawanie wyłącznie diastereoizomerów z objętościowym podstawnikiem 

tert-butoksylowytn po zewnętrznej stronie układu bicyklicznego powinno być uprzywilejowane, 

ponieważ powstają one w wyniku przyłączenia HFP do pierścienia nitronu od strony przeciwnej w 

stosunku do tej grupy. 

3,3,4-Trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyny 4.44 mogłyby ulegać reakcji otwarcia 

pierścienia analogicznie do produktów 3.58 cykloaddycji HFP do N-tlenków azyn (patrz schemat 

4.34). W wyniku tego procesu powinien również powstawać fluorek acylowy, który mógłby ulegać 

hydrolizie i dekarboksylacji do produktu z grupą CHFCF3 lub wewnątrzcząsteczkowej reakcji 

acylawania atomu azotu z utworzeniem a-fluoro-a-trifluorometylo-,8-laktamu. Jednak w 

przeciwieństwie do izoksazolidyn 3.58, 4 .44 są związkami trwałymi, gdyż w procesie otwarcia 

pierścienia nie ma siły napędowej w postaci aromatyzacji pierścienia azynowego. W związku z tym 

zainicjowanie reakcji może wymagać użycia silnej zasady. O tym, że jest ona możliwa, świadczy 

obecność niewielkich ilości niezidentyfikowanego produktu zawierającego podstawnik CHFCF3 

jako zanieczyszczenie 4.44e po reakcji w 80 °C. Rolę zasady mógł w tym przypadku spełnić 

pirydynowy ato1n azotu. 

W praktyce, proces otwarcia pierścienia 4.44 okazał się trudny do przeprowadzenia. 4.44d pod 

wpływem DBU oraz 4.44e pod wpływem LDA nie ulegały przemianie w pożądanym kierunku. 

4.44c w reakcji z n-BuLi przekształcił się mieszaninę kilku produktów reakcji następczych 

(zawierających co najmniej jedną grupę n-Bu), a podczas ogrzewania w pirydynie w 80 oc uległ 
rozkładowi. 

Pozytywne wyniki uzyskałem stosując alternatywną, znaną z literatury metodę otwierania 

pierścieni izoksazolidynowych, a mianowicie reduktywne rozerwanie wiązania N - 0.342 Dla 

związków 4.44, w reakcji tej otrzymałem z dobrymi wydajnościami ,B-laktamy 4.45 o strukturze 

analogicznej do opisanego w literaturze ,B-laktamu 3.53 (tabela 4.1 0). 276 

Reakcja otrzymywania ,B-laktamów 4.45 przebiega w łagodnych warunkach i z dobrymi 

wydajnościami. Stosunek diastereoizomerów produktu w przybliżeniu odpowiada składowi 

mieszaniny diastereoizomerów izoksazolidyny użytej w reakcji. W przypadku 4.45c udało się je 

rozdzielić chr01natograficznie. Bicykliczne produkty 4 .44g i 4.44h ulegały uwodornieniu powoli i z 

wytworzeniem nieznanych produktów ubocznych. Analizę przebiegu tych reakcji utrudniał fakt, że 

zarówno substraty, jak i produkty bardzo trudno jest wybarwić na płytce chromatograficznej. 
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Tabela 4.10 Reakcje uwodornienia izoksazolidyn 4.44 do ,B-laktamów 4.45 

F CF 3 
Ar', )( )=-
Ar-Y rF 

N-O 
l 

Me 

4.44 

Et OH 
temp. pok., 1 godz. 

Substrat (Ar, Ar') 

4.44b 2-tienyl, H 
--------j-

4.44c p-CH3C6H4, H 

4.45 

Produkty (wydajność, stosunek 

diastereoizomerów trans : cis) 

4.45b (62 %; 7.3 : 1) 

4.45c (90 o/o; 3 .l : l) 

4.45e (66 o/o; l : 1.1 Y 4.44e 3-Py, H 

4.44f Ph, Ph 
--+--

4.45f (95 %) 

a Reakcja prowadzona przez 20 godz. 

Dzięki sztywnej strukturze pierścienia ,8-laktamowego, tałe sprzężenia 3
J'riF dla par izomerów 

ci - i trans-4.45c różnią się znacznie bardziej niż w przypadku izok azolidyn . Izom ry tran , 

powstające jako główne, wykazują stałą 3JHF między atomem H w pozycji a a at01nem F w pozycji 

f3 równą 3.0 - 3.2 Hz, a izomery cis, w których kąt dwuścienny między tymi atomami jest bliski 

zeru, 11.4 - 12.6 Hz. Oznacza to, że równjeż w izoksazolidynach 4.44 w przewadze tworzył się 

diastereoizomer, w którym grupa CF3 i podstawnik arylowy były w pozycji trans, zakładając, że 

podczas redukcji nie ulega rozerwaniu żadne wiązanie przy którymś z centrów stereogenicznych. 

Cykloaddycja HFP z nitronami jest więc głównie cykloaddycją exo.273(b) 

cis-4.44 

end o ex o 

F F 
N,Q-~ 

Me,Ąr~r.t 
H CF3 

trans-4.44 

Schemat 4.41 Powstawanie różnych diastereoizomerów izoksazolidyn ci - i trans-4.44 w 
wyniku cykleaddycji endo lub exo HFP i nitronu 
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Prawdopodobny mechanizm powstawania laktamów 4.45 przedstawia schemat 4.42. Po 

redukcji wiązania N- 0 a1ninoalkohol 4.46 ulega eliminacji HF (być może wspomaganej 

wewnątrzcząsteczkowo przez atotn azotu) do fluorku acylowego 4.47. Jego wewnątrzcząsteczkowa 

kondensacja z aminą daje ,B-laktam 4.45. Reakcja przebiega z wydzieleniem 2 moli HF, ale ,B

laktamy 4.45 powstawały z dobrymi wydajnościami , chociaż do mieszaniny reakcyjnej nie dodałem 

zasady, która zobojętniłaby kwas. Bardzo niskie wydajności ,B-laktamu 3.53276 wynikają z braku 

odpowiedniego reduktora w mieszaninie reakcyjnej. Śladowe ilości produktu mogły się tworzyć 

pod wpływem np. niewielkich ilości PhCHO pochodzącego z rozkładu C,N-difenylonitronu lub 

innego niezidentyfikowanego zanieczyszczenia. 

F CF 3 F CF 3 F CF 3 F Ar 
HN 

H2 
H n OH H~o 

Ar F Ar Ar F3CttH 
N-0 NH F F -HF NH F -HF h NMe 

/ / / o 
Me Me Me 

4.44 4.46 4.57 4.45 

Schemat 4.42 Tworz ni e ,B-laktam ów wyniku r dukcj i izok azo l idy n 4.44 

Podobnie jak reakcja HFP z N-tlenkami azyn, cykleaddycja tego alkenu do nitronów również 

zachodzi z dobrymi wydajnościami w polamych rozpuszczalnikach. Reakcja zatrzymuje się na 

etapie trwałych pochodnych 3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazoliny, które w łagodnych 

warunkach można zredukować do ,B-laktamów z podstawnikiem trifluorometylowym. 

4.7. Nukleofilowe trifluorometylowanie promowane hiperwalencyjnymi fluorkami cyny 

Przeniesienie jonów fiuorkowych z fazy stałej do organicznej w warunkach klasycznej katalizy 

przeniesienia międzyfazowego z użyciem soli tetraalkiloamoniowych jako katalizatorów jest 

procesem bardzo mało efektywnym, jeśli fazę organiczną stanowi rozpuszczalnik słabo polarny i o 
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niewielkiej zdolności do solwatowania jonów nieorganicznych, a wtęc tnny niż DMF, HMPA, 

DMSO itp. Z drugiej strony, jedną z głównych zalet prowadzenia procesów che1nicznych w 

warunkach PTC jest możliwość uniknięcia stosowania polamych rozpuszczalników aprotonowych 

- są one trudne do usunięcia (konieczność ekstrakcji produktu po reakcji), drogie i toksyczne. 

Ponadto, silna solwatacja w tych rozpuszczalnikach zmniejsza aktywność nukleofilową anionów 

fluorkowych. 

Problem transportu jonów fiuorkowych do fazy organicznej badał R. Bujak w swojej pracy 

doktorskiej wykonanej w zespole XXIII ICh0. 14 Opracował on bardzo efektywny, kokatalityczny 

układ dla katalizy przeniesienia tniędzyfazowego ciało stałe - ciecz, w którym halogenki i 

sulfoniany alkilowe ulegały nukleofilowemu fluorowaniu w obecności stałego KF i halogenków 

triaryłocynowych jako kokatalizatorów. Funkcjonowanie tego układu kokatalitycznego polega na 

ciągłym tworzeniu hiperwalencyjnych anionów Ph3SnF2- w reakcji PhSnX (X = F, CI) z KF(s) w 

obecności wodorosiarczanu tetraalkiloamoniowego jako katalizatora przentestenta 

międzyfazowego. Aktywność tych hiperwalencyjnych anionów fluorocynianowych jest na tyle 

duża, że możliwe było przeprowadzenie z ich udziałetn m.in. podstawienia S 2 geminalnych 

bi (triflanów) prowadzącego do związków z grupą difluorometylową. 

W reakcjach nukleofilowego trifluorometylowania za pomocą związku Rupperta , (2.3 , 

TMSCF3) do jego aktywacji najczęściej stosuje się TASF, TBAF, i CsF. Stosowanie tych reagentów, 

zwłaszcza w procesach prowadzonych w dużej skali, nakłada jednak istotne ograniczenia, takie jak 

wysoka cena (związana z dużą masą cząsteczkową), nietrwałość i higroskopijność. 

Duża aktywność hiperwalencyjnych anionów fluorocynianowych jako źródła anionów 

fiuorkowych zasugerowała użycie ich jako alternatywnego promotora reakcji związku Rupperta. 

Fluorki takie, np. n-Bu4N+Ph3SnF2- oraz chiralne sole tris(dialkiloamino)sulfoniowe zostały już 

zastosowane jako źródło jonów p- do generowanta karboanionów ze związków 

krzemoorganicznych. Zasadniczą wadą takich soli kompleksowych są ich bardzo duże masy 

cząsteczkowe, co ogranicza ich zastosowanie zwłaszcza w procesach prowadzonych w dużej skali. 

W przypadku zastosowania układu kokatalitycznego KF<sl~N+x-/Ph3SnX korzystna byłaby 

możliwość użycia łatwo dostępnego KF jako źródła jonów p- oraz możliwość zastosowania 

niepolamych, łatwych do usunięcia po reakcji rozpuszczalników. Podobnie jak w reakcjach 

podstawiania triflanów, reaktywne hiperwalencyjne fluorki cyny byłyby wytwarzane in situ. W 

fazie organicznej, w wyniku przekazywania anionów p - z Ph3SnF2- do TMSCF3, wytwarzany byłby 
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aktywny czynnik trifluorometylujący, Me3Si(F)CF3- -

Jako modelową reakcję wybrałem dobrze znane trifluorometylowanie aldehydów 

aro1natycznych. Aldehydy 4.48a - i, poddane reakcji z TMSCF3 w obecności katalitycznych ilości 

(0.1 równ.) KF(s) , Ph3SnF i n-Bu3MeN+HS04- w CH2Cb w temp. pokojowej lub niższej dawały 

odpowiednie etery siliłowe 4.49 (tabela 4.11 , 1netoda A), które (oprócz 4.49i) podczas przerabiania 

mieszaniny poreakcyjnej hydrolizowałem 2M HCl do odpowiednich alkoholi 4.50 zawierających 

podstawnik trifluorometylowy. Większość tych reakcji zachodziła z bardzo dobrymi wydajnościami 

i w krótkim czasie. Tylko reakcje z aldehydem cynamonowym 4.48g i 3-pirydynokarboaldehydem 

4.48h biegły bardzo powoli, a konwersja była niewielka nawet po 24 godz. Alkohole zabezpieczone 

grupą trimetylosililową można łatwo otrzymać przez odparowanie mieszaniny reakcyjnej i 

chromatografię kolumnową pozostałości, co ilustruje przykład 4.49i. 

Reakcja przeprowadzona w identycznych warunkach, ale bez Ph3SnF, nie daje nawet śladów 

produktu, co oznacza, że kokatalizator cynowy jest rzeczywiście niezbędny dla przebiegu procesu. 

Jest to zgodn z wcześniejszymi obserwacjami dotyczącymi reakcji substytucji nukleofilowej 

halogenków alkilowych. 95 

Przeprowadziłem też reakcje aldehydów z 2.3 w obecności otrzymanej wcześniej soli 

K+Ph3SnF2-. 97 W CH2Cb reakcje nie zachodziły, prawdopodobnie ze względu na zbyt małą 

rozpuszczalność, ale za to bardzo dobre wyniki otrzymałem w DMF (tabela 4.11, metoda B). Nie 

jest to już oczywiście proponowany wcześniej układ PTC, lecz układ homofazowy, jednak 

uzyskane wyniki mogą mieć znaczenie praktyczne, ponieważ K +Ph3SnF2- jako promotor reakcji z 

TMSCF3 nie był wcześniej znany, a ma duże zalety w porównaniu np. z TBAF (niehigroskopijny) 

lub TASF (stabilny, dużo łatwiej dostępny). 
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Tabela 4.11 Trifluoromety lowanie aldehydów aromatycznych promowane hiperwa lencyjnymi fluorkami cyny 

wytw rzanymi in situ (metoda A) lub dodawanymi oddzielnie (metoda B) 

o 

R ~H+ TMSCF, 

Metoda 
A lub B 

4.48 

Substrat, Ar 
l 

l 4.48a Ph i 

4.48b p-Me~c,~i 
-l 

3 

4 

5 

4.48f 2-tienyl 

4.48g 

8 4.48h 3-pirydyl 

9 

Metodaa 

A 

B 

A 

B 

A 

B 

A 

B 

A 

B 

A 

B 

B 

A 

B 

4.49 

-r 

2M HCI (aąl 

4.50 

Temperatura Produkt 

O oc do temp. pok. 
4 .SOa343, 344 

O oc do temp. pok. t ~ 
O oc do temp. pok. , 

4.50bl 03, 344 

O oc do temp. pok. l ! 
O oc do temp. pok. 

4.50c344 
O oc do temp. pok. 

O oc do temp. pok. 

O oc do temp. pok. 

temp. pok. 

temp. pok. 

te1np. pok. 

temp. pok. 

4.50d ~ 
4.50e345 

4.50f345 

4.50gl 61 
O oc do temp. pok. l 

O oc do temp. pok. 

temp. pok. 4.50h346 

temp. pok- .---+-4-.49P47 l 

te1np. pok. 

Wydajność 

81% 

90 o/o 

98 o/o 

78 % 

65 o/o 

93 o/o 

89% 

85% 

93 % 

87% 

8 1 %b 

71% 

30 %c 

20% 

39% 

64% 

66% 

a Metoda A: 1.2 równ. TMSCFJ, KF< J, n-BuJMeN+Hso4-, Ph3SnF (wszystkie 0.1 równ.) , Cl-hCh, l godz.; Metoda B: 1.2 

równ. TMSCF3, 0 .05 równ. K+Ph3SnF2-, DMF, l godz. 6 Reakcja prowadzona przez ok. 20 godz . c Reakcja prowadzona 

przez godz. 

W oparciu o wcześniejsze prace R. Bujaka, 14 dla reakcji aldehydów z TMSCF3 w układzie 

kokatalitycznym można zaproponować mechanizm przedstawiony na schemacie 4.43. W 

pierw zym etapie na powierzchni fazy stałej (KF) powstają hiperwalencyjne amony 

fluor cynianowe Ph3SnF2-. W wyniku wymiany jonowej kationów potasowych na kationy 

tetraa lkiloamoniowe tworzą się lipofilowe pary jonowe n-Bu3MeN+Ph3SnF2-, które (w 

161 



http://rcin.org.pl

Nukleofilowe trifluorometylowanie promowane hiperwalencyjnymi fluorkami cyny 

przeciwieństwie do nierozpuszczalnej w CH2Cb soli K Ph3SnF2-) mogą migrować do wnętrza fazy 

organicznej. Tam następuje przekazanie anionu fluorkawego z Ph3SnF2- do TMSCF3 z utworzeniem 

hiperwalencyjnego fluorokrzemianu Me3Si(F)CF3-, podobnie jak w reakcjach promowanych przez 

konwencjonalne źródła jonów fluorkowych. Po utworzeniu anionów a-trifluoroalkoksylanowych 

reakcja biegnie już bez udziału jonów fluorkowych, ponieważ aniony alkoksylanowe aktywują 

kolejne cząsteczki TMSCF3, ulegając jednocześnie siliłowaniu do eteru siliłowego 4.49. 
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OTMS 

~ 
Ar CF 3 

4.49 

ArCHO 

( 1) 

TMSCF3 

2.3 

Schemat 4.43 Proponowany mechanizm transportu anionów 
fiuorkowych z fazy stałej do organicznej w układzie kokatalitycznym i 
aktywacja TMSCF3 przez utworzony in situ hiperwałencyjny fluorek 
cyny 



http://rcin.org.pl

Badania własne 

e keję trifluorometylowania w układzie kokatalitycznym wykorzystałem następnie w 

nieznanej wcześniej reakcji 2.3 z solami azyniowy1ni . Reakcja taka byłaby analogiczna do opisanej 

wcześni ej addycji karboanionów perfluoroizopropylowych. W porównaniu z reakcją z aldehydami , 

sól azyniowa mogłaby odgrywać jednocześnie rolę katalizatora przeniesienia międzyfazowego. 

Poni waż produkt addycji karboanionu do kationu azyniowego jest związkiem obojętnym i nie 

może aktywować kolejnej cząsteczki TMSCF3, w przeciwieństwie do aldehydów reakcje soli 

azynjowych wymagają ponad stechiometrycznej ilości KF. 

J eszcze przed rozpoczęciein badań nad tą reakcją, próbowałem przeprowadzić podobną 

transformację na zasadzie podstawienia cżne w N-tlenkach azyn przez analogię do reakcji N 

tlenków z TMSCN prowadzącej do cyjanopirydyn albo w obecności czynnika elektrafilowego 

przekształcającego atom tlenu w dobrą grupę odchodzącą z jednoczesnym uwolnieniem anionu 

fluorkawego (2,4-dinitrofluorobenzen). Próby te, przedstawione na schen1acie 4.44, były całkowicie 

nieudane. 

terl-Bu 

6 
N+ 
1 -

0 

terl-Bu 

6 
N+ 
1 -

0 

+ TMSCF3 brak reakcji 
O oc do temp. pok. 

+ TMSCF3 + brak reakcji 

Schemat 4.44 Próby nukleofilowego trifluorometylowania N-tlenków 
za pomocą TMSCFJ 

Pierwszą próbę reakcji soli azyniowej z TMSCF3 przeprowadziłem bez dodatku fluorku 

trifenylocyny. W mieszaninie zawierającej sól chinoliniową 4.5c', KFcs), CF3SiMe3 i CH2Ch po 2.5 

godz. intensywnego mieszania w temp. pokojowej oczekiwany addukt 4.51c' powstał z 

umiarkowaną wydajnością (schemat 4.45). Biorąc pod uwagę, że w reakcji trifluorometylowania 

benzaldehydu w obecności soli amoniowej n-Bu3MeN+Hso4- jako katalizatora PT, ale bez 
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kokatalizatora cynowego, nie powstał żaden produkt, wynik ten należy uznać za zaskakująco dobry. 

Znacznie lepszy wynik uzyskałem jednak w identycznych warunkach, ale z dodatkiem 0.33 równ. 

Ph3SnF. 

O) 
~+ Br 
PMB 

4 .5c' 

(i) lub (ii) 
+ TMSCF3 

1.2 rown . 

~ 
~N,)(~F 

l 3 
PMB 

4.51 c' (i)25% 

(ii) 44% 

Schemat 4.45 Nukleofilowe trifluoromety lowanie soli -PMB
chinoliniowej za pomocą TMSCF3 inicjowane KF <s> bez (warunki ( i)) oraz z 
kokata lizatorem cynowym (warunki ( ii)) . ( i) 1.7 rów n. KF <sh CH2Ch, temp. 
pok., 2 .5 godz.; ( ii ) 1.7 rów n. KF<sh 0 .33 równ. Ph3S nF, C H2Ch, temp. pok., 
2. 5 godz. 

Być n1oże , przez analogię do wytwarzania perfluorokarboanionów (CF3)2CF- na powierzchni 

fazy s tałej i ich addycji do oli azyniowych w reakcji z HFP i KF(s), w reakcji prowadz n j bez 

związków cyny ma miej sce wytwarzanie na powierzchni KF (s) hiperwalencyjnych anionów 

Me3Si(F)CF3-, które następnie tworzą pary jonowe z kationami azyniowymi, pochodzącymi z 

częściowo rozpuszczonego substratu. Dopiero wewnątrz takiej pary w obszarze międzyfazowym 

lub po rnigracji do fazy organicznej , następowałby transfer anionu CF3- od atotnu krzemu do 

pierścienia aromatycznego. Z kolei w obecności kokatalizatora cynowego reakcja może 

rozpoczynać się według mechanizmu ze schematu 4.43 , tzn. poprzez tworzenie na powierzchni fazy 

stałej lipofilowych par jonowych z hiperwalencyjnym anionem tluorocynianowym, analogicznych 

do n-Bu3MeN+Ph3SnF2-, ale z kationem azyniowym jako przeciwjonem. Po migracji takiej pary 

jonowej do fazy organicznej jon fluorkawy byłby przekazywany z Ph3SnF2- do TMSCF3, 

analogicznie jak w reakcji z aldehydami . Tak jak poprzednio, reakcja Me3Si(F)CF3- z kationem 

azyniowym dawałaby produkt 4 .5lc' . Wyższa wydajność w reakcji z Ph3SnF sugeruje, że 

mechanizm kokatalityczny jest bardziej uprzywilejowany. 

W warunkach nieco zmodyfikowanych w porównaniu z reakcją (ii) ze schematu 4.45 

przeprowadziłem szereg reakcji innych soli azyniowych (tabela 4.12). Najważniejsza zmiana 

dotyczyła czasu reakcji - wydłużyłem go do 24 godz. , ponieważ odpowiednie pro ukty 
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trifluorometylowania powinny wykazywać podobną trwałość jak analogiczne pochodne z 

podstawnikiem perfluoroizopropylowym i nie powinny ulegać rozkładowi w 
o o o 

mteszanmie 

reakcyjnej. Rzeczywiście, uzyskane wydajności produktów trifluorOinetylowania były dobre lub 

bardzo dobre (zwłaszcza dla soli chinoliniowych i izochinoliniowych), oprócz substratu 4.5i' , który 

oprócz niewielkiej ilości 4.52i' dał kilka niezidentyfikowanych produktów ubocznych. 

W reakcjach niesymetrycznie podstawionych soli pirydyniowych 4.5e' i r powstały 

mieszaniny izomerycznych 3- i S-podstawionych 2-trifluorometylo-1 ,2-dihydropirydyn. W żadnej 

reakcji nie zaobserwowałem produktów ataku na pozycj ę 4 (oprócz ś ladowych ilości w reakcji z 

solą fenantroliny). Struktura poszczególnych produktów została potwierdzona na podstawie 

przesunięcia chemicznego sygnah1 węgla sp 3 w pierścieniu dihydroazynowy1n, podobnie jak dla 

opisywanych wyżej dihydroazyn z grupą (CF 3) 2CF, z tym, że dla związków 4.51 i 4.52 sygnał ten 

ma postać kwartetu. Rozróżnienie pomiędzy 3- i 5- podstawionymi l ,2-dihydropirydynami opierało 

się na analizie sprzężeń w widmie 1H NMR. Dla dodatkowego potwierdzenia wykonałem widma 

DEPT, 1H- 1H COSY oraz 1H- 13C HSQC i HMBC dla związku 4.52e' . 

Tabela 4.12 Reakcje o li azyni owych z TM F3 wobec KF<s> i Ph nF; 

1.5 rown . KF(s) Ro 
N+ x· 
l 

+ TMSCF 3 

O. 3 rown . Ph3SnF 

CH2CI2 

temp. pak., 24 h 

~ 
RLC_.)<H 

~ CF 3 

PMB 1.2 rown . PMB 

4.5 4.51 ' 4.52 

Substrat Produkt 

Me~ 

~--~ 4.5b 
N+ Br-

Bn 

Me~ 
tl .. )<H 4.5lb (41 o/o) 

N CF3 B n 

2 CO -4.5d' + CI 
N ... PMB 

3 4.5e' 

j_ 

~C0 2M e 

ll .. )<H 4.52e' (30 %) 
~ CF 3 

PMB 

Primem oznaczone są substraty i produkty zawi eraj ące podstawnik N-PMB zami ast N -Bn. 
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4 

5 

6 

7 

UCN 
N+ Br-
1 

PMB 

O Et ()No, 
N+ Br-
1 

PMB 

Me O 

4.5r 

4.5i' 

00 _4.5k' 
N+ Br 
l 

PMB 

1 
Br-

4.51' 

PMB 

~CN 
H~ •. JJ 4.5tr (29 o/o) 

F3 C ~ 

~CN 

ll .. .J<H 4.52r (20 o/o) 
~ CF 3 

PMB PMB 

O Et 

ex~02 
4.52i' (22 %) 

~ CF3 

PMB 

Me O 

~H 4.51k' (76 % ) 
~ CF 3 

PMB 

H 4.511' (88 o/oY 

a Powstały ś l ady drug iego produktu; z w idm MS i HRMS wynika, że j est on izomerem zw i ązku 4.511' ; prawdopodobnie 

j es t to 4- trifluoromety lo-1 ,4-dihydrofenantrolina. 

Addycja anionu trifluorometylowego do kationów azyniowych przebiega znacznie bardziej 

selektywnie w porównaniu z addycj ą karboanionu perfluoroizopropylow go 2.2a (lub nawet z 

całkowicie odwrotną orientacją w przypadku 4.8b i 4.51b), jeś li chodzi o rozróżnienie między 

atakiem na C-4 oraz C-2 lub C-6. Oznacza to, że karboanion CF3- jest bardziej twardym 

nukleofiletn niż (CF3)2CF-, co można wytłumaczyć rozproszeniem ładunku ujemnego na mniejszą 

liczbę atomów fluoru poprzez efekt indukcyjny. Dodatkowo, karboanion 2.2a jest silnie 

stabilizowany przez negatywną hiperkoniugację. W przeciwieństwie do reakcji z HFP i KFcsh w 

przypadku trifluorometylowania 3-podstawionych pirydyn powstają produkty ataku nukleofilowego 

na obie pozycje sąsiadujące z ato1ne1n azotu. Może to wynikać z czynników sterycznych - grupa 

CF3 ma mniejsze wymagania przestrzenne niż (CF3)2CF. 

Wyjaśnienie różnic orientacji addycji 2.2a i CF3- opiera s1ę na założeniu, że addycji do 

pierścienia ulega wolny anion CF 3-, chociaż na podstawie licznych danych literaturowych wiadomo, 

że w rzeczywistości anion ten w postaci niezwiązanej natychmiast rozpada się do anionu 

fluorkawego i difluorokarbenu (np. przy próbie cleprotonowania CHF 3 wobec braku czynnika 

zdolnego wyłapać CF3-, np. DMF). W omawianej reakcji przekazanie anionu niewątpliwie odbywa 

się w obrębie pary jonowej złożonej z kationu azyniowego i hiperwalencyjnego anionu 

Me3Si(F)CF3-. Trudno jest spekulować na temat Inechanizmu tego procesu, ale zaobserwowana 
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orientacja może świadczyć o tym, że rozerwanie wiązania F3C-Si i uwolnienie CF3- następuje, 

zanim jeszcze zacznie się tworzyć wiązanie między grupą CF 3 a którymkolwiek atomem pierścienia 

aromatycznego. 

O tym, że anion Me3Si(F)CF3- jako donor CF3- ma charakter twardego nukleofila, świadczy 

wyłącznie l ,2-addycja CF3- do aJ3-nienasyconych związków karbonylowych. Dla porównania, 

anion CF - zwiazany z miękkim kationem Cd2 w reakcji addycji do pierścienia azyniowego 

zachowuje się jak bardziej miękki nukleofil: w reakcji bis(trifluorometylo)kadmu z solami N

acyloazyniowymi, opisanej w podrozdziale 3.3.4 części literaturowej , powstawały tnieszaniny 

produktów addycji w pozycji 2 i 4. 

Ponieważ wszystkie produkty uzyskiwane w reakcjach soli 4.5 z TMSCF3 miały strukturę l ,2-

dihydroazyn, powinno być możliwe przekształcenie ich w pochodne 2-trifluorometyloazyn 4.53 i 

4.54 pod wpływem utleniania DDQ lub CAN. Jest tak rzeczywiście, co ilustrują przykłady zebrane 

w tabeli 4.13. Podobnie jak w reakcji wprowadzania podstawnika (CF3) 2CF do pierścienia 

heteroaromatycznego, również reakcje nukleofilowego trifluorometylowania soli azyniowych i 

aromatyzacji adduktów z utworzeniem azyn z podstawnikiem CF 3 stanowią przykład 

nukleofilowego aromatycznego podstawienia atomu wodoru przez perfluorokarboanion. 

Tabela 4.13 Aromatyzacja 2-tr ifluoromety lo-1 2-dihydroazyn 4.51 i 4.52 

ROH 
~ CF3 
PMB 

4.51 , 4.52 

Substrat 

4.51e' 

2 4.52e' 

3 4.str 

4 4.51k' 

2 .2 rown . CAN 

MeOH:H20 4 :1 
temp. pok. 

Produkt 

4.53 , 4.54 

~CN 
A .. JJ 4.53f3

48 
(62 %Y 

F 3C N 

Me O 

~ 4.53k (90 o/o) 

VN~CF3 
a DDQ za iast CAN (2 .2 równ. DDQ, CH2Ch, O oc do temp. pok. 
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5. Podsumowanie i wnioski 

Opisane w tej pracy badania nad reakcjami fluorokarboanionów z elektrafilowymi arenami 

miały doprowadzić do opracowania nowych metod syntezy związków aromatycznych, 

zawierających w pierścieniu podstawnik fluoroalkilowy. Nie wszystkie drogi rozwiązania tego 

zagadnienia pozwoliły na uzyskanie wyników pozytywnych. Przede wszystkim, nie udało mi się 

przeprowadzić reakcji fluorokarboanionów 2.2 z nitroarenami, prowadzącej do karbocyklicznych 

arenów zawierających w pierścieniu podstawnik fluoroalkilowy. Wynikało to prawdopodobnie ze 

zbyt silnej stabilizacji ładunku ujemnego w 2.2 i związaną z tym ich niewielką aktywność jako 

czynników nukleofilowych. 

Powodzeniem zakończyły się badania reakcji soli azyniowych z perfluorokarboanionami, 

generowanymi przez addycję anionów fiuorkowych do fluoroalkenów. Reakcje te biegną w 

łagodnych warunkach, z dobrymi wydajnościami, z substratami zawierającymi podstawniki takie 

jak Me, C02Me, CN, N02, COPh lub at01n halogenu, prowadząc do dihydroazyn z grupą 

fluoroalki l ową przyłączoną do atomu węgla sp3 pi er ' cienia heterocyklicznego. Oprócz kilku 

wyjątków, w przewadze tworzą się 2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydroazyny, których wydajność 

można dodatkowo zwiększyć zmieniając polamość rozpuszczalnika. Pod wpływem czynników 

utleniających dihydroazyny te ulegają aroinatyzacji z jednoczesnym odbezpieczeniem podstawnika 

N-benzylowego lub N-PMB, tworząc azyny zawierające w pierścieniu arotnatycznym grupę 

(CF3)2CF. Rekcja ta zachodzi niemal ilościowo w bardzo łagodnych warunkach i jest ogólna dla 

otrzymanych przeze mnte l ,2-dihydroazyn, oprócz pochodnych l ,2-dihydroizochinoliny. 

Sekwencja reakcji polegająca na N-alkilowaniu azyny, addycji perfluorokarboanionu oraz 

odbezpieczeniu/aromatyzacji stanowi więc przykład oksydatywnego podstawienia wodoru w 

elektrafilowym arenie przez perfluorokarboanion. 

Dihydroazyny ulegają bardzo licznym reakcjom, zwłaszcza z czynnikami elektrafilowymi i 

stanowią punkt wyjściowy syntezy bardzo wielu innych produktów, głównie związków 

heterocyklicznych. Podobne zastosowanie w syntezie nowych związków fiuaroorganicznych mogą 

więc znaleźć otrzymane przeze mnie dihydroazyny z podstawnikami fluoroalkilowymi. W ramach 

mojej pracy, ograniczyłem się do dwóch przykładów redukcji takich dihydroazyn do tetrahydroazyn 

4.12 oraz 4.14. Dalszych badań wy1nagałoby wyjaśnienie, czy oksydatywna aromatyzacja 

168 



http://rcin.org.pl

Podsumowanie i wnioski 

dihydroazyn z podstawnikiem N-CH2Ar może zostać wykorzystana do wprowadzania do 

pierścienia innych podstawników, nie tylko fluoroalkilowych, na drodze oksydatywnego 

nukleofilowego podstawienia wodoru. 

Bardzo interesująca wydawała się możliwość przeprowadzenia reakcji perfluorokarboanionów 

z aktywowanymi N-tlenkami azyn. Pozwoliłaby ona otrzy1nywać azyny z grupami 

fluoroalkilowymi nie tylko w pozycji sąsiadującej z atomem azotu (patrz schemat 4.18). Niestety, 

ze względu na liczne reakcje konkurencyjne nie udało mi się opracować użytecznej metody 

preparatywnej opartej na tym procesie. Jedynie reakcje z udziałem soli N-metoksyazyniowych 

wykazały, że taki proces rzeczywiście może zachodzić . 

Spośród wymienionych wyżej reakcji konkurencyjnych, najważniejszą była cykloaddycja 

heksafluoropropenu do N-tlenków azyn, prowadząca do pochodnych azyn z podstawnikiem l ,2,2,2-

tetrafluoroetylowym. Wstępne wyniki w tym obszarze zostały już opisane w literaturze.277
·
278 W 

ramach moich badań znalazłem dla tej reakcji bardziej łagodne warunki (DMF, temp. pokojowa, 

szklana aparatura), co pozwoliło rozszerzyć ją na wiele przykładów N-tlenków zawierających różne 

podstawniki i różne, pięcio- lub sześcioczłonowe pierścienie heteroaromatyczne. Co więcej, 

zidentyfikowałem dwa kluczowe produkty przejściowe tej reakcji: (i) wydzieliłem 

scharakteryzowałem postulowaną przez innych autorów pochodną 3,3,4-trifluoro-4-

trifluorometyloizoksazoliny, (ii) wykazałem, że reakcja N-tlenku z HFP musi biec poprzez fluorek 

acylowy 4.30. Ta druga obserwacja ma duże znaczenie syntetyczne, ponieważ wiąże się z 

odkryciem reakcji N-tlenków z HFP w obecności protonowych czynników nukleofilowych, takich 

jak alkohole, tiole i aminy, pozwalającej otrzymać odpowiednio estry, tioestry i a~nidy kwasów 2-

heteroaryloperfluoropropionowych. Reakcja prowadząca do produktów z podstawnikiem -CHFCF3 

jest tylko jej szczególnym przypadkiem, który zachodzi, gdy nukleofilem reagujący1n z fluorkiem 

acylowym jest woda. Wykazałem, że tworzący się wtedy kwas 2-heteroaryloperfluoropropionowy 

ulega natychmiastowej dekarboksylacji. 

Zbadałem również 1,3-dipolamą cykloaddycję HFP do nitronów. Jako produkty z dobrymi 

wydajnościami uzyskałem 3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazoliny, które w jednym etapie 

(redukcja H2) udało mi się przekształcić w nowe produkty o strukturze a-fluoro-a-trifluorometylo

fJ-laktamów. 

W niemal wszystkich eksperymentach opisanych w mojej pracy spośród trzech fluoroalkenów 

ze schematu 2.1 używałem heksafluoropropenu, ponieważ jest on dostępny, wyjątkowo podatny na 
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addycję czynników nukleofilowych oraz znacznie mniej toksyczny niż np. bardzo reaktywny 

perfluoroizobuten. Ponadto produkty reakcji z utworzonymi z HFP i p- karboanionami zawierają 

trwałą grupę perfluoroalkilową (CF3)2CF, a więc nie ulegają reakcjotn następczym takim jak np . 

tworzenie związku 4.13q' z 4.7q'. Przykłady reakcji z CF2=CFC1 i CF2=CHCF3 świadcząjednak o 

tym, że przynajmniej niektóre typy opisanych przeze mnie reakcji mają charakter ogólny i 

pozwalają wprowadzać do pierścienia heteroaromatycznego różne grupy fluoroalkilowe. Sam HFP 

jest blokiem budulcowym umożliwiającym otrzymywanie produktów fluoroorganicznych o 

zróżnicowanej strukturze, co ilustruje graficzne podsumowanie reakcji z tym związkiem opisanych 

w mojej pracy (schemat 5.1). 

Oprócz nowych reakcji perfluorokarboanionów z arenami, dodatkowym celem mojej pracy 

było sprawdzenie układu kokatalitycznego R. Bujoka14 jako nowego układu aktywującego związek 

Rupperta w reakcjach nukleofilowego trifluorometylowania. Wykazałem, że układ KF <s/n

Bu3MeN+Hso4-/PhSnF, w którym tworzą się hiperwalencyjne aniony fluorocynianowe Ph3SnFz-, 

bardzo efektywnie promuje tę reakcję, biegnącą w niepolamym rozpuszczalniku (CHzCb) z 

udziałem aldehydów aromatycznych. Układ ten wykorzystuje bardzo łatwo dostępne źródło jonów 

fiuorkowych (KF), a wszy tkie jego kładniki używane są w niewielkiej ilości w tosunku do 

substratu. Stwierdziłem, że użytecznym inicjatorem może być przygotowana wcześniej sól 

K +Ph3SnF2-, pod warunkiem, że reakcję prowadzi się w polamym rozpuszczalniku (DMF), 

zapewniającymjej rozpuszczalność. 

Układ KFcs/PhSnF/CH2Cl2 wykorzystałem w reakcji trifluorometylowania soli azyniowych za 

pOinocą TMSCF3, pozwalającej otrzymać z dobrymi wydajnościami dihydroazyny z podstawnikiem 

CF 3. Reakcja biegła z nieco inna orientacją niż reakcje tych soli z HFP i KF <sh co odzwierciedla 

inny charakter Me3Si(F)CF3- i (CF3)2CF- jako czynników nukleofilowych. Odbezpieczenie i 

rearomatyzacja uzyskanych dihydroazyn pozwala otrzymać azyny z podstawnikiem 

trifluorometylowym w pierścieniu aromatycznym, stanowiące produkty oksydatyv. nego 

nukleofi lowego podstawienia wodoru przez karboanion CF3-. Opracowałem więc nową metodę 

syntezy tych związków, alternatywną w stosunku np. do reakcji z CuCF 3, wykorzystującej 

j odoazyny zamiast niepodstawionych azyn. 
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Schemat 5.1 Różne typy produktów fiuaroorga nicznych otrzymywanych z HFP w reakcjach badanych w tej pracy 
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6. Część eksperymentalna 

6.1. Uwagi wstępne 

Wszystkich n1eop1sane związki (oprócz kilku produktów, które były bardzo nietrwałe i/ lub 

powstały w zbyt małych ilościach) analizowałem metoda1ni IR, 'H, 13C i 19F NMR, MS, HRMS oraz 

analizą elementarną. 

Pomiary absorpcji w zakresie IR zostały wykonane na aparacie Perkin-Elmer FT-IR Spectrum 

2000. 

Widma magnetycznego rezonansu jądrowego zostały wykonane na aparatach V arian Gem i ni 

200, Varian Mercury 400 i Brucker AM-500. Częstotliwość aparatu oraz rozpuszczalnik podałem 

przy opi ie każdego widma. Przesunięcia chemiczne podałem w częściach na milion (ppm) w skali 

ó względem tetrametylosilanu dla widm 'H i 13C NMR oraz względem CFC13 dla widm 19F NMR. 

Widma dwuwymiarowe CH- 1H COSY, 'H- 13C HSQC i HMBC) oraz pomiary jądrowego efektu 

Overhau era zostały zarejestrowane na aparacie Brucker AM-500. 

Widma spektrometrii mas wykonano za pomocą aparatów AMD 604 Inectra GmbH (jonizacja 

El) oraz Mariner (jonizacja 1netodą electrosp ray, ESI). 

Analizy elementarne wykonano w Pracowni Analitycznej IChO PAN. 

Do chr01natografii cienkowarstwowej (TLC) stosowałem płytki chromatograficzne Kieselgel 

60/F 2s4 (Merck) na podłożu aluminiowym. Chromatogramy wizualizowałem za pomocą lampy UV, 

komory cerowej lub roztworu KMn04 w acetonie. Chromatografię kolumnową wykonywałem 

stosując żel krzemionkowy Sżlica gel 60 (0.040- 0.063 mm, 230- 400 mesh ASTM) firmy Merck 

lub neutralny tlenek glinu (POCh). 

Wszystkie rozpuszczalniki używane do chromatografii , ekstrakcji, krystalizacji itp. były 

wcześniej oczyszczane przez destylację, oprócz DMF, MeOH, Et20 , MeCN i cykloheksanu (cz.d.a, 

Chempur). Rozpuszczalniki stosowane w reakcjach z udziałem perfluorokarboanionów 

(fluoroalkeny 2.1 z KF oraz reakcje z TMSCF3) oraz wszystkich innych reakcjach wymagających 

warunków bezwodnych, oczyszczałem dodatkowo przez destylację znad środków suszących: DMF, 

MeCN, DME i CH2Cb znad CaH2 , sulfolan znad KOH, Et20 znad sodu, THF znad ketyBru 

potasowego benzofenonu.349 DMAc, DMPU i HMPA suszyłem przez dodanie sit 1nolekularnych. 
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Wszystkie reakcje, w których nie stosowałem rozpuszczalników protonowych, prowadziłem w 

atmosferze argonu. 

W reakcjach z gazowymi fluoroalkena1ni 2.1, prowadzonych w zatnkniętym naczymu, 

używałem szklanych probówek ciśnieniowych z kranem teflonowym (pojemność ok. 3.5 1nl , 

grubość ścianek ok. l min; rysunek 6.1) firmy Labit. Reakcje w większej skali prowadziłem w 

grubościennej kolbie okrągłodennej (Durover) ze szklanym korkiem zaopatrzonym w uszczelniacz 

teflonowy (Roth). 

~~ 
r' r t, 

l J 

l 
');l ( 1t F ) 

_, 

1?S ...... -

Rysunek 6.1 Probówka ciśnieniowa używana w 
reakcjach z fluoroalkenami 2.1a - c 

Większość odczynników pochodziła z 

firm Aldrich 

dodatkowego 

Fiuka; stosowałem je bez 

oczyszczania. Pozostałe 

odczynniki, które były przechowywane przez 

długi czas od momentu zakupienia (zwłaszcza 

te pochodzące z depozytu IChO PAN), 

oczyszczałem przed użyciem według metod 

opisanych w literaturze. 349 We wszystkich 

reakcjach z KF stosowałem fluorek potasu 

spray-dried firmy Aldrich, którego nie 

osuszałem dodatkowo przed użyciem. 

Heksafluoropropen zakupiłem w firmie 

Aldrich, chlorotrifluoroetylen w firmie 

Lancaster Synthesis, a 2H-pentafluoropropen 

otrzymałem od Prof. Dr H. Koroniaka z 

Wydziah1 Chemii Uniwersytetu Adama 

Mickiewicza w Poznaniu. Związek Rupperta, TMSCF 3 (ABCR), dostarczył Dr Hubert Hugl (Bayer 

Cheroical AG, Leverkusen). 

Wodorosiarczan tnetylo-tri-n-butyloamoniowy (Sachem) używałem bez dodatkowego 

oczyszczania. Suchy chlorek tetrabutyloamoniowy uzyskałem przez osuszenie jego monohydratu 

(Sachem) w obecności P20 5 pod zmniejszonym ciśnienie1n. 

Bromekp-metoksybenzylowy otrzymałem z alkoholu w reakcji z 48% HBr(aą) · 350 

Oprócz nikotynianu ITietylu (Fiuka), estry metylowe kwasów pirydynokarboksylowych 
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pirydynodikarboksylowych, używane w syntezie soli azyniowych i N-tlenków, otrzymywałem 

przez przeprowadzenie tych kwasów w chlorki acylowe za pomocą chlorku oksalilu, a następnie 

reakcję z MeOH. 35 1 

Ph3SnF otrzymałem z komercyjnie dostępnego Ph3SnCl (Fiuka) w reakcji z KF w układzie 

dwufazowytn EtOAc/H20, z wydajnością zbliżoną do l 00 %.91 

6.2. Reakcje fluoroalkenów z KF(s) i aldehydami 

Próba reakcji PhCHO z CF2=CFCI i KF. W kolbce okrągłodennej wysuszonej w tetnp. 500 

oc i wypełnionej argonem, umieściłem DMF (l O ml) i dodałem PhCHO (212 mg, 203 D l, 2.00 

mmol), KF (349 mg, 6.00 mmol) i n-Bu4N+cl- (278 mg, 1.00 mmol). Przy intensywnym mieszaniu 

przepuszczałetn CF2=CFCl aż do zaniku substratu (monitorowanie za pomocą TLC), co nastąpiło 

po ok. 7 godz. Mieszaninę reakcyjną rozcieńczyłem wodą (ok. 100 mi) i niepolarne produkty 

wyekstrahowałetn CH2Cb (3 x 50 tnl) . Warstwę organiczną przemyłem wodą (3 x l 00 mi), 

osu zyłem (bezw. MgS04) i odparowałem . Produkty próbowałem rozdzielić przez chrotnatografię 

kolumnową z eluentem heksan:EtOAc l 0: l. 

Próba reakcji p-CIC6H4CHO z HFP i KF(s)· Reakcję przeprowadziłem tak jak poprzednią, 

używając identycznych proporcji reagentów. Aldehyd zanikł już po ok. lO min. 

6.3. N ukJeofilowe podstawienie wodoru w azynach przez perfluorokarboaniony 

Sole N-alkiloazyniowe. Otrzymywanie N-alkilowych soli azyniowych opisane jest w bardzo 

wielu źródłach literaturowych i najczęściej polega na ogrzewaniu azyny z odpowiednim 

halogenkiem alkilowym bez rozpuszczalnika.352 Stosując tą metodę otrzymałem chlorek N -

benzhydrylopirydyniowy, bromek N-benzylochinoliniowy oraz chlorek N-

benzhydryloizochinoliniowy. Syntezę wszystkich pozostałych soli najwygodniej było 

przeprowadzić przez zmieszanie równomolowych ilości azyny i BnBr lub PMBBr w temp. 

pokojowej, w rozpuszczalniku zapewniającym wypadanie produktu w postaci krystalicznej 

(najczęściej aceton, ew. PhMe lub CHCb). Po odsączeniu, przetnyciu i osuszeniu skład każdej z 
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otrzytnanych soli azyniowych potwierdziłem na podstawie wyniku analizy elementarnej oraz, w 

większosci przypadków, temperatury topnienia i widma 1H NMR. 

Ogólna procedura reakcji soli N-alkiloazyniowych z fluoroalkenami i KFcs) -

otrzymywanie dihydroazyn 4.7 i 4.8. W szklanej probówce ciśnieniowej w temp. -78 oc 
(atmosfera Ar) skraplałem fiuaroalken (ok. 4 mmol). Do probówki wprowadzałem rozpuszczalnik 

(2 .75 ml), sól azyniową (0 .95 mmol) i KFcs) (276 tng, 4.75 mmol). Po zamknięciu probówki kranem 

teflonowym, usuwałem łaźnię chłodzącą i prowadziłem reakcję w temp. pokojowej przy 

intensywnym mieszaniu. Po otwarciu probówki jej zawartość wylewałem do wody (l O mi) i 

ekstrahowałem produkty CH2Ch (3 x 5 mi). Połączone fazy organiczne przemywałem wodą (5 x l O 

ml) i suszyłem nad bezw. Na2S04. Po odparowaniu, produkty wydzielałem przez chromatografi ę 

kolumnową na żelu krzemionkowym, stosując jako eluenty układy heksan :EtOAc l 0: l lub 5: l . W 

celu rozdzielenia niektórych par izomerycznych pirydyn, bardziej efektywne były mieszaniny 

heksan:Et20. 

Otrzymywanie trifluoroacetylowanych dihydropirydyn 4.11 (schematy 4.5, 4.6, 4.15). 

Otrzymywanie tych związków przebiegało początkowo według procedury opisanej powyżej . Po 

zakończeniu reakcji , zamiast wylania mieszaniny reakcyjnej do wody, schładzałem ją do temp. O oc 
i dodawałem ż-Pr2NEt (129 mg, 174 D l, 1.00 mmol). Następnie powoli wkraplałem TFAA (21 O mg, 

139 D l, 1.00 mmol). Po ok. 30 min., kiedy mieszanina reakcyjna osiągnęła temperaturę zbliżoną do 

pokojowej, rozcieńczałem ją wodą i wydzielałem produkt analogicznie jak w procedurze bez 

acylowania, opisanej powyżej. 

1-Benzhydrylo-4-perfluoroizopropylo-1,4-dihydropirydyna ( 4.8a) 

Żółty olej , ciemnieje po 24 godz. w temp. pok. 1H NMR (200 MHz, 

CDCh) 8 = 4.22 - 4.38 (lH, m, CHCF), 4.45 (2H, dd, 3J rn-r = 7.9 Hz, 

3.6 Hz, NCH=CH), 6.12 (2H, d, 3JHr-r = 8.2 Hz, NCH=CH), 7.19 -

7.30 (4H, m, Harom), 7.30- 7.50 (6H, m, Harom). 13C NMR (50 MHz, 

CDCb) 8 = 37.5 (d, 2J cF = 22.0 Hz), 69.3 , ok. 89 (m), 91.9 (d, 3J cF = 

7.7 Hz), 121.2 (qd, 1J cr = 288.6 Hz, 2J cF = 27.5 Hz), 127.8, 128.4, 128.6, 133.0, 139.6. 

175 



http://rcin.org.pl

Nukleofilowe podstawienie wodoru w azynach przez perjluorokarboaniony 

1-Benzhydrylo-4-perfluoroizopropylo-3-trifluoroacetylo-1,4-dihydropirydyna (4.11a) 

Jasnożółte ciało stałe, t.t. 87 - 88 °C. lR (film, Vmaxfcm-1
) 

3093 , 3068, 3035, 2923 , 1667, 1573, 1497, 1454, 1430, 1386, 

1291 , 1261 , 1218, 1129, 993 , 975 , 924, 876, 789, 750, 724, 

700, 672, 607. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8= 4.82 (lH, t, 3J 

= 5.5 Hz, CHCF), 5.06 (lH, t, 3
J HH = 6.9 Hz, NCH=CH), 5.94 

(lH, s, CHPh2), 6.31 (lH, d, 3JH:H = 7.8 Hz, NCH=CH), 7.13-7.19 (4H, m, Ph), 7 .36-7.45 (6H, m, 

Ph), 7.46 (lH, s, NCH= CCOCF3). 
13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 33.5 (d, 2J cF = 21.5 Hz), 71.2, 

90.5 (n1) , 98.0, 101.5 , 117.0 (q, 1J. F= 291.4 Hz), 121.0 (dm, 1J. F = 288 .0 Hz), 128.2, 128.4, 128.9, 

128 .9, 129.2, 129.3, 131.6, 136.8, 137.0, 146.6 (d, 4J cF = 5.1 Hz), 177.5 (q, 2J cF = 33.7 Hz). 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8 = - 183.27 (lF, m , CF(CF3)2), -75.62 (3F, m , 3J FF = 8.3 Hz, CF(CF3)2), 

-73.24 (3F, m , 3J FF = 7.6 Hz, CF(CF3) 2), -69.7 (3F, s, COCF3). MS (El 70 e V) mlz (o/o) : 511 (M+, 

< 1), 342(1 0), 167(100), 165(17), 152(9) . HRMS (El) : obl. dla C 23H 15NOF, 0 (M) 511.0994, znal. 

511.0996. Anal. e lem.: obi. dla C23H 15NOF 10 : C, 54.02; H , 2.96; N, 2.74; F, 37.15. Znal. : C, 54.05; 

H , 2.84; N , 2.73; F, 36.51. 

1-Benzhydrylo-2-(1-chloro-1 ,2,2,2-tetrafluoroetylo )-1,2-dihydropirydyna ( 4. 7ab) 

C 20 H 16 NCIF 4 

381.800 

Żółty olej , ciemnieje po 24 godz. w temp. pok., mieszanina 

diastereoizomerów. 1H NMR (200 MHz, CDCb) 8 = 4.86 -

5.28 (6H, m , CH=CHN, CHCF, CHCHCF), 5.83 (lH, s, 

CHPh2), 5.91 (lH, s, CHPh2), 6.06 (lH, d, 3JH:H = 7.1 Hz, 

CH= CHN), 6.14 (lH, dd, 3J 1-o; = 7.3 Hz, 4JHH = 0.8 Hz, 

CH=CHN), 6.22- 6.40 (2H, m , CH=CHCHCF) , 7.10- 7.65 (20H, n1, Ph). 13C NMR (50 MHz, 

CDCb) 8 = 63.9 (d, 2J cF = 19.3 Hz), 65. 1 (d, 2J cF = 20.9 Hz), 71.7 (d, 4J cF = 3.7 Hz), 72.0 (d, 4JcF = 

2.6 Hz), 97 .6, 98.6, l 04.9 (m), l 08.8 (d q, 'J. F = 261.5 Hz, 2J cF = 32.2 Hz), l 09.9 ( dq, 'JcF = 257 .l 

H z, 2J cF = 30.6 Hz), 120.9 (q d, 'JcF = 286.4 Hz, 2J cF = 31.1 Hz), 121.1 (q d, 'J cF = 286.4 Hz, 2J cF = 

32.2 Hz), 127 .5 , 127 .6, 127 .8, 127 .8, 128.5, 128.7, 130.0, 130.1, 133 .2, 134.0, 138.5, 138.9, 141.3 , 
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141.4. 

l-Benzhydrylo-2-(1-ch loro-l ,2,2,2-tetrafluoroetylo )-5-trifluoroacetylo-1 ,2-

dihydropirydyna ( 4.11ab) 

Jasnożółty olej, mieszanina diastereoizomerów. lR 

(CHzCh, Vmaxlcm· 1
) : 3068, 3033, 1667, 1640, 1569, 

1292, 1218, 1192, 1136, 1088, 920, 730, 699. 1H NMR 

(400 MHz, CDCb) 8 = 5.01 (l H, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 5.9 

Hz, CHCHCF), 5.06 - 5.19 (2H, m, CHCHCF, CHCF), 

5.31 (lH, dd, 3JHH = 9.8 Hz, 5.6 Hz, CHCHCF), 6.16 (lH, s, CHPh2), 6.24 (lH, s, CHPh2), 6.95 

(2H, d, 3JHH = 9.5 Hz, CH=CHCHCF), 7.11- 7.23 (8H, m, Ph), 7.35-7.49 (12H, m, Ph), 7.52 (2H, 

s, NCH=CCOCF3). 
13C NMR (100 MHz, CDC13) 8= 63.0 (d, 2J cF = 19.o Hz), 64.0 (d, 2J cF = 21.5 

Hz), 72.9 (d, 4JcF = 6.9 Hz), 73.1 (d, 4JcF = 4.3 Hz), l 05.8, l 06.5, l 06.7 (m), l 06.9 (m), l 07.3 (dq, 
1J. F= 229.3 Hz, 2J cF = 33.7 Hz), l 09.9 (dq, 1JcF = 225.0 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 117.1 (q, 1J cF = 291.4 

Hz), 117.2 (q, 1J cF = 290.5 Hz), 120.5 (qd, 1JcF = 287.1 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 125 .6, 126.1 , 127.2, 

127.2, 128.9, 129.0, 129.2, 129.2, 129.3, 129.4, 129.5, 129.6, 129.9, 130.0, 135.4, 135.8, 137.4, 

137.5, 148.7 (q, 3JcF = 4.3 Hz), 149.8 (q, 3JcF = 4.3 Hz), 174.3 (q, 2JcF = 33.6 Hz), 174.5 (q, 2JcF = 

33.6 Hz). MS (El 70 eV) m/z (%) : 477(M+, <1), 342(9), 167(100), 152(10). HRMS (El) :obi. dla 

C22H 1sNOF7Cl (M+) 477.0730, znal. 477.0728. 

1-Benzylo-3-metyło-4-perfluoroizopropylo-1,4-d ih ydrop irydyna ( 4.8b) 

Żółty olej, ciemnieje po 24 godz. w temp. pok. 1H NMR (500 

MHz, CDCb) 8 = 1.74 (3H, dd, 4JHH = 2.9 Hz, 1.2 Hz, Me), 

4.03 (l H, dm, 3J = 10.8 Hz, CHCF), 4.29 (2H, s, NCH 2), 4.33 

(lH, m, NCH=CH), 5.97 (lH, s, NCH=CMe), 6.13 (lH, dt, 3JHH 

= 7.8 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, NCH=CH), 7.21 (2H, d, 3JHH = 7.3 Hz, 

Ph), 7.26-7.38 (3H, m, Ph). 13C NMR (125 MHz, CDCh) 8= 20.9 (d, 4JcF = 5.0 Hz), 42.5 (d, 2J cF 

= 20.8 Hz), 57.1, 89.5 (d, 3J cF = 11.2 Hz), 93.2 (dm, 1J cF = 206.1 Hz, 2J cF = 27.4 Hz), 101.5, 121.2 
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(qd, 1
J cF = 288.1 Hz, 2

J cF = 28.0 Hz), 127.1, 127.6, 128.7, 130.3, 134.0, 137.9. 

1-Benzylo-3-metylo-4-perfluoroizopropylo-5-trifluoroacetylo-1,4-dihydropirydyna (4.11b) 

l 

B n 

449.288 

Bezbarwny olej, który skrzepł po wielu miesiącach w 

temp. -15 °C, t. t. 39- 40 °C. IR (film, Vmaxfcm- 1
) : .., 071, 

3036,2930, 1667, 1575, 1439, 1299, 1225, 1195, 1146, 

1004, 735, 718, 676. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 

1.84 (3H, s, Me), 4.62 (2H, AB, 2JHH = 15.0, NCH2), 

4.69 (IH, d, 3JHF = 3.5 Hz, CHCF), 6.14 (1H, d, 4JHH = 0.9 Hz, NCH=CMe), 7.19-7.25 (2H, m, 

Ph), 7.36 - 7.45 (3H, ITI, Ph), 7.60 (1H, d, 4JHH = 1.1 Hz, NCH=CCOCF3). 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) 8 = 20.5, 37.6 (d, 2J. F= 21.6 Hz), 59.0, 91.7 (dm, 'JcF = 206.9 Hz, 2
J cF = 31.0 Hz), 96.6 (d, 

3J. F= 7.7 Hz), 111.8 (d, 3
J cF = 5.2 Hz), 117.2 (q, 1J. = 291.4 Hz), 120.7 (qd, 1J. F= 290.5 Hz, 2

J cF = 

28.5 Hz), 120.8 (qd, 1J. F= 287.9 Hz, 2J. F= 28.5 Hz), 127.7, 127.8, 128.9, 129.3, 134.1 , 145.8 (q , 

4J F = 5.1 Hz) , 177.1 (q, 2J. F = 33.6 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -181.77 (1F, m , 

CF(CF3)2), -74.96 (3F, m, CF(CF3)2), -74.84 (3F, m, CF(CF3)2), -69.4 (3F, s, COCF3). MS (El 70 

eV) m/z (o/o) : 449(M+, < 1), 380(4), 280(100). HRMS (El) : obł. dla C 18H 13NOF 10 (M) 449.0838, 

znal. 449.0832. Anal. elem.: obl. dla C 18H 13NOF 10 : C, 48.12; H, 2.92; N, 3.12; F, 42.28. Znal.: C, 

48.17; H, 2.98; N, 3.01; F, 41.52. 

1-Benzylo-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydrochinolina ( 4. 7c) 

O>H C19H14NF7 

N CF(CF3)2 389.314 
l 

B n 

Jasnożóhy olej. lR (film, Vmaxlcm- 1
) : 3066, 3033, 2884, 

1650, 1601, 1495, 1453 , 1295, 1254, 1224, 1155, 1109, 

974, 944, 791, 748, 707, 525. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 

8 = 4.46 (1H, d, 2JHH = 16.3 Hz, NCH2), 4.98 (1H, d, 2J HH 

= 16.2 Hz, NCH2), 5.09 ( 1H, ddm, 3JHF = 10.8 Hz, 3JHH = 

6.0 Hz, CHCF), 5.57 (1H, ddm, 3JHH = 9.6 Hz, 6.0 Hz, CHCHCF), 6.67 (1H, d, 3JHH = 9.2 Hz, 

CH=CHCHCF), 6.65- 6.73 (2H, ITI, Harom), 6.99 (lH, dd, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.6 l-Iz, Harom), 7.06 

(1H, ddd, 3JHH = 9.0 Hz, 7.5 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, Harom), 7.18-7.24 (31-l, ITI, Harom), 7.25 - 7.30 (2H, 
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m, H ar m). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 55 .9 (d, 4J cF = 4.3 Hz), 60.1 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 92.1 

(dm, 1J cF = 207.8 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 114.2 (d, 3J cF = 6.9 H z), 114.4, 118.5 120.7 (q d, 1J cF = 287.5 

Hz, '2J CF = 28.0 Hz), 120.8 (qd, 1J cF = 287.5 Hz, 2J cF = 27.2 Hz), 122.1 , 127.2, 127.4, 127.4, 128.7, 

129.6, 130.9, 137.0, 142.8 . 19F NMR (376 MHz, CDCI3) 8 = -179.49 (1F, m, CF(CF3)2), -74 .15 (3F, 

m, 3J FF = 7 .9 Hz, CF(CF3)2), -72.84 (3F, m, 3J FF = 8.6 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) mlz (%) : 

389(M..- , 2), 220(100), 91(41). HRMS (El) : obi. dla C1 9H1 4NF1 (M+) 389.1014, znal. 389.1007. 

Anal. elem.: obł dla C 19H1 4NF7 : C, 58 .62; H, 3.62; N , 3.60; F, 34.16. Znal.: C, 58.29; H , 3.77 ; N , 

3.53· F 34.14. 

1-Benzylo-4-perfluoroizopropylo-1,4-dihydrochinolina (4.8c) 

Żółty olej , ciemnieje w ciągu kilku dni w temp. pok. lR (film, v 

maxfcin-1) : 3038, 2922, 1672, 1601 , 1492, 1220, 974, 756, 740, 7 16, 

706 . MS (El 70 eV) m/z (%) : 389(M+, 2), 220(43 ), 91(100) . HRMS 

(El) : obi. dla C 19H 14NF7 (M+) 389.101 4 znal. 389.1026. Anal. 

e1em .: obi dla C19H1 4NF1 : C, 58.62; H , 3.62 · N , 3.60; F, 34.16 . 

Znal.: C, 58.84; H, 3.69; N, 3.53 ; F, 34.02. 

2-Benzhydrylo-1-pertluoroizopropylo-1,2-dihydroizochinolina ( 4. 7d) 

CQ'CHPh2 
H CF(CF3h 

465.412 

Białe ciało stałe , t. t. 99 - l 00 °C. IR (KBr, VmaJ cm-1) : 3069, 

3036, 1624, 1492, 1284, 1234, 1107, 982, 771 , 732, 697. 1H 

NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 5.57 (1H, d, 3J1-1H = 7.4 Hz, 

NCH=CH), 5.61 (lH, d, 3J HF = 7.0 Hz, CHCF), 5.81 (1H, s, 

CHPh2), 5.99 (1H, dd, 3JHH = 7.4 Hz, 4
J1-11-1 = 1.2 Hz, NCH=CH), 6.87 (lH, d, 3

J 1-1 1-1 = 7.7 Hz, Harom), 

6.98 - 7.11 (4H, m, H arom), 7.15- 7.25 (6H, m, Harom), 7.26- 7.36 (3H, m, Harom). 13C NMR (100 

MHz, CDCh) 8= 62 .6 (d, 2J cF = 20.7 Hz), 71.7 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 90.7 (dm, 11 cF = 204.3 Hz, 21 cF = 

30.2 Hz), 102.3, 118.7 (d, 3J cF = 4 .3 Hz), 120.5 (qd, 1J cF = 288.0 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 123.4, 125.4, 

127.4, 127.8, 128.1 , 128.6, 128.6, 129.0, 130.1 , 131.7, 134.3, 138.4, 140.6. 19F NMR 8 (ppm): 
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-179.31 (1F, m, CF(CF3)2), -71.72 (3F, m, 3J FF = 8.2 Hz, CF(CF3)2), -71.57 (3F, m, 3
J F = .2Hz, 

CF(CF3)2). MS (El 70 eV) mlz (o/o): 465(M+, 2), 296(43), 167(100), 152(12). HRMS (El): obł. dla 

C25Ht 8NF7 (M+) 465.1328, znal. 465.1338. Anal. elem.: obł. dla C25Ht sNF7 : C, 64.52; H, 3.90; N, 

3.01; F, 28.57. Znal.: C, 64.57; H, 3.66; N, 2.80; F, 28.60. 

1-Benzylo-5-metoksykarbonylo-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydropirydyna ( 4. 7e) 

Oddzielona od 4.8e przez chromatografię kolumnową z 

układem heksan:Et20 5:1, jasnożóhe ciało stałe , t.t. 60 -

61 °C. lR (KBr, Vmaxlcm- 1
) : 2953, 1702, 1646, 1578, 

1442, 1387, 1320, 1288, 1257, 1219, 1185, 1157, 1112, 

991, 955, 745, 705. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.73 (3H, s, OCH3), 4.50 (1H, AB, 2
Jf-fJ-I = 15.6 

Hz, NCH2) , 4.93 (lH, m, CHCHCF), 5.06 (lH, m, CHCF), 6.73 (lH, dm, 3J I-fH = 9.9 Hz, 

CH=CHCHCF), 7.21 - 7.26 (2H, m, Ph), 7.32 - 7.42 (3H, m, Ph), 7.47 (lH, d, 4JHH = 0.9 Hz, 

NCH=CC02Me). 13C NMR (100 MHz, CDC13) 8 = 51.1 , 58.7 (d, 2J. F= 18.9 Hz), 60.5 (d, 4.1, F= 6.0 

Hz), 91.7 (dm, 1
J cF = 208.6 Hz, 2

J cF = 29.4 Hz), 101.5, 103.7 (dd, 3J cF = 7.7 Hz, 4J. F= 1.7 Hz), 

120.4 (qd, 1J. F = 287.1 Hz, 2
J cF = 25.9 Hz), 120.6 (qd, 1

J cF = 287.1 Hz, 2J. F = 27.6 Hz), 127.3, 

127.4, 128.5, 129.2, 135.1 , 146.8, 166.1. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -177.59 (lF, m, 

CF(CF3)2), -73 .76 (3F, m, CF(CF3)2), -72.63 (3F, m, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) mlz (o/o) : 39 (M+, 

< 1), 366(5), 228(41), 91(100). HRMS (ESl, MeOH) : obl. dla Ct 7Ht 4N02F7Na (M+Na+) 420.0805, 

znal. 420.0822. Anal. eletn.: obi. d la C 17H 14N02F7 : C, 51.39; H, 3.55; N, 3.53; F, 33.47. Znal.: C, 

51.23; H, 3.56; N, 3.62; F, 33.28. 

1-Benzylo-3-metoksykarbonylo-4-perfluoroizopropylo-1 ,4-dihydropirydyna ( 4.8e) 

Oddzielona od 4.7e przez chromatografię kolumnową z układem 

heksan:Et20 5: l, jasnożóhy olej. lR (film, Vmaxlcm-1
) : 3069, 3034, 

2953 , 1704, 1593, 1416,1304, 1255, 1218, 1172, 1088,9 7, 721. 

1H NMR (400 MHz, CDCh) 8= 3.73 (3H, s, OCH3), 4.4 (ZH, s, 

NCH2), 4.71 (lH, ttn, 3J = 5.3 Hz, CHCF), 4.79 (lH, tn, NCH=CH), 6.16 (lH, d, 3
JHH = 7.8 Hz, 
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NCH=CH), 7.18 - 7.22 (2H, 111 , Ph), 7.30 - 7.41 (3H, m , Ph), 7.47 (lH, d, 4J HH = 1.1 Hz, 

NCH=CC02Me). 13C NMR (100 MHz, CDC13) 8 = 35.2 (d, 2J cF = 21.6 Hz), 51.3 , 58.0, 91.2 (dtn , 

'J cF = 207.8 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 93.7 (d, 3JcF = 5.2 Hz), 97.7 (d, 3JcF = 6.0 Hz), 120.9 (qd, 'J cF = 

288.8 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 121.3 (qd, 'J cF = 288.0 Hz, 2J cF = 27 .6 Hz), 127 .3, 128.3, 129.0, 132.4, 

135.9, 143 .1, 168 .2. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -183.99 (1 F, m , 3J = 7.3 Hz, CF(CF3)2), -75.66 

(3F, m, 3J FF = 7.3 Hz, CF(CF 3)2), -73.14 (3F, m , 3J FF = 8.1 H z, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 

366(4), 228(42), 91(100). HRMS (ESI, MeOH) : obi. dla C 17H 15N02F7 (M +H ) 398.0986, znal. 

398.0986. Anal. elem.: obł. dla C 17H 14N02F7 : C, 51.39; H , 3.55 ; N , 3 .53 ; F, 33.47. Znal.: C, 51.20; 

H , 3.49; N , 3.63 ; F, 33.41. 

1-Benzylo-5-cyjano-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydropirydyna ( 4. 7f) 

Jasnożółty olej . IR (film, "'naxlcm-' ) : 3066, 303 3, 22 1 O, 1646, 

1577, 1385, 1292, 1258, 1226, 1111, 958, 750 . 'H NMR (400 

MHz, CDCb) 8 = 4.50 (2H , NCH2), 4.98 (1H, m, CH CHCF), 

5.08 (lH, m, CH F), 6.24 (lH, d, 3J HH = 9.6 Hz, 

CH=CHCHCF), 6.98 (lH, m, NCH=CCN), 7.20 - 7.25 (2H, m, Ph), 7.35 - 7.44 (3H, m, Ph) . 1 C 

NMR (100 MHz, CDCI3) 8 = 58.2 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 60.7 (d, 4J cF = 6.0 Hz), 82.3 , 91.5 (dm, 'JcF = 

208.6 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 105.4 (d, 3J cF= 6.0 Hz), 119.1 , 120.2 (qd, 'JcF = 287 .9 Hz, 2J cF = 25.0 

Hz), 120.5 (qd, 'JcF = 287.1 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 126.6, 127.7, 128.9, 129.4, 134.3, 147.8. 19F NMR 

(376 MHz, CDCb) 8 = -178.24 (lF, m, CF(CF3)2), -73.91 (3F, m , CF(CF3)2), -72.80 (3F, m , 

CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (%) : 364(M+, <1), 195(24), 91(100). HRMS (El) : obi. dla 

C 16H 11 N2F7 (M+) 364.081 O, znal. 364.0820. Anal. elem. obi. dla C, 6H11N2F1 : C, 52.76; H, 3.04; N, 

7.69; F, 36.51. Znal.: C, 52.76; H , 3.00; N , 7.60; F, 35.82. 
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1-Benzylo-3-cyjano-4-perfluoroizopropylo-1,4-dihydropirydyna (4.8f) 

Jasnożóhe ciało stałe, t.t. 49 - 50 °C. IR (CH2Ch, ~naxlcm- 1 ) : 3068, 

3036, 2935, 2205, 1679, 1594, 1418, 1295, 1257, 1223, 1122, 978, 

748, 728. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8= 4.31 (1H, tm, 3J= 6.4 Hz, 

4
JHF = 0.8 Hz, CHCF), 4.42 (2H, s, NCH2), 4.72 (1H, m, NCH=CH), 

6.12 (lH, d, 3JHH = 8.1 Hz, NCH=CH), 6.89 (1H, d, 4JHH = 1.5 Hz, NCH=CCN), 7.16-7.20 (2H, m , 

Ph), 7.33 - 7.45 (3H, m, Ph). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 37.5 (d, 2J cF = 21.6 Hz), 58.0, 74.7 

(d, 3J cF = 6.2 Hz), 91.2 (dm, 1J cF = 206.9 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 96.5 (d, 3J cF = 6.9 Hz), 119.9, 120.7 

(qd, 1J. F = 287.9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 120.7 (qd, 1J cF = 287.9 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 127.4, 128.6, 

129.2, 132.1 , 135.0, 145.6. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -179.76 (1F, md, 3J FF = 7.4 Hz, 4JFH = 

1.4 Hz, CF(CF3) 2), -74.62 (3F, m , CF(CF3) 2), -72.58 (3F, m, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 

364(M+, 1), 195(29), 91(100) . HRMS (ESI, MeOH) : obi. dla C 16H 11 N 2F 7Na (M+Na+) 387.0703 , 

znal. 387.0715. Anal. elem.: obł. dla C 16H 11 N 2F7 : C, 52.76; H, 3.04; N , 7.69; F, 36.51. Znal.: C, 

52.44; H, 3.03; N , 7.43; F, 36.45 . 

Otrzymywanie clihydropirydyn 4.7 i 4.8 w reakcji one-pot bezpośrednio z azyn. Azynę 

(0.95 mmol) rozpuszczałem w DMF (2.75 ml) w probówce ciśnieniowej, a następnie dodawałem 

PMBBr (191 mg, 136 Dl, 0.95 mmol) i pozostawiałem w temp. pokojowej na okres czasu podany w 

tabeli 4.2. Następnie schładzałe1n n1ieszaninę reakcyjną do -78 oc i wykraplałem w niej HFP (ok. 

0.5 g na podstawie przyrostu objętości). Po dodaniu KF (276 mg, 4.75 mmol) zamykałem 

probówkę kranem teflonowym, usuwałem łaźnię chłodzącą i dalej prowadziłem reakcję tak jak 

według opisanej wcześniej ogólnej procedury otrzymywania dihydroazyn 4. 7 i 4.8. 
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1-p-Metoksybenzylo-2-perfl uoroizopropylo-1,2-dihydrochinolina ( 4. 7 c') 

~H C20H16 NOF7 

N CF(CF3)2 4 19.340 
l 

PMB 

Białe ciało stałe, t.t. 62 - 63 °C. IR (K.Br, ~"ax/cm- 1 ) : 

3039, 2995, 2838, 1649, 1602, 1513, 1497, 1287, 

1258, 1233, 1149, 1029,972,952,797,761. 1H NMR 

(400 MHz, CDCb) 8 = 3.76 (3H, s, OCH3), 4.38 (lH, 
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d, 2JHH = 15 .5 Hz, NCH2), 4.91 (lH, d, 2JHH = 15.7 Hz, NCH2), 5.06 (lH, m, CHCF), 5.56 (lH, m, 

CHCHCF), 6.69 (lH, m, CH=CHCHCF), 6.69 - 6.74 (2H, m, Harom), 6 .81 (2H, dm, 3J HH = 8.7 Hz, 

PMB), 6.99 (IH, dd, 3J HH = 7.4 Hz, 4J HH = 1.8 Hz, Harom), 7 .09 (l H , td , 3JHH = 7.7 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 

Harom), 7 .12 (2H, dm, 3J HH = 8.7 Hz, PMB). 13C NMR (l 00 MHz, CDC13) 8 = 55 .2, 55.4 (d, 4J cF = 4 .3 

Hz), 59.4 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 92 .1 (dm, 1J cF = 206.4 Hz, 2~ F= 29.1 Hz), 114.1 , 114.3 (d, 3J cF = 6.5 

Hz), 114.5 , 118 .5, 120.7 (qd, 1J cF = 287.4 Hz, 2J cF = 28.2 Hz), 120.8 (qd, 1J cF = 287.7 Hz, 2J cF = 

26.3 Hz), 122.1, 127.3 , 128 .6, 128.7, 129.5, 130.8, 143 .1, 159.0. 19F NMR (3 76 MHz, CDC13) 8 = 

-179.67 (lF, m, CF(CF3)2), -74.15 (3F, m, 3J FF = 8.7 Hz, CF(CF 3)2), -72.89 (3F, m, 3J FF = 8.7 Hz, 

CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 419(M+, 2), 250(26), 121(100). HRMS (El) : obl. dla 

C2oH1 6NOF7 (M+) 419.1120, znal. 419.1131. Anal. elem.: obł. dla C20H1 6NOF7 : C , 57 .29; H , 3.85 ; 

N , 3.34; F, 31.71. Znal.: C, 57.93 ; H , 3.69; N , 3.04; F, 31.75. 

1-p-Metoksybenzylo-4-perfluoroizopropylo-1,4-dihydrochinolina ( 4.8c') 

419.340 
l 

PMB 

Białe ci ało stałe, t.t. 57 -· 58 °C. IR (CH2Cb, Vma /cm-1) : 2934, 

1667, 1514, 1494, 1467, 1385 , 1295, 1249, 1222, 1178, 1109, 

1038, 976, 752, 710. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 3.79 (3H, 

s, OCH3), 4.55 (IH, ddm, 3J HJ-I = 7.8 Hz, 5.5 Hz, NCH=CH), 4.67 

(2H, AB, 2J HH = 16.5 Hz, NCH2), 4 .65 - 4. 72 (l H, m, CHCF), 

6.39 (lH, dd, 3J HH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, NCH=CH), 6.71 (IH, dd, 3J HH = 8.4 Hz, 4JHH = 1.0 Hz, 

Harom), 6.86 (2H, dm, 3JHH = 8.8 Hz, PMB), 6.92 (IH, td, 3J HH = 7.5 Hz, 4J HH = 1.2 Hz, H arom), 7.11 -

7.19 (4H, m, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8= 40.7 (d, 2J cF = 20.7 Hz), 53.8, 55.3, 89.2 (d, 

3J cF= 8.6Hz), 89.0-92.5 (m), 112.8, 114.2, 114.4, 116.5-126.0(m), 121.1 , 127.6, 128.7, 129.0, 

131.7 (d, 3J cF = 4.2 Hz), 136.5 , 141.0, 158.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -174.50 (1F, m, 

CF(CF3)2), -74.05 (3F, m , CF(CF3)2), -72.06 (3F, m, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) mlz (%) : 419(M , 

1), 297(1), 250(21), 121(100). HRMS (El): obi. dla C20Ht 6NOF7 (M) 419.1120, znal. 419.1115 . 

Anal. elem.: obł. dla C20H 16NOF7 : C, 57 .29; H , 3.85 ; N , 3.34; F, 31.71. Znal.: C, 57.15; H, 3.77; N , 

3.17; F, 31.68. 
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2-p-Metoksybenzylo-1-perfluoroizopropylo-1,2-dihydroizochinolina ( 4.7d') 

Jasnożółty olej , cien1nieje po kilku dniach w temp. pok ~owej. 

IR (film, Vmaxlcm-1) : 3064, 3031, 2937, 2839, 1626, 1513, 

1288, 1228, 1157, 1112,1036, 983 , 770. 1HNMR(40 MHz, 

CDCh) 8= 3.73 (3H, s, OCH3), 4.38 (2H, s, NCH2), 5."0 (1H, 

d, 3J I-{H = 7.3 Hz, NCH=CH), 5.62 (1H, d, 3J HF = 7.2 Hz, CHCF), 6.21 (1H, dd, 3J I-{H = 7 .3 Hz~ 4JI-{H = 

1.2 Hz, NCH=CH), 6.77 (2H, dm, 3J HH = 8.8 Hz, PMB), 6.95 (1H, d, 3JHH = 7.8 Hz, Harom), 6.98-

7.13 (4H, m, Harom), 7.23 (lH, td, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 

8 = 55.1 , 58.9 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 61.3 (d, 2J cF = 22.3 Hz), 90.5 (dm, 1J cF = 206.0 Hz, 2.1, F= 30.2 Hz), 

101.8, 114.1, 118.8 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 120.9 (qd, 1J cF = 289.6 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 121.0 (qd 1JcF = 

285.3 Hz, 2.1, _ = 27.6 Hz), 123.5, 125.2, 128.2, 128.5, 128.9, 129.4, 134.1 , 135.2, 159.1. 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = -178.85 (lF, m, 3J = 6.7 Hz, CF(CF3)2), -72.33 (3F, m, 3J FF = 9.4 Hz, 

CF(CF~ )2), -72.04 (3F, m, 3J FF = 8.0 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) mlz (%): 419(M+, 4), 250(36), 

121(1 00). HRMS (El): obJ. dla C20H 16NOF7 (M+) 419.1120, znal. 419.1140. Anal. elem.: obi. dla 

C2oH1 6N OF7 : C, 57.29; H, 3.85; N, 3.34. Znal.: C, 56.99; H, 3.65; N , 3.29o/o. 

1-p-Metoksybenzylo-5-metoksykarbonylo-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydropirydyna 

(4.7e') 

Oddzie lona od 4.8e' przez chromatografię kolumnową 

z układem heksan:Et20 5: 1, jasnożółty olej. IR 

(CH2Cb, V.naxfcm-1) : 3002, 2954, 2841, 1698, 1642, 

1577, 1514, 1440, 1290, 1253 , 1226, 1141 , 1109, 744. 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3 .72 (3H, s, OCH3), 

3.81 (3H, s, OCH3), 4.48 (2H, AB, 2JHH = 16.2, NCH2), 4 .89 (1H, m, CHCHCF), 5.05 (lH, m, 

CHCF), 6.70 (1H, d, 3JHH = 9.8 Hz, CH=CHCHCF), 6.90 (2H, d, 3J HH = 8.7 Hz, PMB), 7.16 (2H, d, 

3JHH = 8.7 Hz, PMB), 7.47 (lH, d, 4J I-{H = 0.6 Hz, NCH=CC02Me). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 

51.3 , 55.5, 58.6 (d, 2J cF = 19.0 Hz), 60.4 (d, 4J cF = 6.0 Hz), 92.0 (dm, 1J cF = 207.8 Hz, 2J cF = 28.4 

Hz), 101.4, 103.7 (dm, 3J cF = 7.8 Hz, 4.1, F= 1.7. Hz), 114.8, 120.6 (qd, 1J cF = 288.0 Hz, 2J cF = 26.7 

Hz), 120.8 (ąd, 1J cF = 287.9 Hz, 2J. F= 28.4 Hz), 127.0, 127.5, 129.4, 147.0, 160.0, 166.4. 19F NMR 
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(376 MHz, CDCb) 8 = -177.47 (IF, m, CF(CF3)2), -73.75 (3F, m, CF(CF3) 2), -72.66 (3F, m, 

CF(CF3)2). HRMS (ESI, MeOH) : o b l. dla C1 sH1 6N03F7Na (M+ Na+) 450.0911 , znal. 450.0913. 

Anal. elem.: obi. dla C1 sH1 6N03F7 : C, 50.59; H, 3.77; 1'-J, 3.28; F, 31.12. Znal.: C, 50.53; H, 3.72 ; N, 

3 .4 2 · F, 31.18. 

1-p-Metoksybenzylo-3-metoksykarbon ylo-4-perfl uoroizopropylo-1 ,4-dih yd rop irydyn a 

(4.8e') 

Oddzielona od 4.7e' przez chrmnatografię kolwnnową z 

układem heksan:Et20 5:1, jasnożółty olej. IR (fi lm, Vmaxlcin-1) 

: 3003, 2954, 2841, 1704, 1590, 1515, 1415, 1304, 1254, 

1217, 1169, 1086, 977, 789, 749, 723. 1H NMR (500 MHz, 

CDC13) 8 = 3.71 (3H, s, OCH3), 3.80 (3H, s, OCH3) , 4.40 

(2H, s, NCH2), 4. 70 (l H, m, CHCF), 4 . 77 (l H, d d, 3 JHH = 7 .O Hz, 3 JHH = 6.3 Hz, NCH=CH), 6.15 

(lH, d, 3JHH = 7.7 Hz, NCH=CH), 6.89 (2H, d, 3JHH = 8.6 Hz, PMB), 7.12 (2H, d, 3J1-n-1 = 8.6 Hz, 

PMB), 7.45 (l H, d, 4JHH = 1.1 Hz, NCH=CC02Me). 13C NMR (125 MHz CD b) 8 = 35.3 (d , 2.]; F= 

21.4 Hz), 51.2, 55.2, 57.5 , 91.3 (dm, 1.]; F= 207.9 Hz, 2.]; F= 28.3 Hz), 93.4 (d, J, F= 4.6 Hz), 97.5 

(d, 3.]; F= 6.1 Hz), 114.3, 120.9 (qd, 1.!, F= 288.1 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 121.3 (qd, 1.]; F= 287.5 Hz, 2.]; F 

= 27.8 Hz), 127.8, 128.8, 132.3, 143.0, 159.6, 168.2. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -184.11 (IF, 

m, 3J = 6.0 Hz, CF(Cf3)2), -75.81 (3F, m, 3J FF = 8.3 Hz CF(CF )2), -73.29 (3F, m, "J FF = 8.3 Hz, 

CF(CF3)2). HRMS (ESI, MeOH) : obl. dla C1 sH16N03F7Na (M+Na+) 450.0911, znal. 450.0926. 

Anal. elem.: obi. dla C 18H 16N03F7 : C, 50.59; H, 3.77; N, 3.28; F, 31.12. Znal.: C, 50.66; H, 3.79; N, 

3.40; F, 29.87. 

5-Cyj ano-1-p-metoksybenzylo-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydropirydyna ( 4. 7f) 

Jasnożółte ciało stałe, t.t. 50 - 51 °C. IR (KBr, Vmaxlcm-1) : 

NC('\H c
17

H
13

N,OF, 3064, 3013, 2968, 2835, 2204, 1650, 1582, 1514, 1385 , 

N CF(CF3h 394.290 1295, 1253, 1223, 1109, 1032, 957, 750. 1H NMR (500 
l 

PMB MHz, CDCb) 8= 3.82 (3H, s, OCH3), 4.43 (2H, AB, 2JHH = 

14.8 Hz, NCH2), 4.94 (lH, In , CHCHCF), 5.09 (lH, m, CHCF), 6.21 (lH, d, 3JHH = 9.7 Hz, 
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http://rcin.org.pl

Nukleofilowe podstawienie wodoru w azynach przez perfluorokarboaniony 

CH=CHCHCF), 6.92 (2H, d, 3JHH = 8.6 Hz, PMB), 6.98 (1H, s, NCH=CCN), 7.15 (2H, d, 3JHH = 8.6 

Hz, PMB). 13C NMR (125 MHz, CDCh) 8 = 55.2, 58.2 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 60.2 (d, 4J. F= 6.2 Hz), 

81.9, 91.5 (dm, 'JcF = 209.2 Hz, 2J cF = 29.8 Hz), 105.2 (d, 3J. F= 7.5 Hz), 114.6, 119.2, 120.2 (qd, 

'J cF = 287.8 Hz, 2J cF = 27.8 Hz), 120.4 (qd, 'JcF = 287.2 Hz, 2J cF = 28.5 Hz), 125.8, 126.5, 129.4, 

147.7, 160.0. 19F NMR (376 MHz, CDCI3) 8= -178.04 (lF, m, CF(CF3)2), -73.84 (3F, m, CF(CF3)2), 

-72.76 (3F, m, CF(CF3)2). HRMS (ESl, MeOH): obł. dla C 17H 13N 20F7Na (M+Na+) 417.0808, znal. 

417.0829. Anal. elem.: obi. dla C 17H 13N 20F7 : C, 51.79; H, 3.32; N, 7.10; F, 33.73. Znal.: C, 51.87; 

H, 3.11; N, 6.97; F, 33.68. 

3-Cyj ano-1-p-metoksybenzylo-4-perfl uoroizopropylo-1,4-dihydropirydyna ( 4.8r) 

Jasnożółty olej. lR (CC14 , Vmaxlcm-1) : 3009, 2939, 2842, 2204, 

1687, 1593, 1515, 1416, 1294, 1254, 1223, 1120, 1034,977,748. 

'H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.82 (3H, s, OCH3), 4.30 (l H, 

m, CHCF), 4.35 (2H, s, NCH2), 4.71 (1H, m, NCH=CH), 6.12 

(lH, d, 3JHH = 8.1 Hz, NCH=CH), 6.88 (1H, d, 4JHH = 1.5 Hz, 

NCH=CCN), 6.91 (2H, d, 3J1-111 = 8.7 Hz, PMB), 7.11 (2H, m, 3J1-1H = 8.8 Hz, PMB). 13C Nl\llR (100 

MHz, CDCI3) 8 = 37.5 (d, 2J cF = 21.6 Hz), 55.3, 57.5, 74.3 (d, 3J cF = 5.1 Hz), 91.1 (dm, 'JcF = 206.9 

Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 96.4 (dd, 3J cF = 8.6 Hz, 4J. F= 1.7 Hz), 114.5, 120.0, 120.7 (qd, 'J cF = 2 8.8 Hz, 
2J. F= 28.4 Hz), 120.7 (qd, 'JcF = 287.1 Hz, 2J cF = 26.7 Hz), 126.8, 128.9, 132.0, 145.4, 159.8. 19F 

NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -179.80 (1F, md, 3J= 7.5 Hz, 4JFH = 1.5 Hz, CF(CF3)2), -74.64 (3F, m, 

CF(CF3)2), -72.61 (3F, m, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 394(M+, <1), 225(10), 121(100). 

HRMS (El) : obl. dla C 17H, 3N20F7 (M+) 394.0916, znal. 394.0911. Anal. elem.: bł. dla 

C, 1H 13N20F7: C, 51.79; H, 3.32; N, 7.10; F, 33.73. Znal.: C, 51.66; H, 3.07; N, 7.31; F, 33.62. 
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5-Benzoilo-1-p-metoksybenzylo-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydropirydyna ( 4. 7g') 

o 

Ph~H 
N CF(CF 3h 
l 

PMB 

473.388 

Jasnożółty olej , mieszanina z 4.8g' . IR (CH2Ch, v 

maxfcm·1): 2938, 1614, 1569, 1514, 1290, 1254, 1225, 

1109, 716. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.80 (3H, 

s, OCH3), 4.48 (2H, AB, 2JHH = 15.0, NCH2), 5.01 -

5.13 (2H, m, CHCHCF), 6.88 (2H, dm, 3J 1-1H = 8.8 Hz 

PMB), 7.02 (1H, dd, 3J1-1H = 8.9 Hz, 4
J HH = 1.1 Hz, CH=CHCHCF), 7.10 (2H, dn1 , 3

J 1-11-1 = 8.7 Hz, 

PMB), 7.20 (lH, d, 4J HH = 0.8 Hz, NCH=CCOPh), 7.39 - 7.44 (2H, m, Ph), 7.45 - 7.49 (l H, m, Ph), 

7.54 - 7.57 (2H, m, Ph). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 55 .3, 58.4 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 60 .5 (d, 
4
J cF = 6.0 Hz), 92.0 (m), 104.8 (dm, 3J cF = 5.2 Hz), 111.2, 114.6, 120.3 (qd, 1J cF = 287.1 Hz, 2J cF = 

25 .9 Hz), 120.7 (qd, 1J cF = 287 .9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 126.1, 127.5, 128.2 128.7, 129.2, 130.9, 

139.2, 151.0, 159.9, 190.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -177 .39 (1F, n1 , CF(CF3)2), -73.85 (3F, 

m, CF(CF3)2), -72.54 (3F, m, CF(CF 3)2). MS (El 70 eV) mlz (o/o) : 473 (M+, 1), 304(22), 121( 100). 

HRMS (El) : obi. dl a C23H 18N02F7 (M+) 473.1226, znal. 473. 1204 . Anal. elem. : obl. dl a 

C23H1 N02F1 : C, 58 .36; H, 3.83 ; N , 2.96 ; F, 28 .09. Znal. : , 58.41 ; H, 3.88; N, 2. 2; F, 26.73. 

3-Benzoilo-1-p-metoksybenzylo-4-perfluoroizopropylo-1 ,4-dihydropirydyn a ( 4.8g') 

O H CF(CF 3 )2 

Ph~ C23H18N02F7 

N 473.388 
l 

Jasnożółty olej, mieszanina z 4.7g'. 1H NMR (400 MHz, 

CDCb) 8 = 3.81 (3H, s, OCH3), 4.35 (2H, s, NCH2), 4.90 

(1H, t, 3J = 6.5 Hz, CHCF), 5.18 (1H, t, 3JHH = 5.5 Hz, 

NCH=CH), 6.16 (1H, d, 3JHH = 7.8 Hz, NCH=CH), 6.88 (2H, 
PMB 

dm, 3
J1-11-1 = 8.8 Hz, PMB), 7.07 (2H, dm, 3JHH = 8.8 Hz, 

PMB), 7.37-7.40 (2H, m, Ph), 7.48 (lH, s, NCH=CCOPh), 7.48 - 7.51 (lH, m, Ph), 7.57 - 7.61 

(2H, m, Ph). 13C NMR (l 00 MHz, CDCI3) 8 = 34.6 (d, 2J cF = 21.6 Hz), 57 .6, 65 .8 , 92.0 (m), 99 .0, 

104.6, 114.4, c.a. 121 (m), 127.4, 128.3 , 128.6, 128.7, 131.0, 131.9, 138.7, 145.9, 159.6, 194.7. 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8= -183.32 (lF, m, CF(Cf3)2), -75.36 (3F, m, CF(CF3)2), -73.07 (3F, m, 

CF(CF3)2). 
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3-Chloro-1-p-metoksybenzylo-4-perfluoroizopropylo-1 ,4-dihydropirydyna ( 4.8h ') 

CIÓH CF(CF 3 h 
l l C 16H 13NOCIF7 

N 403.725 
l 

PMB 

Jasnożółty olej , ciemnieje po kilku dniach w temp. pokojowej. IR 

(film, Vmaxlcm-1) : 3075, 3007, 2938, 2840, 1725, 1676, 1613, 

1587, 1514, 1415 , 1399, 1304, 1280, 1251 , 1218, 1175 , 1115, 

1066, 1037, 976, 953 , 813, 745 , 538. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 

8 = 3.81 (3H, s, OCH3), 4 .26 (2H, s, NCH2), 4.31 (1H, ddm, 3
J HF = 

8.5 Hz, 3J HH = 6.7 Hz, CHCF), 4.41 (lH, m , NCH=CH), 6.12 ( 1H, dt, 3J HH = 7.6 Hz, 4J 1-u-1 = 1.5 Hz, 

NCH=CH), 6.39 (lH, d, 4J HH = 1.4 Hz, NCH=CCI), 6.89 (2H, dm, 3JHH = 8.7 Hz, PMB), 7 .11 (2H, 

dm, 3J 1-1 1-1 = 8.8 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 44.2 (d, 2J cF = 19.9 Hz), 55.3, 56 .7, 90.9 

(d , 3 J cF = 7. 7 H z), 92.1 (dm, 1J cF = 210.3 Hz, 2J cF = 28.5 Hz), 99 .8 , 114.2, 120.9 (q d, 1J cF = 287.9 

Hz, 2J cF = 27 .7 Hz), 128.5 , 128.7, 132.3 , 133.0, 159.4. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -176 .10 (1F, 

m, CF (CF3)2), -74.07 (3F, tn , CF(CF3)2), -72.94 (3F, m, CF(CF3)2). HRMS (ESI, MeOH/CH2Ch) : 

obi. dla C 16H 14N OCIF7 (M+H+) 404 .0647, znal. 404.0624. Anal. elem.: obi. dla C 16H1 3NOCIF7 : C, 

47.60 ; H, 3.25; N , 3 .47; C I, 8.78. Znal. : C, 47.45; H, 3.2 1; N , 3 .46; CI 8.69. 

4-Etoksy-1-p-metoksybenzylo-5-nitro-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydropirydyna ( 4. 7i') 

Jasnożółte kryształy, t. t. l 00 - l 02 °C (z mieszaniny 

heksan - CH2Cb). IR (K.Br, Vmaxlcm-1) : 3068, 3001, 2936, 

2838, 1649, 1584, 1513, 1276, 1251 , 1226, 1160, 1112, 

l 034, 983 , 730. 1H NMR ( 400 MHz, CDCb) 8 = 1.39 (3H, 

t, 3J HH = 7.0 Hz, CH2CH3) , 3.82 (2H, q, 3J HH = 7.0 Hz, CH2CH3), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.98 (1H, d, 
3J HH = 5.6 Hz, CH=C(OEt)), 4.58 (2H, AB, 2J HH = 15.4 Hz, NCH2), 5.06 (lH, m , CHCF), 6.95 (2H, 

dm, 3J HH = 8.7 Hz, PMB), 7.20 (2H, din, 3J HJ-l = 8.7 Hz, PMB), 8.19 (lH, d, 4JHH = 1.4 Hz, 

CH=CN02). 13C NMR (100 MHz, CDCb ) 8 = 14.1 , 55.3, 59.4 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 60.6 (d, 4J cF = 6.9 

Hz), 64.3 , 77.4 (d, 3J cF = 8.6 Hz), 91.9 (dm, 1J cF = 208 .6 Hz, 2J cF = 28.5 Hz), 114.8, 120.2 (qd, 1J cF 

= 288.0 Hz, 2J cF = 27.7 Hz), 120.5 (qd, 1J cF = 287.0 Hz, 2J cF = 23.8 Hz), 121.9, 124.9, 129.7, 148.2, 

151.2, 160.2. 19F NMR (376 MHz, CDCI3) 8= -176.11 (1F, m, 3J= 7.0 Hz, CF(CF3)2), -73.44 (3F, 

m, CF(CF3)2), -72.13 (3F, 1n, CF(CF3)2). HRMS (ESI, MeOH) : obl. dla C1 sH1 7N20 4F7Na (M+Na+) 
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481.0969, znal. 481.0964. Anal. elem.: obi. dla C1 8H17N20 4F7 : C, 47.17; H, 3.74; N , 6.11; F, 29.02. 

Znal.: C, 47.39 ; H, 3.76; N, 6.00; F, 28.35. 

4-Cyjano-1-p-metoksybenzylo-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydropirydyna ( 4. 7j ') 

CN 
~ C17H13N20F7 

N ~F(CF3 ) 2 394.290 
l 

PMB 

Żółty olej , rozkłada się po kilku dniach w tetnp . pokojowej. 

IR (film, Vmaxfcm-1) : 3074, 3008, 2959, 2841, 2232, 1613, 

1563 , 1514, 1295, 1252 1228, 1177, 1139, 1035, 1013, 955, 

831 , 721. 1H NMR (200 MHz, CDC13) 8 = 3.82 (3H, s, 

OCH3), 4.32 (2H, s, NCH2), 5.04 (l H, d d, 3 J HH = 7 . l Hz, 4J HH 

= 1.6 Hz, NCH=CH), 5.17 (lH, ddm, 3JHF = 8.5 Hz, 3J HH = 6.6 Hz, 4J HH = 1.4 Hz, CHCF), 5.38 (lH, 

d, 3
JHH = 6.5 Hz, CH=CCN), 6.37 (lH, dt, 3JHH = 7.1 Hz, 4JHH = 1.1 Hz, NCH=CH), 6.91 (2H, d, 3J HH 

= 8.7 Hz, PMB), 7.15 (2H, m, 3JHH = 8.9 Hz, PMB). 13C NMR (50 MHz, CDCh) 8 = 55.3, 58.4 (d, 
2J cF = 21.2 Hz), 59.3 (d, 4J, F= 4.8 Hz), c.a. 90 (m), 95.5, 113.3 (d , 3

J cF = 7.7 Hz), 114.5, 115 .8, 

117.0, c.a. 120.5 (qm, 1J, F= c.a. 280Hz), 127.4, 129.0, 139.2, 159.7. 19F NMR (376 MHz, CD 13) 

8 = -180.87 (IF, m, CF( f 3)2), -73.86 (3F, m, J FF = 8.9 Hz, CF(CF3)2), -73.14 (3F, m, J FF = 8.9 Hz, 

CF(CF3)2). HRMS (ESI) : obi. dla C 17H13N20F7Na (M+Na+) 417.0808, znal. 417.0829. Anal. elem.: 

obł. dla C 17H 13N20F7 : C, 51.79; H, 3.32; N, 7.10; F, 33.73. Znal.: C, 51.53; H, 3.38; N, 6.90; F, 

33.81. 

5-Metoksy-1-p-metoksybenzylo-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydrochinolina ( 4. 7k') 

Jasnożółty olej. lR (film, Vmaxfcm-1) : 3071 , 3005, 2957, 

2839, 1578, 1513, 1478, 1294, 1251 , 1221, 1155, 1108, 

1037, 974, 751. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 3.75 

(3H, s, OCH3), 3.79 (3H, s, OCH3), 4.36 (lH, d, 2JHH = 

15.8 Hz, NCH2), 4.91 (lH, d, 2JHH = 15.8 Hz, NCH2), 5.00 - 5.06 (lH, m, CHCF), 5.45-5.51 (lH, 

m, CHCHCF), 6.28 (1H, dd, 3JHH = 8.3 Hz, 4JHH = 0.5 Hz, Harom), 6.37 (lH, dd, 3J HH = 8.4 Hz, 4JHH = 

0.5 Hz, Hz, CH=CHCHCF), 6.80 (2H, dm, 3JHH = 8.8 Hz, PMB), 7.02 (l H, t, 3JHH = 8.3 Hz, Harom), 
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7.07 - 7.14 (1H, m, Harom), 7.07-7.14 (2H, m , PMB). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 55.1, S5.4, 

55.7 (d, 4J cF = 4.3 Hz), 59.3 (d, 2J cF = 19.8 Hz), 92.1 (dm, 1J cF = 205.2 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 100.8, 

107.9, 111.2, 112.1 (d, 3J cF = 6.9 Hz), 114.1, 120.7 (qd, 1J. F= 287.1 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 120.8 (qd, 
1J. F= 288.0 Hz, 2J cF = 25.9 Hz), 125.0, 128.5, 128.9, 129.5, 144.0, 155.4, 158.9. 19F NMR 1376 

MHz, CDCh) 8= -180.05 (1F, ITI, CF(CF3)2), -74.09 (3F, m, 3JFF = 8.7 Hz, CF(CF3)2), -72.85 (3F, m, 
3J FF = 8.7 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 448(<1), 280(20), 159(4), 121(100). HRMS (El) 

: obl. dla C21H17N02F7 ([M - Ht) 448.1148, znal. 448.1128. Anal. elem.: obl. dla C2 1H1 8N02F7 : C , 

56.13; H, 4.04; N, 3.12; F, 29.59 . Znal.: C, 56.00; H , 4.06; N , 3.09; F, 28.97. 

5-Metoksy-1-p-metoksybenzylo-4-perfluoroizopropylo-1 ,4-dihydrochinolina ( 4.8k') 

Jasnożółty olej. IR (CH2Cb, Vmaxlcm-1) : 2939, 2840, 1665, 

1599, 1514, 1479, 1388, 1283, 1219, 1175, 1128, 977, 791 , 

732. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 3.78 (3H, s, OCH3), 3.79 

(3H, s, OCH3), 4.58 (1H t, 3JH11 = 6.6 Hz, NCH=CH), 4.66 

(2H, s, NCH2), 5.13 (lH, m, CHCF), 6.38 (2H, d, 3J 1111 = 7.7 

Hz, NCH=CH, Harom), 6.51 (lH, dd, 3JHH = 8.1 Hz, 4JrrH = 0.6 Hz, Harom), 6.85 (2H, dm 3JrrH = 8.8 

Hz, PMB), 7.09 (1H, t, 3JHH = 8.3 Hz, Harom), 7.13 (2H, dm, 3JHH = 8.8 Hz, PMB). 13C NMR (100 

MHz, CDCh) 8 = 33.8 (d, 2J. F= 21.6 Hz), 53.9, 55.2, 55.5, 90.6 (d, 3J. F= 5.2 Hz), 91.5 (dm, 1J cF = 

212.1 Hz, 2J. F= 28.4 Hz), 103.1, 103.4, 105.5, 114.1, 121.1 (qd, 1J cF = 287.9 Hz, 2J cr = 29.3 Hz), 

121.6 (qd, 1J cF = 287.1 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 127.7, 128.7, 129.2, 136.2, 143.0, 158.8, 158.9. 19F 

NMR (376 MHz, CDCh) 8= -180.92 (lF, ITI, 3J= 5.6 Hz, CF(CF3)2), -75.76 (3F, m, 3JrF = 8.3 Hz, 

CF(CF3)2), -72.92 (3F, m, 3Jrr = 8 .3 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eY) m/z (o/o) : 449(M , <1), 280(25), 

159(4), 121(100). HRMS (El): obl. dla C21H1 8N02F7 (M+) 449.1226, znal. 449. 1216. Anal. elem.: 

obl. dla C21H1 8N02F7 : C, 56.13; H, 4.04; N, 3.12; F, 29.59. Znal.: C, 56.07; H, 4.12; N, 3.06; F, 

29.55. 
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4-p-Metoksybenzylo-3-perfluoroizopropylo-3,4-dihydrofenantrolina ( 4. 71') 

Jasnożółty olej . IR (film , Vmaxlcm-1
) : 3055 , 3005 , 

2955 , 2838, 1611, 1512, 1466, 1369, 1300, 1245 , 

1223, 1175, 1108, l 035, 998, 831' 734, 698. 1H 

NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.72 (3H, s, OCH3), 

4.48 (lH, d, 2J HH = 15.5 Hz, NCH2), 5.04 (1H, dd, 3JHF = 14.8 Hz, 3~-n-1 = 6.0 Hz, CHCF), 5.53 (1H, 

m , CHCHCF), 5.99 (lH, d, 2
J1-11-1 = 15.4 Hz, NCH2), 6.70 - 6.72 (lH, d, 3J1-1F = 8.7 Hz, 

CH=CHCHCF), 6.72 (2H, dm, 3JI-{H = 8.7 Hz, PMB), 7.06 (2H, d1n, 3J1-11-1 = 8.7 Hz, PMB), 7.18 (1H, 

d, 3JHH = 8.2 Hz, Harom), 7.29 (lH, dd, 3J1-1H = 8.2 Hz, 3JHH = 4.1 Hz, Harom), 7.30 (lH, d, 3J1-11-1 = 8.2 Hz, 

Harom), 7.99 (lH, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 4
JHH = 1.8 Hz, Harom), 8.86 (lH, dd, 3J1-1H = 4.1 Hz, 4

J1-11-1 = 1.8 Hz, 

Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 55.1, 59.2 (d, 2J, F= 21.6 Hz), 61.2, 91.7 (dm, 1J cF = 207.8 

Hz, 2J, F= 29.3 Hz), 113.6, 116.1, 120.5, 120.8, 120.8 (qd, 1J, F= 289.7 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 120.9 

(qd, 1J cF = 286.2 Hz, 2J, F= 26.7 Hz), 124.3, 125.8, 129.4, 129.8, 130.4, 131.4, 136.2, 140.5, 141.8, 

147.9, 158.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -185.20 (lF, m, 3J = 7.6 Hz, CF(CF3)2), -73.42 (3F, 

m, 3J FF = 8.3 Hz, CF(CF3)2), -73.06 (3F, m, J FF = 8.3 Hz, CF(CF3)2). HRMS (ESI) : obi. dla 

C23H1 8N20F7 (M+H+) 471.1302, znal. 471.1298. Anal. elem.: obi. dla C23H,1N20F7 : C, 58.73; H, 

3.64; N, 5.96; F, 28.27. Znal.: C, 58.74; H, 3.65; N, 6.02; F, 28.22. 

4-p-Metoksybenzylo-1-perfluoroizopropylo-1 ,4-dihydrofenantrolina ( 4.81 ') 

H CF(CF 3h 

470.388 

Jasnożółty olej. IR (CH2Cb, Vmaxlcm-1
) : 3064, 3005, 2955, 

2907, 2837, 1668, 1612, 1512, 1459, 1287, 1248, 1223, 

1173, 1122, 963, 830, 694. 'H NMR (400 MHz, CDCb) 8 

= 3.79 (3H, s, OCH3), 4.74 (2H, m, CHCF, NCH=CH), 

4.85 (lH, d, 2J 1-11-1 = 14.6 Hz, NCH2), 6.33 (1H, d, 2
J1-1J-1 = 

14.4 Hz, NCH2), 6.35 (lH, d, 3J1-11-1 = 5.8 Hz, NCH=CH), 6.86 (2H, dn1, 3JHH = 8.8 Hz, PMB), 7.23 

(lH, m, Harom), 7.34 (lH, dd, 3J HH = 8.2 Hz, 4.1 Hz, Harom), 7.37- 7.44 (3H, m, PMB, Harom), 8.07 

(lH, dd, 3J~:-11; = 8.4 Hz, 4
J1-11-1 = 1.8 Hz, Harom), 8.72 (lH, dd, 3J1-1H = 4.0 Hz, 4

J1-11-1 = 1.8 Hz, Harom). 13C 

NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 42.0 (d, 2J, F= 19.8 Hz), 55.2, 55.9, 91.6 (dm, 1J cF = 206.9 Hz, 21 F= 
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28.4 Hz) , 93.3 (d, 3J. F = 6 .9 H z), 113 .6, 115.4, 120.9, 120.9 (qd, 1J cF = 287.9 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 

121.0, 121.3 (qd, 1J cF = 287.9 Hz, 2J cF = 27 .6 Hz), 129.2, 129.5 , 130.1 (d, 3J cF = 4.3 Hz), 131.2, 

136.6, 137.4, 139.1 , 140.5, 146.9, 158.7. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -175.53 (lF, m , 

CF(CF3)2), -74.00 (3F, m , 3J FF = 8.3 Hz, CF(CF 3)2), -71.95 (3F, m , 3J FF = 8.3 Hz, CF(CF 3)2). MS (El 

70 eV) m/z (o/o): 470(M+, 1), 301(25), 121(100). HRMS (El): obl. dla C 23H 17N20F7 (M) 470.1229, 

znal. 470.1235. Anal. elem.: obl. dla C23H 17N20F7 : C, 58.73 ; H , 3.64; N , 5.96 ; F, 28.27. Znal. : C, 

58.63; H, 3.62 ; N , 5.85 ; F, 27.44. 

4-Bromo-2-p-metoksybenzylo-1-perfluoroizopropylo-1,2-dihydroizochinolina ( 4. 7m ') 

498 .236 

Jasnożóhy olej. IR (film, Vmaxlcm-1) : 3067, 3003 , 2958, 

2937, 2838, 1614, 1513, 1287, 1228, 1174, 1113, 1035 , 946, 

760. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.75 (3H, s, OCH3), 

4 .3 5 (2H , AB, 2J HH = 15 . l H z, NCH2), 5.43 (l H , d, 3 J HF = 7.6 

H z, CHCF), 6.54 (1H, d, 4J 1-11-1 = 1.2 H z, CH=CBr), 6.78 (2H, 

dm, 3J HH = 8.8 Hz, PMB), 6.93 ( lH, d, 3JHH = 7.7 Hz, Harom), 7.02 (2H, dm, 3J HH = 8.8 Hz, PMB), 

7.16 (l H , td , 3 J HH = 7.6 H z, 4JHl-l = 1.4 Hz, Harom), 7.34 (l H , td, 3 J HH = 7.6 Hz, 4J HH = 1.2 Hz, Harom), 

7.44 (l H , dd, 3J HH = 7.8 Hz, 4J HH = 1.2 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb ) 8 = 55.2, 58 .9 (d, 
4J. F = 1.7 Hz), 61.2 (d, 2J cF = 22.4 Hz), 90.5 (dm, 1J cF = 206.0 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 95.9, 114.2, 

119.7 (d, 3J cF = 2.6 Hz), 120.7 (qd, 1J cF = 288.8 Hz, 2J cF = 25.9 Hz), 120.9 (qd, 1J cF = 285.4 Hz, 2J cF 

= 27.6 Hz), 123.3 , 126.9, 128.0, 128.4, 128.7, 129.4, 132.5 , 135.6, 159.4. 19F NMR (376 MHz, 

CDCh) 8 = -179.98 (lF, m , 3J = 8.3 Hz, CF(CF3)2), -72.47 (3F, m , 3J FF = 9.0 Hz, CF(CF3)2), -72.17 

(3F, m, 3J FF = 8.3 Hz, CF(CF3)2). HRMS (ESI, MeOH) : obl. dla C20H 16N079BrF7 (M+H+) 498.0298, 

znal. 498.0308. Anal. elem.: obł. dla C2oH1 5NOBrF7 : C, 48.21; H, 3.03 ; N , 2.81; Br, 16.04; F, 26.69. 

Znal.: C, 47.96 ; H , 2.80 ; N , 2.79 ; Br, 16.23 ; F 25.27. 
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2-(2H-Heksafluoroizopropylo)-1-p-metoksybenzylo-5-metoksykarbonylo-1,2-

dihydropirydyna (4.7e'c) 

Me02C'Qy 
l H CF 

N 3 
l 

PMB CF 3 

409.326 

Jasnożóhy olej. IR (CH2Cb, Vmaxfcm-1) : 2953, 1686, 

1643, 1579, 1514, 1271 , 1248, 1213, 1184, 1150, 

1087, 727. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8= 3.06 (lH, 

septet d, 3
J HF = 8.6 Hz, 3JHH = 2.9 Hz, CH(CF3)2), 3.71 

(3H, s, OMe), 3.81 (3H, s, OMe), 4.32 (2H, AB, 2JHH = 15.2 Hz, NCH2), 4.87 (lH, 1n, CHCHCF3), 

5.03 (lH, dd, 3JHH = 9.4 Hz, 4.8 Hz, CH=CHCHN), 6.59 (lH, d, 3J rn-l = 9.9 Hz, CH=CHCHN), 6.91 

(2H, d, 3JHH = 8.8 Hz, PMB), 7.16 (2H, d, 3JHH = 8.8 Hz, PMB), 7.42 (lH, d, 4JHH = 0.7 Hz, 

C=CHN). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 50.9, 50.9 (septet, 2J cF = 25.0 Hz), 54.2, 55.3 , 57.9, 

100.1, 107.6, 114.6, 122.8(qq, 1JcF= 281.9Hz, 3~ F= 2.6Hz), 123.0(qq, 1~ F=28 1.9Hz, 3JcF= 2.6 

Hz), 124.8, 126.8, 128.8, 146.2, 159.9, 166.4. 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = -64.70 (3F, m, J = 

9.0 Hz, CF3), -62.80 (3F, m, J = 8.6 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%) : 409(M+, 1), 378 (1), 

258(15), 121 (l 00). HRMS (El) : o b l. dla C1 8H 17N03F6 (M+) 409 .1113, znal. 409.11 Ol. 

1-p-Metoksybenzylo-5-metoksykarbonylo-2-(perfl uoro-2-propenylo )-1 ,2-dih ydropirydyna 

(4.13e') 

389.320 

Jasnożółte ciało stałe, t.t. 72 - 73 °C. IR (CH2Cb, v 

maxfcm-1) : 2964, 2936, 2843, 1738, 1689, 1639, 1571, 

1433, 1369, 1331, 1290, 1253, 1188, 11 74, 1144, 

1010, 789, 768. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 3.70 

(3H, s, OMe), 3.81 (3H, s, OMe), 4.22 (2H, AB, 2J HH = 15.0 Hz, NCH2), 4.86 (lH, dd, 3J HH = 9.9 

Hz, 4.2 Hz, CH=CHC=CHN), 5.12 (lH, dm, 2J HH = 4.2 Hz, CHC=CF2), 6.49 (lH, dt, 3J HH = 10.1 

Hz, 4J HH = 1.4 Hz, CH=CHC=CHN), 6.91 (2H, d, 3J HH = 8.8 Hz, PMB), 7.18 (2H, d, 3J HH = 8.6 Hz, 

PMB), 7.43 (lH, s, C=CHN). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 50.8, 52.6, 55.3, 57.2, 89.4 (qd, 2J cF 

= 31.0 Hz, 23.3 Hz), 96.9, 109.3, 114.4, 122.5 (qdd, 1J cF = 272.4 Hz, 3J cF = 12.9 Hz, 4.7 Hz), 123.2, 

126.3, 129.1 , 146.3, 158.3 (ddq, 1J cF = 309.9 Hz, 299.1 Hz, 3J cF = 4.3 Hz), 159.8, 166.6. 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = -74.00 (lF, qd, 4J FF = 10.4 Hz, 2J FF = 6.3 Hz, CF2), -71.19 (lF, qd, 4J FF = 21.1 

Hz, 2J FF = 6.3 Hz, CF2), -59.52 (3F, dd, 4J FF = 20.9 Hz, l 0.4 Hz, CF3) . MS (El 70 e V) m/z (o/o) : 
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389(M+, 7), 358 (1), 258(3), 121(100). HRMS (El): obł. dla C1sH16N03F5 (M+) 389.1050, znal. 

389.1043. Anal. elem.: obł. dla C 18H 16N03F5 : C, 55.53; H, 4.14; N, 3.60; F, 24.40. Znal.: C, 55.53; 

H, 3.99; N, 3.55; F, 22.81. 

Otrzymywanie dihydropirydyn 4.7n', 4.7o' i 4.8o' z pirydyn o małej nukleofilowości 

poprzez alkilowanie promowane AgBF4 i reakcję z HFP i KF(s) (schemat 4.13). Do wyprażonej 

w tetnp. 500 oc kolbki okrągłodennej (atmosfera Ar), zawierającej suchy MeCN (3.0 ml), 

wprowadzałem odpowiednią pirydynę (0.95 mmol) i PMBBr (201 mg, 143 DL, 1.00 mmol). 

Mieszaninę reakcyjną oziębiałem do -78 oc i przy intensywnym mieszaniu dodawałem w jednej 

porcji AgBF4 (195 mg, 1.00 mmol) i usuwałem łaźnię chłodzącą. Gdy mieszanina reakcyjna 

osiągnęła temp. zbliżoną do pokojowej, przerywałem mieszanie, aby osad AgBr mógł osadzić się na 

ściankach kolbki. W międzyczasie w probówce ciśnieniowej ochłodzonej do -78 oc wykraplałem 
HFP (ok. 0.6 g, 4 mmol). Następnie do probówki tej dodawałem roztwór soli azyniowej w MeCN, 

pobrany z kolbki znad osadu AgBr, dodawałem KF (276 mg, 4.75 mmol), zamykałem probówkę 

ciśnieniową i usuwałem łaźnię chłodzącą. Po 3 godzinach mieszaninę reakcyjną wylewałem do 

w dy (l O m l) i wydzielałem produkty w posób opisany wcześniej. 

1-p-metoksybenzylo-6-metoksykarbonylo-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydropirydyna 

(4.7n') 

Żółty olej, rozkłada stę po kilku dniach w temp. 

pokojowej. IR (film, Vmaxlcm-1) : 3004, 2956, 2840, 

1725,1613, 1514, 1464, 1297, 1251, 1223,1156, 1035, 

742. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.76 (3H, s, 

OCH3), 3.78 (3H, s, OCH3), 4.00 (1H, d, 2JHH = 15.7 Hz, NCH2), 4.85 (1H, d, 2JHH = 15.7 Hz, 

NCH2), 4.90 (1H, dd, 3
J1-1F = 14.4 Hz, J HH = 6.5 Hz, CHCF), 5.22 (1H, ddm , 3J HH = 8.2 Hz, 7.4 Hz, 

CHCHCF), 6.23 (1H, ddm, 3J HH = 9.2 Hz, 5.9 Hz, CH=CHCHCF), 6.30 (lH, dd, 3J1-1F = 5.9 Hz, 4J1-1H 

= 0.6 Hz, NC=CH), 6.8 1 (2H, dtn, 3J HH = 8.8 Hz, PMB), 7.09 (2H, dm, 3JHH = 8.8 Hz, PMB). 13C 

NMR (l 00 MHz, CDCb) 8 = 52.1, 55.2, 58.5, 59.7 (d, 2~ F= 21.6 Hz), 91.2 (m), 92.2 (d, 3J cF = 6.9 

Hz), 112.9 (d, 3J cF = 4.3 Hz), 113.6, 113.9, 120.7 (qd, 1J cF = 287.1 Hz, 2J cF = 26.7 Hz), 127.2, 129.1, 
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135.8, 159.1 , 164.3. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -186.19 (lF, n1, 3J = 7.8 Hz, CF(CF3)2), -73.55 

(3F, m, 3
J FF = 8.5 Hz, CF(CF3)2), -73.16 (3F, m, 3

J FF = 8.5 Hz, CF(CF3) 2). MS (EJ 70 eV) m/z (%) : 

427(M+, <1), 258(11), 166(10), 121(100). HRMS (El): obl. dla C,8H ,6N03F7 (M+) 427.1018 , znal. 

427.1030.Anal. elem.: obl. dla C ,sHt 6N03F7: C, 50.59; H, 3.77 ; N , 3.28; F, 3 1.12. Znal.: C, 51.14; 

H, 3.98; N, 3.09; F, 29.03. 

1-p-metoksybenzylo-3,6-bis(metoksykarbonylo )-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-

dihydropirydyna (4.7o') 

Żółte kryształy, t.t. 44 - 45 oc (z mieszaniny heksan -

Et20 ). lR (KBr, Vrnaxlcm-' ) : 3025 , 2968, 2846, 1727, 

1707, 1609, 1515, 1439, 1281 , 1250, 1224, 11 27, 983, 

770. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 3.70 (3 H, s, 

OCH3), 3.75 (3H, s, OCH3) , 3.79 (3H , s, OCH3), 4.07 (1H, d, 2J HH = 15.3 Hz, NCH2), 4.99 (1H, d, 
2J HH = 15.3 Hz, NCH2), 5.70 (lH, d, 3J HF = 16.1 Hz, CHCF), 6.45 (1H, d, 3J HH = 6.1 Hz, NC=CH), 

6.76 (2H, dm, 3J HH = 8.7 Hz, PMB), 6.96 (2H, dm, 3J HH = 8.7 Hz, PMB), 7.23 (l H, d, 3J 1:-rH = 6. 2 Hz 

NC=CHCH). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 52.0, 52.5 , 55 .1, 57.7 (d, 2J cF = 21.6 Hz), 58.9, 91.7 

(dm,'.]; F= 212.8 Hz, 2
J cF = 29.3 Hz), 110.1, 113.6, 113.9, 120.5 (ąd, 'JcF = 287 .1 Hz, 2J cF = 27.6 

Hz), 120.6 (qd, 'JcF = 288.8 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 129.0, 129.2, 130.2, 134.5, 139.2, 159.3 , 163.3 , 

165.5. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -189.90 (lF, m, 3J = 7.9 Hz, CF(CF3)2), -73.79 (3F, m, 

CF(CF3) 2), -72.28 (3F, m, CF(CF3) 2). MS (El 70 e V) m/z (%) : 485(M+, < l), 316(7), 121 (l 00). 

HRMS (El) : obł. dla C20H 18N05F7 (M+) 485.1073, znal. 485.1078. Anal. elem.: obl. dla 

C20H 18N05F7 : C, 49.49; H, 3.74; N , 2.89; F, 27.40. Znal.: C, 49.71; H, 3.77; N, 3.02; F, 27.53. 

1-p-metoksybenzylo-2,5-bis(metoksykarbonylo)-4-perfluoroizopropylo-1,4-

dihydropirydyna (4.8o') 

Żółte kryształy, t.t. 64 - 65 oc (z mieszaniny heksan -

Et20) . IR (KBr, Vrnaxlctn-') : 3020, 2997, 2951 , 2846, 1731 , 

1708, 1658, 1606, 1515, 1416, 1313, 1284, 1255, 1220, 
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1120, 1106, 1053 , 981 , 954. 912, 842, 754. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.72 (3H, s, OCH3), 

3.73 (3H, s, OCH3), 3.80 (3H, s, OCH3), 4.73 (lH, t, 3J = 7.4 Hz, CHCF), 4.79 (2H, AB, 2J HJ-I = 15.2 

Hz, NCH2) , 5.65 (lH, d, 3JHH = 6.5 Hz, CHCHCF), 6.86 (2H, dm, 3J KH = 8.8 Hz, PMB), 7.13 (2H, 

dm, 3J HJ1 = 8.8 Hz, PMB), 7.47 (lH, d, 4J HH = 0.8 Hz, NCH=CC02Me) . 13C NMR (100 MHz, 

CDCh) 8 = 35.6 (d, 2J. F= 21.6 Hz), 51.5 , 52.7, 54.9, 55 .2, 91.2 (dm, 1J cF = 209 .5 Hz, 2J cF = 29.3 

Hz), 93.9 (d, 3J cF = 4.3 Hz), 106.9 (d, 3J cF = 5.2 Hz), 114.1 , 120.7 (qd, 1J cF = 288.0 Hz, 2J cF = 28.4 

Hz), 121.0 (qd, 1J cF = 287 .9 Hz, 2J. F= 28.4 Hz), 128.1 , 129.2, 135.1 , 144.8, 159.4, 162.9, 167.5. 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -184.81 (lF, m , 3J = 7.9 Hz, CF(CF3)2), -75.49 (3F, m , 3J FF = 8.7 Hz, 

CF(CF3)2), -73 .29 (3F, m , 3J FF = 7 .9 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 485(M , <1), 316(10), 

121(100). HRMS (EI): obl. dla C 20H 18N05F7 (M +) 485.1073 , znal. 485.1079. Anal. elern. : obl. dla 

C20H 18N05F7 : C , 49.49 ; H , 3.74; N , 2.89 ; F, 27.40. Znal.: C, 49.49 ; H , 3.77; N , 2.72 ; F, 26.18. 

Utlenianie 2-heptafluoroizopropylo-1,2-dihydroazyn 4.7 za pomocą DDQ (schemat 4.11). 

Dihydroazynę (0.40 mm o l) rozpuszczałem w CH2Cb ( 4 .0 ml) i po ochłodzeniu do O oc dodawałem 
w j ednej porcji DDQ (363 mg, 1.6 mmol). Reakcj ę prowadziłem w temp . pok. przez 24 godz. w 

przypadku dihydroazyn z podstawnikiem N-benzylowym i 30 min z podstawnikiem N -PMB . Po 

odparowaniu CH 2Cb, produkt wydzielałem chromatograficznie, stosując żel krzemionkowy oraz 

heksan lub mieszaniny heksan:Et20 5: l lub l 0: l. 

Utlenianie 2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydroazyn 4.7 za pomocą CAN (tabela 4.4). 

Dihydroazynę (0.40 m1nol) rozpuszczałem w MeOH (2.0 ml) i przy intensywnytn mieszaniu 

wkraplałem roztwór CAN (439 mg, 0.80 mmol) w wodzie (0.5 ml) w temp. pokojowej. Przebieg 

reakcji można było śledzić obserwując odbarwianie kropel roztworu CAN w kontakcie z roztworem 

substratu w MeOH, aż do momentu całkowitego przereagowania dihydroazyny 4.7. Reakcji 

towarzyszył zwykle niewielki efekt egzotermiczny. Po zakończeniu wkraplania mieszaninę 

reakcyjną rozcieńczałem wodą (ok. l O mi) i produkt ekstrahowałem Et20 (3 x l O ml). Połączone 

warstwy organiczne przemywałem wodą (ok. 20 m l) , suszyłem (bezw. Na2S04) i odparowywałem. 

Produkt oczyszczałem chromatograficznie, stosując żel krzemionkowy lub tlenek glinu oraz heksan 

lub mieszaniny heksan:Et20 5: l lub l 0: l. 
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2-Perfluoroizopropylochinolina ( 4.9c) 

Wydzielona przez chromatografię kolumnową na Si02 z 

heksanem jako eluentem, bezbarwny olej. lR (film, Vmaxlcm-1) : 

3070,2924, 1597, 1505 , 1296, 1280, 1233 , 1219, 1167, 1137, 

1114, 981 , 935 , 828, 754. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 

7.66 (lH, ddd, 3JHH = 8.2 Hz, 7.0 Hz, 4J HH = 1.2 Hz, Harom), 7.75 (lH, dd, 3J HH = 8.7 Hz, 4J HH = 2.9 

Hz, Harom), 7.81 (lH, ddd, 3J HH = 8.4 Hz, 6.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, Harom), 7.89 (1H dd, 3J HH = 8.1 Hz, 
4./HH = 1.4 Hz, Harom), 8.19 (lH, dm, 3J HH = 8.5 Hz, Harom), 8.34 (lH, dd, 3J1-11-ł = 8.8 Hz, 4J HH = 0.7 Hz, 

Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 91.1 (dm, 1~ F= 202.6 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 117.7 (d, 3~ F= 

8.6 Hz), 120.3 (qd, 1JcF = 287.9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 127.6, 128.1 , 128.4, 130.2, 130.6, 137.6 (d, 4J cF 

= 2.6 Hz), 147.1 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 147.2 (d, -J cF = 25.9 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = 

-182.54 (lF, septet d, 3J FF = 6.7 Hz, 4J FH = 2.7 Hz, CF(CF3)2), -74.74 (6F, d, 3J FF = 6.7 Hz, 

CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (%): 297(M+, 100), 278(16), 228(60), 178(39), 128(43). HRMS (El) 

: obi. dla C1 2H6NF7 (M+) 297.0388, znal. 297.0382. 

5-Metoksykarbonylo-2-perfluoroizopropylopirydyna (4.9e) 

305.149 

Wydzielona przez chr01natografię kolumnową na Si02 z 

heksanem jako eluentem, bezbarwna ciecz. lR (film, v 

maxfcm-1) : 3009, 2961 , 2854, 1739, 1599, 1440, 1313 , 

1294, 1279, 1235, 1216, 1169, 1125, 1027, 984, 966, 739, 

711. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8= 4.00 (3H, s, OCH3), 7.82 (1H, ddd, 3J1-1H = 8.2 Hz, 4JHF = 2.8 

Hz, 5JHH = 0.7 Hz, CHC=N), 8.50 (lH, dd, 3JHH = 8.2 Hz, 4JHH = 2.0 Hz, CH=CHC=N), 9.31 (lH, 

dm, 4JHH = 2.0 Hz, CH=CC02Me). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 52.8, 90.9 (dm, 1l cF = 203.5 

Hz, 2J cF = 32.8 Hz), 120.0 (qd, 1J cF = 287.1 Hz, 2J cF = 26.7 Hz), 121.6 (d, 3J cF = 9.5 Hz), 127.7, 

138.5 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 150.5 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 151.0 (d, 2l cF = 25.9 Hz), 164.6. 19F NMR (376 

MHz, CDCh) 8= -182.87 (lF, septet d, 3J FF = 6.8 Hz, 4J FH = 2.7 Hz, CF(CF3)2), -74.94 (6F, d, 3J FF = 

6.8 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 e V) m/z (%) : 305(M+, 46), 286(19), 274(1 00), 246(62). HRMS (El) : 

obl. dla C 10H 6N02F7 (M+) 305.0287, znal. 305.0281. Anal. elem.: obi. dla C1oH6N02F7: C, 39.36; H, 

1.98; N, 4.59; F, 43.58. Znal.: C, 39.62; H, 1.84; N, 4.63; F, 43.63. 

197 



http://rcin.org.pl

Nukleofilowe podstawienie wodoru w azy nach przez perfluorokarboaniony 

5-Cyjano-2-perfluoroizopropylopirydyna (4.9f) 

NCO l ....-:: 
N CF(CF 3 h 272.123 

Bezbarwna ciecz, oczyszczona przez chromatografię 

kolutnnową na neutralnym tlenku glinu, a następnie destylację 

pod zmniejszonym ciśnieniem, t.wrz. 77 °C/22 mmHg. IR (film, 

VmaxiCin-1) : 3077, 2929, 2241, 1595, 1567, 1478, 1319, 1295, 

1273 , 1237, 1219, 1196, 1171,1121,986, 967,849,751 , 713. 1HNMR(400MHz, CDCh) 8=7.88 

(l H , ddd, 3JHH = 8.2 Hz, 4JHr = 2.4 Hz, 5JHH = 0.8 Hz, CHC=N), 8.20 (1H, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 

2.1 Hz, CH=CHC=N), 9.00 (lH, dm, 4J1-1H = 2.0 Hz, CH=CCN). 13C NMR (100 MHz, CDCl3 ) 8 = 

c.a. 92 (m), 112.2, 115.3 , 119.8 (qd, 'Jer= 286.2 Hz, 2J. F = 28.5 Hz), 122.0 (d, 3J er = 10.4 Hz), 

140.9 (d, 4J eF = 2.5 Hz), 151.0 (d, 2J eF = 25.9 Hz), 151.9 (d, 4JeF = 2.6 Hz). 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) 8 = -182.76 (1F, septet d, 3J rr = 7.0 Hz, 4J FH = 2.4 Hz, CF(CF3)2), -74.67 (6F, d, 3J Fr = 7.0 

Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (%): 272(M , 35), 253(12), 203(72), 153(100), 103(89), 69(64). 

HRMS (El): obl. dla C9H3N 2F7 (M+) 272.0184, znal. 272.0187. Anal. elem.: obł. dla C9H3N2F1: C, 

39.72; H, 1.11; N, 10.29; F, 48.87 . Znal.: C, 38.90; H, 1.15; N, 10.17; F, 47.33. 

5-BenzoiJo-2-perfluoroizopropylopirydyna ( 4.9g) 

Wydzielona przez chromatografię kolumnową na AbOJ 

w układzie heksan:Et20 5: l, bezbarwny olej. IR (film, v 

maxiCITI-
1) : 3067, 1668, 1592, 1318, 1281, 1234, 1216, 

1169, 1116, 983, 966, 924, 738, 716. 1H NMR (400 

MHz, CDCb) 8= 7.55 (2H, t, 3JHH = 8.1 Hz, Ph), 7.68 (1H, tt, 3JHH = 7.3 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, Ph), 

7.84 (2H, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 1.3 Hz, Ph), 7.87 (lH, ddd, 3J1-LH = 8.2 Hz, 4JHr = 2.6 Hz, 5JHH = 

0.7 Hz, CHC=N), 8.30 (lH, dd, 3JrrH = 8.3 Hz, 4J 111-1 = 2.2 Hz, CH=CHC=N), 9.08 (lH, dm, 4JHH = 

2.0 Hz, CH=CCOPh). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 90.8 (dm, 1JeF = 203.5 Hz, 2J er = 32.8 Hz), 

120.0 (qd, 'Jer = 287.9 Hz, 2J eF = 26.7 Hz), 121.6 (d, 3J eF = 9.5 Hz), 128.8, 130.0, 133.7, 134.6, 

135.9, 138.5 (d, 4J er = 2.6 Hz), 150.2 (d, 2J er = 25.9 Hz), 150.3 (d, 4J er = 3.4 Hz), 193.6. 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) 8 = -182.81 (1F, septet d, 3J Fr = 6.9 Hz, 4JF1-1 = 2 .8 Hz, CF(CF3) 2), -74.85 (6F, d, 
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3J FF = 6.9 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 351(M+, 61), 332(16), 282(5), 274(8), 246(11), 

182(61), 105(100), 77(48). HRMS (El): obi. dla C 15H 8NOF7 (M+) 351.0494, znal. 351.0487. Anal. 

e lem. : obi. dla C 15H 8NOF7 : C, 51.30; H, 2.30; N, 3.99; F, 37.86. Znal.: C, 51.43 ; H, 2.04; N, 3.92; 

F, 36.57. 

4-Etoksy-5-nitro-2-perfluoroizopropylopirydyna (4.9i) 

336.163 

Wydzielona przez chromatografię kolumnową na Si02 w 

układzie heksan:EtOAc l 0: l , jasnożółty olej , zestalił się 

po kilku miesiącach w tetnp. pokojowej , t.t. 50- 51 °C. lR 

(film, Vmaxlcm- 1
) : 2995, 1608, 1570, 1535, 1308, 1278, 

1234, 1203, 1170, 1128, 1030,984,925,856,756,742. 1H NMR (400 MHz, CDC1 3) 8= 1.56 (3H, 

t, 3J1-11-1 = 7.2 Hz, OCH2CH ), 4.37 (2H, q, 3J1-11-1 = 7.2 Hz, OCH2CH3), 7.41 (lH, d, 4
J1-1F = 2.4 Hz, 

CH C= N), 9.01 (l H , d, 5
J1-1 F = 0.6 Hz, CH=CN02). 13C NMR (l 00 MHz, CDC1 3) 8 = 14.0, 66.7 , 90.6 

(dm, 1.!, F= 204.3 Hz, 2.!, F= 32.8 Hz), 107.9 (d, 3J cF = 11.2 Hz), 119.8 (qd, 1.!, . = 287.9 Hz, 2.!, F= 

26.7 Hz), 137.4, 146.5 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 152.2 (d, 2.!, F = 25.0 Hz), 159.1 (d 4J CF = 1.7 Hz). 19F 

NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -181.50 (lF, septet d, 3J FF = 6.6 Hz, 4J FH = 2.6 Hz, CF(Cf3)2), -74.81 

(6F, d, 3J FF = 6.6 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (%): 336(M+, 6), 308(33), 292(74), 262(100). 

HRMS (El) : obł. dla C 10H7N20 3F7 (M) 336.0345, znal. 336.0350. Anal. elem.: obł. dla 

C 10H7N20 3F7 : C, 35.73; H, 2.10; N, 8.33; F, 39.56. Znal.: C, 35.97; H, 2.04; N, 8.15; F, 37.52. 

4-Cyjano-2-perfluoroizopropylopirydyna ( 4.9j) 

CN 
Wydzielona przez chromatografię kolumnową na Ah03 w układzie 

heksan:EhO 5: l, jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlcm-1
) : 3076, 2992, 

2937, 2840, 2243, 1613, 1601, 1514, 1467, 1311 , 1284, 1231, 
o N CF(CF 3h 272.123 

1171, 1136, 1098, 1036, 1012, 986, 814, 752, 716. 1H NMR (400 

MHz, CDCh) 8= 7.74 (1H, dd, 3J1-o-~ = 4.8 Hz, 4JHH = 1.3 Hz, CH=CHCN), 7.94 (lH, m, CHC=N), 

8.94 (lH, dm, 3JHH = 5.0 Hz, CH=CHCN). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 90.5 (dm, 1JcF = 204.3 

Hz, 2J cF = 32.8 Hz), 115.3, 119.8 (qd, 1J cF = 287.9 Hz, 2J cF = 26.7 Hz), 122.4 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 
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123.5 (d, 3J cF = 10.4 Hz), 127.2, 149.3 (d, 2
J cF = 15.9 Hz), 150.7 (d, 4JcF = 2.6 Hz). 19F NMR (376 

MHz, CDC13) 8 = -183.02 (1F, septet d, 3
J FF = 6.3 Hz, 4

JFH = 2.8 Hz, CF(CF3)2), -74.55 (6F, d, 3JFF = 

7.0 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 272(M+, 69), 253(26), 203(100), 153(100), 103(57). 

HRMS (El) : obi. dla C9H 3N 2F7 (M+) 272.0184, znal. 272.0179. Anal. elem.: obł. dla C9H3N2F7 : C, 

39.72; H, 1.11; N, 10.29; F, 48.88. Znal.: C, 39.52; H, 1.13; N, 10.42; F, 48.79. 

5-Metoksy-2-perfluoroizopropylochinolina (4.9k) 

327.199 

Wydzielona przez chromatografię kolumnową na Si02 w 

układzie heksan:EhO 5: l, białe ciało stałe, t. t. 80 - 81 °C. 

IR (KBr, Vmaxlcm-1) : 2955, 2925, 2856, 1622, 1591, 1476, 

1410, 1295, 1275, 1252, 1225, 1169, 1138, 1090,978, 810, 

754. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 4.02 (3H, s, OCH3), 6.93 (l H, dd, 3JHJ-ł = 7.6 Hz, 4
JHH = 0.8 

Hz, Harom), 7.66 - 7.77 (3H, m, Harom), 8.74 (1H, dd, 3
JHH = 8.8 Hz, 4

JHH = 0.8 Hz, H arom). 13C NMR 

(l 00 MHz, CDCb) 8 = 55 .9, 91.1 (dm, 1J. F= 203.5 Hz, 2J. F= 32.8 Hz), l 05.6, 116.8 (d, 3J. F= 8.6 

Hz), 120.3 (qd, 1
J c F = 288.0 Hz, 2J. F = 27.6 Hz), 120.9, 122.1, 130.6, 132.7 (d, 4J. F = 1.7 Hz), 147.5 

(d, 2
J cF = 25.0 Hz), 147.9 (d, 4J. F= 2.6 Hz), 155.0. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8= -182.61 (lF, 

septet d, 3J FF = 6.4 Hz, 4
JFH = 2.8 Hz, CF(CF3)2), -74.65 (6F, d , 3JFF = 7.0 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 

eV) m/z (o/o): 327(M+, 100), 312(10), 308(8), 284(27), 258(11), 215(18). HRMS (El) :obi. dla 

C l3HsNOF7 (M+) 327.0494, znal. 327.0496. Anal. elem.: obi. dla C 13H 8NOF7 : C, 47.72; H, 2.46; N, 

4.28; F, 40.64. Znal.: C, 47.90; H, 2.21; N, 4.17; F, 40.59. 

3-Perfluoroizopropylofenantrolina ( 4.91) 

348.221 

Wydzielona przez chromatografię kolumnową na Si02 w 

układzie heksan:EtOAc 5:1, żółte ciało stałe, t.t. 126-

128 °C. lR (KBr, Vmaxfcm-1) : 1590, 1509, 1494, 1313, 

1280, 1242, 1211' 1162, 1132, 980, 970, 848, 718. 1H 

NMR (400 MHz, CDCh) 8= 7.68 (lH, dd, 3
JHH = 8.0 Hz, 4Jl-D-ł = 4.3 Hz, Harom), 7.87 (2H, AB, 3

JHH = 

8.9 Hz, Harom), 7.99 (1H, dd, 3JHH = 8.5 Hz, 4
JHH = 2.2 Hz, Harom), 8.27 (lH, dd, 3

JHH = 8.1 Hz, 4
.JHH = 
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1.8 Hz, Harom), 8.43 (lH, d, 3Jł-n-ł = 8.5 Hz, Harom), 9.29 (1H, dd, 3
JHl-l = 4.4 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, Harom)· 

13C NMR (100 MHz, CDCh) o= 91.1 (dm, 1
J cF = 203 .5 Hz, 2

J cF = 31.9 Hz), 120.0 (d, 3
J cF = 7.8 

Hz), 120.4 (qd, 1
J cF = 287.1 Hz, 2

J cF = 26.7 Hz), 123.5 , 125.8, 128.8, 129.2, 129.3, 136.1 , 137.5 (d , 
4
J cF = 2.2 Hz), 145 .7 (d, 4

J cF = 2.6 Hz), 145 .9, 146.6 (d , 2
J cF = 24.1 Hz), 151.3. 19F NMR (3 76 MHz, 

CDCb) o= -182.25 (l F, m, CF(CF3) 2) , -74.55 (6F, d, 3
J FF = 7.6 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 e V) m/z 

(%) : 348(M+, 100), 329(10), 279(68), 229(28), 179(29). HRMS (El) : obi. dla C 15H7N 2F7 (M) 

348.0498, znal. 348.0505. Anal. elem.: obł. dla C 15H7N2F7 : C, 51.74; H, 2.03 ; N , 8.04; F, 38.19. 

Znal. : C, 51.52; H, 1.91 ; N, 7.76; F, 37.96. 

3,6-Bis(metoksykarbonylo )-2-perfluoroizopropylopirydyna ( 4.9o) 

363.185 

Wydzielona przez chromatografię kolumnową na Si02 w 

układzie heksan :EtOAc 3: l , żółte ciało stałe , t. t. 60 - 61 

°C. IR (KBr, Vmaxfcm·1
): 2968, 1761 , 1736, 1429, 1312, 

1268, 1246, 1214, 1163, 1092, 1002, 977 960 710. 1H 

NMR (400 MHz, CDCh) o= 3.97 (3H , OCH3) , 4 .01 (3H, , O H3) , 8.00 (l H, d, 3
J rtH = .O Hz, 

Harom), 8.28 (IH, d, 3J ru-t = 8.0 Hz, Harom)· 13C NMR (100 MHz, CDC1 3) o= 53 .2, 53.4, 91.9 (dm, 11, F 

= 206.0 Hz, 2
J c F = 32.8 Hz), 119.9 (qd, 1

J c F = 288.8 Hz, 2
J cF = 26.7 Hz), 125.9, 132.7, 138.4, 143.4 

(d, 2
J cF = 25.9 Hz), 148.2 (d, 3

J cF = 3.4 Hz), 163.9, 166.3. 19F NMR (376 MHz, CDCh) o= -181.64 

(lF, sept., 3J FF = 5.4 Hz, CF(CF3) 2), -74.19 (6F, d, 3
J FF = 5.4 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) mlz (%): 

363(M+, <l), 344(1 0), 332(24), 305(1 00), 273(12). HRMS (EI) : obł. dla C 12H8N04F7 (M+) 

363.0342, znal. 363.0348. Anal. elem.: obi. dla C 12H8N04F7 : C, 39.69; H, 2.22; N, 3.86; F, 36.62. 

Znal.: C, 40.36; H, 2.39; N, 3.94; F, 35.44. 

Otrzymywanie tetrahydropirydyn 4.12e'a 4.12e'b. 1-p-Metoksybenzylo-3-

metoksykarbonylo-4-perfluoroizopropylo-1 ,4 -dihydropirydynę 4.8e' (151 mg, 0.35 mmol) 

rozpuściłem w MeOH (1.5 ml) i wkropliłem roztwór CAN (388 mg, 0.71 m1nol) w wodzie (0.5 mi). 

Po kilkudziesięciu minutach od zakończenia wkraplania, mieszaninę reakcyjną ochłodziłem do O oc 

i przy intensywnym mieszaniu dodałem NaBH3CN (27 mg, 0.42 mmol). Mieszaninę reakcyjną 

pozostawiłem do następnego dnia. Następnie mieszaninę poreakcyjna rozcieńczyłem wodą (ok. l O 
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m l) i ekstrahowałem produkty Et20 (3 x l O 111ł). Połączone warstwy organiczne przemyłem wodą 

(ok. 20 m l), os u zyłem nad bezw. Na2S04 i odparowałem. Stosując chromatografię kolumnową na 

żelu krzenionkowym z układem heksan:EtOAc 5:1 , a później 2:1 jako eluentem, wydzieliłem 90 

mg (60 %) 4.12e'a oraz 30 mg (20 o/o) 4.12e'b. 

1-p-Metoksybenzylo-3-metoksyka rbonylo-4-perfl u oroizopropy lo-l ,2,3,6-

tetrahydropirydyna (4.12e'a) 

C1sH1 sN03F7l 

429.332 

Jasnożółty olej. lR (film, Vmaxlcm-1) : 2955 , 2805 , 1751 , 

1613 , 1514, 1465 , 1436, 1362, 1300, 1282, 1245, 1223 , 

1189, 1109, 1049, 1038, 980, 832, 725. 1H NMR (400 

MHz, CDCh) 8 = 2.40 (IH, dd, 2J HH = 11.3 Hz, 3JHH = 3.7 

Hz, CH2CHC02Me), 2.92 (1H, dt, 2JHH = 18.5 Hz, 3JHH = 

2 .2 H z, CH2CH=C), 3.22 (IH, dd , 2JHH = 11.3 Hz, 3J HH = 2 .3 Hz, CH2CHC02Me), 3.26 (1H, 111 , 

CH C0 2M e), 3.43 ( lH d, 2J HH = 13 .1 Hz, PMB), 3.53 (1H, dm, 2J HH = 18.3 H z, CH2CH=C), 3.64 

(1H, d, 2JHH = 13.5 Hz, PMB), 3.66 (3H, s, OMe), 3.79 (3H, s, OMe), 6.36 (1H, s, CH=C), 6.84 

(2H, d, 3J HH = 8.6 Hz, PMB), 7.16 (2H, d, 3JHH = 8.6 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 

42.2 (d, 3.1, F= 6.7 Hz), 51.9 (d, 4.1, F= 0.7 Hz), 52.1 , 52.7, 55.2, 60.6, 90.9 (dm, 1J cF = 198.5 Hz, 2J cF 

= 32.5 Hz), 113.7, 120.4 (q d, 1J cF = 286 .6 Hz, 2J cF = 27.9 Hz), 120.6 (q d, 1J cF = 286.6 Hz, 2J cF = 

29.2 Hz), 122.5 (d, 2J cF = 25.0 Hz), 129.5, 129.8, 132.8 (d, 3J cF = 7.0 Hz), 158.9, 171.8. 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = -184.39 (IF, m , CF(CF3)2), -78.02 (3F, m , CF(CF3)2), -74.57 (3F, m , 

CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (%) : 429(M+, 3), 398(3), 308(49), 121(100). HRMS (El) : obł. dla 

C1 sH isN03F7 (M+) 429.1175 , znal. 429. 1160. Anal. elem.: obł. dla C 18H 18N03F7 C, 50.36; H, 4.23; 

N , 3.26. Znal.: C, 50.54; H , 4.46 ; N , 3.22. 
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1-p-Meto ksybenzylo-3-metoksy karbon ylo-4-perfluo roizopropylo-1 ,2,5,6-dihyd ropirydyn a 

(4.12e'b) 

r -
CF(CF3h 

1Me02Cn c,,H,,NO,F, 
Jasnożółty olej . IR (film, Vmaxlcnl-1

) : 2956, 283 8, 2807, 

1742, 1613, 1513, 1436, 1301 , 1273, 1249, 1195, 1092, 

969, 724. 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 2.29 (2H, m, l t;J 429.332 
PMB CH2CH2N), 2.63 (2H, t, 3

J HH = 5.3 Hz, CH2CH2N), 3.25 

(2H, t, 4J HH = 2.4 Hz, CH2C=C), 3.55 (2H, s, PMB), 3.74 (3H, s, OMe), 3.80 (3H, s, OMe), 6.86 

(2H, 3JHH = 8.6 Hz, PMB), 7.22 (2H, 3JHH = 8.6 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, CDC13) 8 = 24.3 , 

47.8, 52.4, 54.3 , 60.7, 91.5 (m), 113 .8, 119.4 (d, 2J cF = 14.5 Hz), 120.2 (qd, 1.1, F= 288.9 Hz, 2J cF = 

28.2 Hz), 129.1 , 130.2, 136.9, 159.0, 168.4. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -176.21 (l F, m, 

CF (CF3) 2), -74.36 (6F, d, 3J FF = 5.6 Hz, CF(CF3) 2). MS (El 70 eV) mlz (%) : 429(M+, 2), 409(5), 

308(8), 121(100). HRMS (El) : obł. dla C 18H 18N03F7 (M+) 429.1175 , znal. 429.1169. Anal. elem.: 

obł. dla C ,8H, 8NO F7 C, 50.36; H, 4.23; N, 3.26. Znal.: C, 50.20; H, 4 .33; N, 3.22. 

Otrzymywanie 1-p-metoksybenzylo-2-perfluoroizopropylotetrahydroch inoliny 4.14. Do 

roztworu 1-p-metoksybenzylo-2-perfluoroizopropylo-1 ,2-dihydrochinoliny 4. 7c' (271 mg, 0.60 

mmol) w EtOH (5.0 tnl) w atmosferze Ar dodałem katalizator palladowy (0.2 g; l O o/o Pd na węglu 

aktywnym). Reakcję prowadziłem pod atmosferycznym ciśnieniem wodoru w temp. pokojowej. Po 

17 godz. usunąłem wodór z układu reakcyjnego i oddzieliłem katalizator przez odsączenie przez 

warstwę celitu (Celite 512, POCh). Po odparowaniu i chromatografii kolumnowej (Si02, 

heksan:EtOAc l 0: l) otrzymałem 234 mg (86 %) tetrahydrochinoliny 4.14w postaci bezbarwnego 

oleju. IR (CH2Ch, Vmaxfcm-') : 2955 , 1603 , 1586, 1512, 

1475, 1286, 1223, 1131 , 1039, 961 , 729. 'H NMR (400 

MHz, CDC13) 8 = 1.92 (lH, m, CH2CH2), 2.20 (l H, m, 

CH2CH2), 2.49 - 2.72 (2H, ITI , CH2CH2), 3.73 (3H, s, 

OCH3) , 3.77 (3H, s, OCH3) , 4.1 O (l H, dt, 3
J HF = 20.1 Hz, 

3 J HH = S .2 H z, CHCF), 4.21 (l H, d, 2J HH = 16.1 Hz, NCH2), 4.87 (l H, d, 2JHH = 16.1 H z, NCH2), 

6.34 (lH, d, 3J HH = 8.2 Hz, Harom), 6.53 (lH, d, 3JHH = 8.4 Hz, Harom), 6.78 (2H, dm, 3
J HH = 8.7 Hz, 

PMB), 7.01 (lH, t, 3JHH = 8.2 Hz, Harom), 6.78 (2H, dm, 3J HH = 8.8 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, 

CDCh) 8 = 17.7 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 22.9 (d, 3J cF = 6.0 Hz), 55 .1 (d, J cF = 11.2 Hz), 56.2, 56.3 (d , 2J cF 
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= 19.8 Hz), 94.4 (d septetów, 1J cF = 207.8 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 100.7, 109.3 , 112.9, 113.9, 120.8 (qd, 
1J cF = 288.8 Hz, 2J cF = 24 .1 Hz), 121.1 (qd, 1J cF = 287.1 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 126.8, 128.9, 129.4, 

144.7, 156.8, 158.9. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -182.64 (IF, m , CF(CF3)2), -73.74 (3F, m, 3J FF 

= 7.3 Hz, CF(CF3)2), -72.82 (3F, m , 3J FF = 8.7 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 45l(M , 1), 

331(26), 162(100), 146(14), 12 1(19). HRMS (El) : obi. dla C21H 20N02F 7 (M+) 451.1382, znal. 

451.1389 . Anal. ele1n.: obi. dla C21H 20N02F7 : C, 55 .88 ; H, 4.47; N , 3.10; F, 29.46. Znal.: C, 55.76; 

H , 4 .58; N , 3.20; F, 29.54. 

6.4. Reakcje N-tlenków azyn z fluoroalkenami 

N-Tlenek chinoliny, otrzy1nany metodą literaturową, 353 oczyściłem przez destylację pod 

zmniej szonym ciśnieniem . N -Tlenki niedostępne handlowo otrzymywałem według procedury 

opisanej w literaturze, w reakcji z kompleksem nadtlenku wodoru z mocznikiem (UHP, urea

hy drogen p eroxide) aktyw wany1n bezwodnikiem trifluorooctowym.354 Oczyszczałem j e przez 

krystalizację lub chrotnatografię kolumnową na żelu krzemionkowym, stosując układ 

CHCl3:MeOH l 0: l lub 20: l. Silnie higroskopijne N-tlenki , zwłaszcza pirydyny i chinoliny, 

bezpośrednio przed użyciem osuszałem pod zmniejszonyn1 ciśnieniem (ok. 0.1 mmHg). 

Reakcje N-tlenków azyn 3.43 z HFP i KF<s> w obecności TsCI w otwartym układzie 

reakcyjnym (schemat 4.19). W kolbce okrągłodennej wysuszonej w temp. 300 oc i wypełnionej 

argonem, umieszczałem DMF (2.0 ml), dodawałem 3.43 (2.03 mmol) i TsCl (368mg, 1.93 mmol) i 

mieszaninę reakcyjną (homogeniczna) pozostawiałem w temp. pokojowej do następnego dnia. 

Następnie dodawałem n-Bli4N+cl- (268 mg, 0.97 mmol) i KF (561 mg, 9.65 mmol). Przy 

intensywnym mieszaniu, przez ok. 20 godz. przez mieszaninę reakcyjną przepuszczałem HFP 

(najmniejszy strumień , jaki dało się ustawić). Przebieg reakcji monitorowałem za pomocą TLC. 

Mieszaninę reakcyjną rozcieńczałem wodą (ok. 20 ml) i niepolarne produkty ekstrahowałem 

CH2Cb (3 x 15 m l). Warstwę organiczną przemywałem wodą (3 x 20 ml), suszyłem (bezw. Na2S04) 

i odparowywałem. Produkty rozdzielałem przez chromatografię kolumnową z eluentem 

heksan:EtOAc l 0: l lub heksan:CH2C h 5: l. 
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4-tert-Butylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54a) 

235.224 

Bezbarwny olej. lR (fihn, VmaJcm-') : 2970, 1604, 1367, 1273, 

1190, 1146, 1069, 845 , 827, 659. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 

= 1.34 (9H, s, tert-Bu) , 5.74 (l H, dq, 2
J HF = 44.4 Hz, 3

J HF = 6.0 

Hz, CHF), 7.38 (lH, dd, 3
J HH = 5.3 Hz, 4

J HH = 2.0 Hz, Harom), 

7.58 (lH, S, Harom), 8.55 (1H, d, 3
J HH = 5.3 Hz, Harom) . 13C NMR 

(100 MHz, CDCh) 8 = 30.4, 35.0, 89.5 (dq, 'JcF = 188.1 Hz, 2
J cF = 34.1 Hz), 118.8 (d, 3

J cF = 5.2 

Hz), 122.0, 122.0 (qd, 'JcF = 281.9 Hz, 2J cF = 28 .0 Hz), 149.3 (d, 4J cF = 2.2 Hz), 150.3 (d, 2
./, F= 

23.3 Hz), 161.6. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -199.33 (1F, dq, 2
J FH = 44.7 Hz, 3

J FF = 12.3 Hz, 

CHF), -78 .35 (3F, dd, 3
J FF = 12.3 Hz, 3

J FH = 6.1 Hz, CF3) . MS (El 70 eV) m/z (%) : 229(M+, 23), 

220(100), 192(36). HRMS (El) : obł. dla C 11 H 13NF4 235.0984 (M+), znal. 23 5.0992. Anal. elem.: 

obl. dla C" H ,3NF4: C, 56 .17; H, 5.57 ; N , 5.95 ; F, 32.31. Znal. : C, 56 .28; H, 5.66; N, 5.75 ; F, 32.37. 

4-Chloro-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo )pirydyna (3.54b) 

213.561 

Bezbarwny olej . 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 5.73 (lH, dq, 

2
J HF = 44.4 Hz, 3

J HF = 6.0 Hz, CHF), 7.41 (I H, dd, 3
J HH = 5.4 Hz, 

4
JHH = 1.9 Hz, Harom), 7.62 (1H, S, Harom), 8.55 (1H, d, 3

J HH = 5.4 

Hz, Harom). 13C NMR (l 00 MHz, CDCh) 8 = 88.8 (dq, 'JcF = 

188.7 Hz, 2
J cF = 34.4 Hz), 121.6 (q d, 'JcF = 281.9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 122.4 (d, 3

J cF = 4.2 Hz), 

125.3 , 145.5, 150.3 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 152.0 (d, 2
J cF = 24.1 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = 

-200.41 (lF, dq, 2
J FH = 43.8 Hz, 3

J FF = 11.9 Hz, CHF), -78 .35 (3F, dd, 3
J FF = 11.9 Hz, 3

J FH = 6.4 Hz, 

CF3). 
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2-(1,2,2,2-Tetrafluoroetylo)chinołina (3.54c)278 

Bezbarwne ciało stałe, t.t. 39 - 40 °C. lR (film, Vmaxlcm-1) : 

3401 , 3069, 2921, 2851, 1601 , 1509, 1364, 1273, 1192, 1143, 

1080, 827, 752. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 5.91 (IH, 

dq, 2JI-fF = 44.6 Hz, 3JI-fF = 6.2 Hz, CHF), 7.62 (1H, ddd, 3JHH = 

8.1 Hz, 7.0 Hz, 4
JHH = 1.3 Hz, Harom), 7.68 (1H, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 0.4 Hz, Harom), 7.78 (1H, 

ddd, 3JHH = 8.4 Hz, 7.0 Hz, 4JH:H = 1.5 Hz, Harom), 7.87 (IH, dd, 3JHH = 8.1 Hz, 4JHH = 1.1 Hz, Harom), 

8.13 (IH, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 4JH1-I = 1.0 Hz, H arom), 8.29 (IH, d, 3JHH = 8.6 Hz, H arom)· 13C NMR (100 

MHz, CDCh) 8= 90.1 (dq, 1J cF = 188.0 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 118.3 (d, 3J cF = 4.3 Hz), 122.0 (qd, 1J cF 

= 282.0 Hz, 2J, F= 27.6 Hz), 127.7, 127.8, 128.3 , 129.6, 130.3 , 137.5, 147.3 , (d, 4J cF = 1.7 Hz), 

150.5 (d , 2J cF = 23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -199.01 (IF, dq, 2JFH = 44.9 Hz, 3JrF = 

12.4 Hz, CHF), -77.99 (3F, dd, 3J FF = 12.4 Hz, 3J FH = 6.2 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%) : 

229(M, 100), 209(10), 160(61), 140(11), 128(13). HRMS (El): obi. dla C11H7NF4 229.0515 (M+), 

znal. 229.0522. Anal. elem.: obł. dla C 11H7NF4 :C, 57.65 ; H, 3.08; N, 6.11; F, 33.16. Znal.: C, 

57.47; H, 3.08; N, 6.05; F 32.04. 

3,3,4-Trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyna 3.58c 

C 12H7 NOF6 

295.182 

Bezbarwny olej. lR (film, Vmaxlcm-1) : 3070, 2957, 1607, 

1499, 1386, 1334, 1292, 1191' 1115, 986, 890, 848, 788, 

751, 708. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 ==05.11 (IH, d 

septetów, 3J I-fF = 44.0 Hz, 4J I-fF = 5.6 Hz, NCH), 7.62 (IH, 

ddd, 3JHH = 8.1 Hz, 7.0 Hz, 4JHH = 1.2 Hz, Harom), 7.76 (IH, ddd, 3JHH = 8.4 Hz, 6.9 Hz, 4JI--lH = 1.4 Hz, 

Harom), 7.84 (1H, dd, 3JHH = 8.2 Hz, 4JHJ-I = 1.3 Hz, Harom), 8.00 (1H, d, 4JHH = 1.8 Hz, H arom), 8.15 (IH, 

d, 3
JHH = 8.5 Hz, Harom), 8.80 (IH, d, 4JHJ-I = 2.6 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8= 77.1 (d, 

2J cF = 19.8 Hz), 84.7 (dtn, 1J cF = 202.7 Hz, 2J cF = 35.4 Hz), 118.0 (td, 1J cF = 271.6 Hz, 2J cr = 22.4 

Hz), 120.0 (qd, 1J cF = 282.0 Hz, 2J cF = 25.9 Hz), 126.5, 127.7, 127.8, 129.5, 129.7, 142.2, 145.4, 

146.5. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -211.78 (l F, dm, 3J FH = 43.8 Hz, 3J FF = 11.1 Hz, CFCF3), 

-79.73 (l F, dm, 2J rF = 147.3 Hz, CF2), -78.08 (I F, dm, 2J FF = 146.3 Hz, CF2), -75.36 (3F, m, CF3). 

MS (El, 70 eV) m/z (%): 295(M, 100), 163(12), 145(28), 128(24), 116(67). HRMS (El): obł. dla 
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1-(1,2,2,2-Tetrafluoroetylo )izochinolina (3.54d) 

Jasnożóhy olej . lR (film, Vmaxlcm-1): 3060, 2969, 1626, 1585, 

1557, 1363, 1318, 1276, 1187, 1147, 1102, 852, 830, 750, 643. 

1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 =C6.33 (l H, dą, 2J HF = 44.8 Hz, 
3JHF = 6.6 Hz, CHF), 7.64-7.71 (l H, m, Harom), 7.72- 7.79 (2H, 

m, Harom), 7.90 (lH, d, 3J HH = 8.2 Hz, Harom), 8.33 (1H, dm, 3J HH = 8.8 Hz, Harom), 8.59 (lH, d, 3JHH = 

5.6 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 90.6 (dq, 1JcF = 191.4 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 122.4 

(ąd, 1
J cF = 282.8 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 123.1 , 124.8 (d, 3J cF = 8.6 Hz), 127.5, 128.2 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 

128.5, 130.6, 136.9, 141.5, 148.6 (d, 2J cF = 20.7 Hz). 19F NMR (3 76 MHz, CDCh) 8 = -195.66 (lF, 

dq, 2J FH = 44.8 Hz, 3J FF = 13.3 Hz, CHF), -75.98 (3F, dd, 3J FF = 13.3 Hz, 3J FH = 6.6 Hz, CF3). MS (El, 

70 eV) m/z (%): 229(M+, 94), 209(9), 190(7), 160(100), 140(14), 133(24). HRMS (El): obł. dla 

C11H7NF4 (M+) 229.0515 , znal. 229.0521. Anal. elem.: obl. dla C11H7NF4 : C, 57.65; H, 3.08; N, 

6.11. ZnaL: C, 57 .57; H, 2.92; N, 6.08 . 

Reakcje N-tlenków azyn 3.43 z HFP i KF<s> w obecności czynników alkilujących i 

acylujących w zamkniętym układzie reakcyjnym (probówka ciśnieniowa). Reakcj e te 

prowadziłem tak jak reakcje soli N-alkiloazyniowych (rozdział 6.3), przy czym oprócz substratu 

(3.43) do mieszaniny reakcyjnej dodawałem czynnik aktywujący N-tlenek (patrz schemat 4.20) w 

ilości 1.0 lub 1.2 równ. KF dodawałem najczęściej w ilości 5.0 równ. , a w niektórych próbach 1.0 

lub 3.0 równ. Reakcje kończone były przez dodanie wody i ekstrakcję produktów do CH2Cb. 

Reakcje z udziałem czynników alkiłojących lub acylujących w obecności AgBF4 prowadzone były 

tak jak reakcje alkilawania pirydyn o małej nukleofilowości z PMBBr promowane AgBF4 (patrz 

rozdział 6.3). 
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Produkt 4.20 

Produkt 4.21 

Bezbarwny olej. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 4 .00 (3H, s, OMe), 

8.02 (lH, d, 3
J H:H = 8.4 Hz, Harom), 8.45 (lH, dd, 3

J HH = 8.4 Hz, 4J HH = 2.1 

Hz, Harom), 9.28 (lH, dd, 4
JHH = 2.1 Hz, 5

J HH = 0.8 Hz, H arom) . 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = 69.70 (s). 

Bezbarwny olej. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.98 (3H, s, OMe), 

7.45 (lH, d, 3
J H:H = 8.4 Hz, Harom), 8.35 ( lH, dd, 3

J H:H = 8.4 Hz, 4J HH = 2.3 

Hz, Harom), 9.23 (lH, dd, 4
JHH = 2.3 Hz, 5

J HH = 0.9 Hz, Harom). 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = 63 .56 (s) . 

Otrzymywanie 2-heksafluoroizopropylo-6-metoksykarbonylopirydyny 4.19. W zklanej 

probówce ciśnieniowej w tetnp. -78 oc (atmosfera Ar) skraplałem HFP (ok 0.6 g, 4 mmol). Do 

probówki wprowadzałem DMF (2.75 ml), N-tlenek 3-metoksykarbonylopirydyny 3.43e (145 mg, 

0.95 mmol) i KF(s) w ilości według schematu 4.24. Po zamknięciu probówki kranem teflonowym 

usuwałem łaźnię chłodzącą i prowadziłem reakcję w temp. pokojowej przy intensywnym mieszaniu 

przez l godz. Po otwarciu probówki jej zawartość wylewałem do wody (l O mi) i ekstrahowałem 

produkty CH2C b (3 x 5 1nl). Połączone fazy organiczne przemywałem wodą (5 x l O m l) i suszyłem 

nad bezw. Na2S04. Po odparowaniu, przez chromatografię kolumnową na żelu krzemionkowym, 

stosując heksan jako eluent, wydzieliłem 2-heksafluoroizopropylo-6-metoksykarbonylopirydynę 

287 .159 

{4.19) jako bezbarwny olej.IR (CH2Ch, Vmaxlcm-1
) : 2962, 

1737, 1601 , 1439. 1365, 1282, 1227, 1202, 1143, 1097, 

1029, 739, 682. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8= 3.99 (3H, 

s, OCH3), 4.54 (lH, septet, 3
J1-1 F = 8.1 Hz, CH(CF3)2), 7.65 

(lH, dd, 3
JHH = 8.3 Hz, 5

J l-IJ-t = 0.4 Hz, H arom), 8.41 (lH, dd, 
3
J l-ll-l = 8.3 Hz, 4J HI-I = 2.2 Hz, H arom), 9.25 (lH, dd, 4

JHI-I = 2.2 Hz, 5
J HH = 0.9 Hz, H arom). 13C NMR (100 

MHz, CDCIJ) 8 = 52.7, 56.8 (septet, 2J cF = 29.3 Hz), 122.4 (qm, 1
J cF = 281.9), 123.5 , 126.9, 138.4, 
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150.9 (m), 151.0, 164.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -65.38 (dd, 3J FH = 8.1 Hz, 5J FH = 0.6 Hz, 

CF3). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 287(M+, 23), 268(15), 256(100), 228(64), 208(11), 188(19). HRMS 

(El) : obł. dla C10H7NOzF6 (M+) 287.0381, znal. 287.0390. Anal. elem.: obi. dla C1 oH7N02F6 : C 

41.83; H, 2.46; N, 4.88 ; F, 39.70. Znal.: C, 41.37; H, 2.24; N, 4.66; F, 39.14. 

Reakcje soli N-metoksyazyniowych (3.44, X = Me, Y= MeOSoJ-) z HFP i KF<s>· Reakcje te 

prowadziłem tak jak reakcje soli N-alkiloazyniowych (rozdział 6.3) . Jako rozpuszczalnika 

używałem DMF. Czasy reakcji i temperatury podane są na schemacie 4.26. Większość produktów 

tych reakcji, nietrwałych i powstających w bardzo małych ilościach , zanalizowałem jedynie za 

pomocą spektroskopii NMR i MS . 

1-Metoksy-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydrochinolina ( 4.15c) 

C13H1oNOFy 

329.215 

Jasnożółty olej. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.74 

(3H, s, OCH3), 5.22 (IH, dd, 3J HF = 12.6 Hz, 3JHH = 5.5 

Hz, CHCF), 5.78 (1H, dd, 3J 11 11 = 9.6 Hz, 5.4 Hz, 

CHCHCF), 6.71 (IH, d, 3J 1111 = 9.9 Hz, CH=CHCHCF), 

6.99 (IH, td, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.2 Hz, Harom), 7.08 (IH, dd, 3JHH = 7.4 Hz, 4J HH = 1.5 Hz, Harom), 

7.14 (IH, d, 3JI-{H = 8.0 Hz, Harom), 7.27 (IH, m, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDC13) 8= 60 .1, 60.6 

(d, 2J cF = 22.4 Hz), 90.9 (dm, 1J cF = 209.5 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 116.0 (d, 3./; F= 5.2 Hz), 117.1, 120.6 

(qd, 1./; F= 287.9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 122.0, 122.9, 127.1, 129.6, 129.7, 141.4. 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) 8= -180.14 (IF, m, CF(CF3)2), -73.42 (3F, m, J FF = 7.9 Hz, CF(CF3)2), -73.21 (3F, m, J FF = 

7.9 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) mlz (%) : 329(M+, 2), 297(10), 228(10), 209(10), 160(100), 

129(64). HRMS (El) : obi. dla C 13H 10NOF7 (M+) 329.0651, znal. 329.0644; obl. dla C 12H6NF1 ([M 

MeOH] ) 297.0388, znal. 297.0392. 
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1-Metoksy-4-metoksykarbonylo-2-perfluoroizopropylo-1,2-dihydropirydyna ( 4.15r) 

337.191 

Jasnożółty olej. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8= 3.84 (3H, s, 

OCH3), 4.02 (3H, s, OCH3), 6.54 (lH, dd, 3
JHF = 20.5 Hz, 

3
JHH = 15 .9 Hz, CHCF), 6.98 (lH, d, 3JHH = 15.9 Hz, 

CHCHCF), 7.38 (lH, d, 3JI-fH = 10.7 Hz, CH=CHN), 8.14 

(lH, d, 3JHH = 10.7 Hz, CH=CHN). 19F NMR (376 MHz, 

CDCb) 8 = -188.27 (lF, d septetów, 3J FH = 20.4 Hz, 3
J FF = 7.5 Hz, CF(CF3)2), -77.36 (6F, d, 3

J FF = 

7.5 Hz, CF(CF3)2). MS (El 70 eV) m/z (%): 337(M, 27), 306(51), 278(63), 246(32), 168(100). 

4-Metoksykarbonylo-2-perfluoroizopropylopirydyna ( 4.9r) 

Bezbarwny olej. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 4.01 (3H, s, 

OCH3), 8.04 (lH, dd, 3JHH = 4 .8 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, Harom), 8.26 

305.149 (lH, ddd, 4JHF = 2.5 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 5Jt-11-ł = 1.0 Hz, H arom), 

8.90 (lH, dt, 3JHH = 4.9 Hz, 5JHH = 0.8 Hz, Harom) . 13C NMR 

(l 00 MHz, CDCb) 8 = 53 .l, 90.7 ( dq, 1J cF = 203.5 Hz, 2
J cF = 32.7 Hz), 120.1 (q d, 1J cF = 287.9 Hz, 

2J. F= 26.7 Hz), 121.2 (d, 3
J cF = 9.5 Hz), 124.9, 139.1 (d, 4

J cF = 2.6 Hz), 148.6 (d, 2J. F= 25.0 Hz), 

150.5 (d , 4JcF = 3.4 Hz), 164.4. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -182.78 (1F, m, CF(CF3)2), -74.94 

(6F, d, 3J FF = 6.1 Hz, CF(CF3)2) . MS (EI 70 eV) m/z (%): 305(M+, 85), 286(27), 274(100), 246(42), 

236(4). HRMS (El): obi. dla C1 0H 6N02F7 (M) 305.0287, znal. 305.0291. 
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3-Acetylo-6-perfluoroizopropylo-1,6-dihydropirydyoa (4.15s) 

C 11 H1oN02F7 

321.192 

Jasnożółty olej. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 2.45 

(3H, s, COMe), 3.98 (3H, s, OMe), 6.15 (IH, dd, 3
JHF 

= 19.6 Hz, 3JHH = 15.0 Hz, CHCF), 7.11 (IH, d, 3JHH = 

11.3 Hz, CH=CHCHCF), 7.65 (IH, dd, 3JHH = 15.5 Hz, 

11.3 Hz, CHCHCF), 8.16 (lH, s, C=CHN). 19F NMR 
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(376 MHz, CDC13) 8 = -185.86 (lF, d septetów, 3J FH = 20.0 Hz, 3J FF = 7.7 Hz, 4J FH = 1.5 Hz, 

CF(CF3)2), -77.15 (6F, d, 3J FF = 7.7 Hz, CF(CF3)2). 

Preparatywna reakcja N-tlenków azyn 3.43 z HFP- otrzymywanie azyn z podstawnikiem 

1,2,2,2-tetrafluoroetylowym (3.54, 3.55). W szklanej probówce ciśnieniowej w temp. -50 oc 
(atmosfera Ar) skraplałem HFP (ok 0.6 g, 4 mmol). Do probówki wprowadzałem rozpuszczalnik 

(2.75 mi) i N-tlenek 3.43 (0.95 mmol) . W zależności od użytego N-tlenku, reakcję prowadziłem w 

DMF w temp. od -50 °C do temp. pokojowej (warunki A), w DMF cały czas w temp. pokojowej 

(warunki B) lub w MeCN w 50 oc (warunki C). Po zakończeniu reakcji wydzielanie produktów 

odbywało się analogicznie jak w reakcjach otrzymywania fluoroalkilopodstawionych dihydroazyn 

(rozdział 6.3). 

5-Metoksykarbooylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54e) 

237.152 

Warunki B, bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm-') : 2960, 

1732, 1601 , 1439, 1366, 1299, 1193 , 1145 , 1121 , 1077, 

1027, 739, 681. 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 =CB .99 (3H, 

s, OCH3), 5.80 (1H, dq, 2J rw = 44.6 Hz, 3J HF = 6.0 Hz, 

CHF), 7.71 (lH, d, 3JHH = 8.2 Hz, Harom), 8.45 (1H, dd, 3J HH = 8.2 Hz, 4J ru; = 2.1 Hz, Harom), 9.24 (lH 

d, 4JHH = 2.1 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 52.7, 89.0 (dq, 'JcF = 187.9 Hz, 2.ft F= 34.5 

Hz), 121.4 (d, 3J cF = 5.2 Hz), 121.6 (qd, 'JcF = 282.0 Hz, 2J cF = 27 .6 Hz), 127.1, 138.3 , 150.4 (d, 4J cF 

= 2.6 Hz), 154.2 (d, 2J cF = 24.1 Hz), 165.0. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -200.44 (lF, dq, 2J FH = 

44.6 Hz, 3J FF = 12.3 Hz, CHF), -78 .06 (3F, dd, 3J FF = 12.3 Hz, 3J FH = 5.7 Hz, CF~ ). MS (El, 70 eV) 

m/z (%) : 23 7(M+, 56), 218(12), 206(1 00), 178( 45). HRMS (El) : obł. dla C9H7N02F 4 23 7.0413 

znal. 237.0418. Anal. elem.: obł. dla C9H1N02F4 : C, 45.58; H, 2.98; N , 5.91. Znal.: C, 45.30; H, 

2.94; N, 5.91. 
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3-Metoksykarbonylo-2-(1 ,2,2,2- tetrafluoroetylo )pirydyna (3.55e) 

237.152 

Warunki B, jasnożółte ciało stałe, t.t. 32 - 33 °C. lR (KBr, v 

max/cm-1): 3021,2968, 1720, 1587, 1429, 1377, 1273, 1180, 1135 , 

1057, 826, 775, 741, 683 , 629. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 

3.98 (3H, s, OCH3), 7.07 (lH, dq, 2J 1-1F = 44.7 Hz, 3JHF = 5.9 Hz, 

CHF), 7.53 (lH, dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4.7 Hz, H arom), 8.40 (lH, ddd, 
3 J HH = 8.1 Hz, 4J HH = 1.8 Hz, 5 J l-fF = 1.1 Hz, Harom), 8.91 (l H, dd , 3 J Hl-1 = 4.8 Hz, 4J HH = 1.8 Hz, Harom). 

13C NMR (100 MHz, CDC13) 8 = 52.9, 84.1 (dq, 1J cF = 188.0 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 122.0 (qd, 1J cF = 

282.8 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 124.6, 126.1 , 139.0, 150.1 (d, 2J cF = 16.4 Hz), 152.7, 165.2. 19F NMR 

(376 MHz, CDC13) 8= -200.08 (lF, dq, 2J FH = 44.2 Hz, 3J FF = 12.4 Hz, CHF), -76.49 (3F, dd, 3J FF = 

12.4 Hz, 3J n-, = 5.4 Hz, CF3). MS (El, 70 eV) m/z (% ) : 237(M+, 11), 217(100), 206(85), 202(13), 

178(52), 128(47). HRMS (El): obl. dla C9H7N02F4 (M) 237.0413 , znal. 237 .0416. Anal. elern.: 

obł. dla C9H1N02F4 :C, 45.58 ; H , 2.98 ; N , 5.91. Znal.: C, 45.09 ; H , 2.85 ; N , 5.77. 

2-Benzylo-6-(1 ,2,2,2-tetrafluoroetylo )pirydyna (3.54f) 

269.241 

Warunki B, bezbarwny olej. lR (film, Vmaxlcm-1) : 3066, 3030, 

2925 , 1595, 1578, 1459, 1271 , 1192, 1142, 699. 1H NMR (400 

MHz, CDCb) 8 = 4.17 (2H, s, CH2) , 5 . 72 (l H, dq, 2J I--rF = 44.6 

Hz, 3J HF = 6.0 Hz, CHF), 7.15 (lH, d, 3J HJ-, = 7.9 Hz, Harom) , 7.19 

- 7.33 (SH, m, Harom) , 7.41 (1H, d, 3JHH = 7.7 Hz, Harom), 7.67 (1H, t, 3JHH = 7.8 Hz, Harom). 13C NMR 

(100 MHz, CDCb) 8 = 44.3 , 89.5 (dq, 1J cF = 187.1 Hz, 2J cF = 33.6 Hz), 119.3 (d, 3J cF = 3.4 Hz), 

122.0 (qd, 1J cF = 281.9 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 124.3, 126.6, 128.6, 129.1, 137.5 , 138.9, 149.9 (d, 2J cF = 

24.1 Hz), 161.1 (d, 4J cF = 1.7 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8= -199.04 (lF, dq, 2J FH = 44.7 Hz, 
3J FF = 11.8 Hz, CHF), -78.40 (3F, dd, 3J FF = 11.8 Hz, 3J FH = 5.9 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%) : 

269(M+, 42), 268(100), 248(15), 199(14), 91(17). HRMS (El): obl. dla C 14H 11 NF4 (M+) 269.0828, 

znal. 269.0825. Anal. elern.: obł. dla C 14H 11NF4 : C, 62.45; H, 4.12; N, 5.20; F, 28.22. Znal.: C, 

62.37; H, 3.84; N , 5.23; F, 28.27. 

212 



http://rcin.org.pl

Część ekspery mentalna 

5-Metylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo )pirydyna (3.54g). 277
• 

193.143 

Warunki A, jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlcm-1
) : 3060, 2976, 

1577, 1459, 1366, 1284, 1186, 1145, 1064, 897, 795 , 701. 1H 

NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 2.46 (3H, d, 4JHH = 2.8 Hz, CH3), 

5.92 (1H, dą, 2J HF = 44.5 Hz, 3J HF = 6.5 Hz, CHF), 7.27 - 7.31 

(1H, m, Harom), 7.58 (lH, dm, 3JHH = 7.7 Hz, Harom), 8.53 (1H, d, 4JHH = 4.5 Hz, H arom). 13C NMR(IOO 

MHz, CDCb) 8 = 17.9, 88.4 (dq, 1J cF = 189.7 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 122.5 (qd, 1J cF = 281.9 Hz, 2~ F= 

27.6 Hz), 124.7 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 133.5, 139.6, 147.1 , 147.5 (d, 2J cF = 19.0 Hz). 19F NMR (376 

MHz, CDCb) 8= -198.59 (lF, dqd, 3J FH = 44.3 Hz, 3J FF = 13.4 Hz, 4J FH = 2.4 Hz, CHF), -76.83 (3F, 

dd, 3J FF = 13.4 Hz, 4J FH = 6.3 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 193(M , 100), 173(17), 124(62). 

HRMS (El): obl. dla C8H 7NF4 (M+) 193.0515, znal. 193.0521. 

3-Metylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.55g).277 Warunki A, jasnożółty olej. 

2-Metoksykarbonylo-6-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54h) 

Me02c~CF3 
F 

237.152 

Warunki B, jasnożółty olej. lR (CH2Cb, Vmaxlcm-1
) : 2959, 

2849, 1731 , 1591 , 1443 , 1366, 1334, 1303 , 1277, 1228, 

1193, 1140, 1078, 765, 680, 636. 1H NMR (400 MHz, 

CDC13) 8 = 4.03 (3H, s, OMe), 5.91 (IH, dq, 2JHF = 44.3 

Hz, 3JHF = 5.9 Hz, CHF), 7.82 (1H, d, 3
JHH = 8.0 Hz, Harom), 8.02 (lH, t, 3JHH = 7.8 Hz, Harom), 8.23 

(lH, d, 3JHH = 7.7 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDC13) 8 = 89.2 (dq, 1~ F= 187.9 Hz, 2J cF = 34.5 

Hz), 121.7 (qd, 'JcF = 282.8 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 125.0 (d, 3J cF = 3.5 Hz), 126.4, 138.4, 147.8 (d, 4J cF 

= 2.5 Hz), 150.9 (d, 2J cF = 25.9 Hz), 164.9. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -198.93 (lF, dq, 2J FH = 

44.2 Hz, 3J FF = 12.2 Hz, CHF), -78 .39 (3F, dd , 3J FF = 12.2 Hz, 3J FH = 6.1 Hz, CF 3). MS (El, 70 e V) 

m/z (o/o): 237(M+, 3), 218(5), 207(18), 179(100). HRMS (El): obł. dla C9H7N02F4 237.0413 , znal. 

237.0410. 
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4-Metoksykarbonylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54i) 

237.152 

Warunki B, bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm-1
) : 2960, 1737, 

1567, 1440, 1364, 1311, 1273, 1217, 1192, 1146, 1116, 1069, 

856, 764, 704, 684, 657. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 4.00 

(3H, s, OMe), 5.81 (lH, dq, 2
J HF = 44.5 Hz, 3

J HF = 6.0 Hz, CHF), 

7.96 (lH, dd, 3
J I-fH = 5.1 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, Harom), 8.15 (IH, S, Harom), 8.82 (1H, dm, 3

J HH = 5.1 Hz, 

Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 89.0 (dq, 1J cF = 188.8 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 121.1 (d, 3J cF = 

5.2 Hz), 121.7 (qd, 1J, F= 281.9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 124.2, 138.8, 150.3 (d, 4J c F = 2.6 Hz), 151.7 (d, 

2J, F= 23.3 Hz), 164.7. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8= -200.14 (lF, dq, 2J FH = 44.7 Hz, 3J FF = 12.0 

Hz, CHF), -78.37 (3F, dd, 3J FF = 12.0 Hz, 3J FH = 6.4 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z ( o/o): 237(M+, 74), 

218(10), 206(100), 178(61), 168(23). HRMS (El) : obl. dla C 9H7N02F4 (M+) 237 .0413 , znal. 

237.0414 . Anal. elem.: obi. dla C9H 7N02F4 : C, 45.58 ; H, 2 .98; N , 5.91 ; F, 32 .04. Znal.: C, 45.60; H , 

2.95 ; N , 5.83; F, 3 1.95 . 

5-Acetylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54j) 

Warunki B , jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlcm-1 
) : 3011 , 

2 9 7 4' l 6 9 5' 15 9 5' 13 8 l ' 13 6 2' 12 7 l ' 11 91 ' 1144' l o 8 8' 

833 , 693. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 =illrnJD (3H, s, 

COCH3) , 5.81 (lH, dq , 2
J HF = 44.7 Hz, 3JHF = 6.1 Hz, 

CHF), 7.74 (lH, d, 3JHH = 8.2 Hz, Harom), 8.38 (lH, dd, 3
JH-H 

= 8.2 Hz, 4JHH = 2.1 Hz, Harom), 9.18 (IH, d, 4J HH = 2.1 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 

26.9, 89.0 (dq, 1J, F= 188.0 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 121.6 (qd, 1J cF = 282.8 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 121.7 

(d, 3
J cF = 4.3 Hz), 133.0, 136.8, 149.4 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 154.3 (d, 2J cF = 24.1 Hz), 195.9. 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = -200.66 ( lF, dq, 2J FH = 44.4 Hz, 3J FF = 12.6 Hz, CHF), -78.12 (3F, dd, 3J FF = 

12.6 Hz, 3J FH = 6.7 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%): 22l(M\ 26), 206(100), 178(48), 43(21). 

HRMS (El): obł. dla C9H1NOF4 (M+) 221.0464, znal. 221.0469. 
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3-Acetylo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo )pirydyna (3.55j) 

221 .153 

Warunki B, jasnożółty olej. lR (film, Vmaxfcm-1) : 3015 , 1694, 

1570, 1361, 1272, 1253 , 1184, 1148, 1130, 1044, 695,632. 'H 

NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =02.66 (3H, s, COCH3), 6.79 (lH, 

dq, 2J~F = 44.7 Hz, 3JHF = 5.9 Hz, CHF), 7.56 (l H, dd 3JHH = 8.0 

Hz, 4.7 Hz, Harom), 8.17 (1 H, dm, 3JHH = 8.0 Hz, Harom), 8.80 (l H, 

dd, 3J~:-(}-ł = 4.8 Hz, 4JJ-U; = 1.6 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 28.9, 84.4 (dq, 'J cF = 187.1 

Hz, 2J cF = 33.6 Hz), 122.0 (qd, 'JcF = 282.8 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 124.6 (d, 3J cF = 2.6 Hz), 133.1 , 

137.3, 148.6 (d, 2J cF = 16.4 Hz), 152.1 , 199.1. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -199.56 (lF, dq, 2JFH 

= 45.0 Hz, 3J FF = 12.5 Hz, CHF), -76.28 (3F, dd, 3J FF = 12.5 Hz, 3J FH = 5.8 Hz, CF3). MS (El 70 eV) 

m/z (%) : 221(M+, 24), 206(100), 178(43), 128(40), 43(56) . HRMS (El) : obl. dla C9H7NOF4 (M) 

221.0464, znal. 221.04 71. 

5-Benzoilo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54k) 

283.224 

Warunki B, jasnożółte ciało stałe , t. t. 39 - 40 °C. lR (KBr, 

\l;naxfcm-1): 3069, 2981 , 1648, 1595 , 1449, 1360 1290, 

1266, 1188, 1158, 1148, 1084, 882, 841,704, 693. 'H 

NMR (400 MHz, CDCb) 8 ==[]) .85 (lH, dq, 2JHF = 44.6 Hz, 
3JHF = 5.9 Hz, CHF), 7.55 (2H, t1n, 3Jl-(}-ł = 7.3 Hz, COPh), 

7.68 (lH, tt, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.2 Hz, COPh), 7.77 (lH, d, 3JHH = 8.1 Hz, Harom), 7.82- 7.86 

(2H, m, COPh), 8.25 (1H, dd, 3JHJ-I = 8.2 Hz, 4JHH = 2.2 Hz, Harom), 9.02 (lH, d, 4JHH = 2.1 Hz, Harom). 

13C NMR (l 00 MHz, CDCb) 8 = 89 .l ( dq, 'J. F= 188.8 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 121.4 (d, 3 J cF = 4.3 Hz), 

121.7 (qd, 'JcF = 281.9 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 128.7, 130.0, 133.5, 134.1 , 136.2, 138.3 , 150.3 (d, 4J cF = 

1.7 Hz), 153.5 (d, 2J cF = 24.1 Hz), 194.0. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -200.38 (lF, dq, 2J FH = 

44.2 Hz, 3JFF = 12.2 Hz, CHF), -78.10 (3F, dd, 3J FF = 12.2 Hz, 3J FH = 6.1 Hz, CF3). MS (El, 70 eV) 

mlz (%): 283(M+, 83), 264(10), 214(8), 206(35), 182(93), 178(27), 105(100), 77(33). HRMS (El): 

obi. dla C 14H9NOF4 (M+) 283.0620, znal. 283.0614. Anal. elem.: obi. dla C,4H 9NOF4 :C, 59.37; H, 

3.20; N, 4.95. Znal.: C, 58.81 ; H, 2.98; N, 4.91. 
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3-Benzoilo-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.55k) 

o 

~Ph 
llN~CF3 

F 

283 .224 

Warunki B, jasnożółty olej . IR (film, Vmax/cm-1
) : 3062, 1742, 

1668, 1598, 1582, 1450, 1317, 1284, 1186, 1144, 1064, 930, 

855, 711 , 655, 631. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 =C6 .28 (l H , 

dq, 2JHF = 44.1 Hz, 3
J HF = 5.9 Hz, CHF), 7.48 - 7.55 (3H, m , 

COPh, Harom), 7.66 (l H , tt, 3 
J HJ-1 = 7.4 Hz, 4J H1-1 = 1.4 Hz, COPh), 

7.77 (2H, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 4J Hl-l = 1.2 Hz, COPh), 7.81 (lH, ddd, 2J1-(}-I = 7.8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 5J HF 

= l. O Hz, Harom), 8.89 (1H, dd, 3JHl-l = 4.7 Hz, 4JHl-l = 1.6 Hz, Harom). 13C NMR (l 00 MHz, CDCb) 8 = 

85.0 (dq, 1J cF = 188.8 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 121.9 (qd, 1J cF = 282.8 Hz, 2~ F= 28.4 Hz), 123.8 (d, 3~ r 

= 1.7 Hz), 128.7, 130.1, 134.1 , 134.6, 136.2, 137.3, 148.2 (d, 2J c F = 19.0 Hz), 151.1 , 194.8. 19F 

NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -198.16 (1F, dq, 2J FH = 44.2 Hz, 3J FF = 13.2 Hz, CHF), -76.19 (3F, dd, 

3J FF = 13.2 Hz, 3J FH = 6.2 Hz, CF3). MS (El, 70 eV) mlz (o/o) : 283(M, 43), 263(4), 214(29), 

206(16), 178(9), 128(10), 105(100), 77(43). HRMS (El): obi. dla C14H9NOF4 (M+) 283.0620, znal. 

283.0615. Anal. elem.: obi. dla C 14H9NOF4 : C, 59.37; H, 3.20; N, 4.95. Znal.: C, 59.00; H, 2.82; N , 

4.81. 

5-Cyjano-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.541) 

204.126 

Warunki B, jasnożółty olej. IR (film, cm- 1
) : 3077, 2977, 2239, 

1597, 1484, 1363, 1271, 1195, 1147, 1082, 1027, 835 , 695. 1H 

NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 5.80 (1H, dq, 2
J HF = 44.5 Hz, 

3JHF= 5.9 Hz, CHF), 7.77 (lH, d, 3JHH = 8.1 Hz, Harom), 8.14 

(lH, dd, 3J HH = 8.1 Hz, 4J HH = 2.1 Hz, Harom), 8.93 (lH, d, 4JHH = 2.1 Hz, H arom). 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) 8= 88.7 (dq, 1J cF = 188.8 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 111.4, 115.7, 121.4 (qd, 1J cF = 282.8 Hz, 2J cF 

= 27.6 Hz), 121.7 (d, 3J cF = 6.0 Hz), 140.6, 151.9 (d, 4J cF = 2.5 Hz), 154.2 (d, 2J cF = 25.9 Hz). 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -201.02 (lF, dq, 2J FH = 44.6 Hz, 3J FF = 12.5 Hz, CHF), -77.93 (3F, dd, 

3J FF = 12.5 Hz, 3J FH = 6.3 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 204(M+, 77), 185(13), 135(100), 

l 08(9). HRMS (El) : o b l. dla C8łLN2F4 (M+) 204.0311, znal. 204.0311. 
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3-Cyjano-2-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.551) .. 

204.126 

Warunki B, jasnożółty olej . IR (film , cm-1
) : 3079, 2978 , 2239, 

1585 , 1568, 1444, 1364, 1279, 1263 , 1193 , 1148, 1096, 1067, 

898 , 857, 8 12, 698, 642, 632. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 

6.03 (l H, dq, 2J HF = 44.3 Hz, 3J HF = 5.9 Hz, CHF), 7. 61 (l H, ddd, 

3J HH = 8.0 Hz, 5.0 Hz, J = 0.4 Hz, Harom), 8.14 (lH, ddd, 3J HH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 5J KF = 0.6 Hz, 

Harom), 8.93 (lH, dd, 3J~H = 4.8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 87.7 (dq, 
1J cF = 194.0 Hz, 2J cF = 35.4 Hz), 109.8, 114.3 , 121.4 (qd, 1J cF = 283.6 Hz, 2J cF = 28.5 Hz), 124.8 , 

141.7, 151.8 (d, 2J cF = 19.0 Hz), 152.5. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -198 .64 (lF, dq, 2J n-1 = 43.9 

Hz, 3J FF = 13 .1 Hz, CHF), -77.16 (3F, dd, 3J FF = 13 .1 Hz, 3J FH = 6.2 Hz, CF3). MS (El 70 eV) mlz 

(%): 204(M+, 62), 185(9), 135(100), 108(19). HRMS (El): obl. dla C8H4N2F4 (M+) 204.03 11 , znal. 

204.0314. Anal. elem.: obi. dla CsH4N2F4: C, 47 .07 ; H, 1.97; N , 13 .72; F, 37.23 . Znal. : C, 47.04; H, 

2. 07 ; N , 13 .71 ; F, 37.3 0. 

2-Chloro-3-nitro-6-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)pirydyna (3.54m) 

258.558 

Warunki C, jasnożółty olej. lR (film, v;"a--/cm-1
) : 3160, 

3091 , 2978, 2884, 1695 , 1584, 1539, 1442, 1357, 1268, 

1197, 1149, 1095, 1059, 848, 832, 695. 1H NMR (400 

MHz, CDCh) 8= 5.79 (lH, dq , 2J HF = 44.4 Hz, 3J~F = 5.6 

Hz, CHF), 7.77 (lH, dm, 3J~ = 8.2 Hz, Harom), 8.37 (1H, d, 3JHH = 8.2 Hz, Harom). 13C NMR (100 

MHz, CDCh) 8= 88.0 (dq, 1J cF = 190.5 Hz, 2J cF = 35.3 Hz), 121.1 (qd, 1J cr = 282.9 Hz, 2
J cF = 26.8 

Hz), 121.2 (d, 3J cF = 6.0 Hz), 135.4, 143.4 (d, 4J cF = 3.5 Hz), 149.4, 153.7 (d, 2J cF = 25 .9 Hz) . 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -200.47 (l F, dq, 2J FH = 44.5 Hz, 3J FF = 12.3 Hz, CHF), -77.75 (3F, dd, 

3J Fr = 12.3 Hz, 3J FH = 5.7 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%): 258(M+, 89), 239(5), 212(100). HRMS 

(El) : obł. dla C7H3N20 2ClF4 (M+) 257.9819, znal. 257 .9828. Anal. elem.: obł. dla C1H3N20 2ClF4 : 

C, 32.52; H, 1.17; N , 10.83; Cl , 13.71. Znal.: C, 32.81 ; H, 1.10; N, 10.17; Cl, 13.17. 
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1-Tlenek 3-(1,2,2,2-tetrafluoroetylo)chinoksaliny (3.54n) 

o 
l+ 

o:~CF3 
F 

C 1oH6N20F4 

246.163 

Warunki B, krystalizacja z cykloheksanu i Et20 , jasnożółte 

kryształy o t.t. 84 - 85 °C. lR (KBr, Vmaxlcm-1) : 3061 , 1589, 

1504, 1380, 1266, 1187, 1141, 1083 , 798 , 766, 699 . 1H 

NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 5.90 (1H, dq, 2J m: = 44.1 Hz, 

3JHF = 5.9 Hz, CHF), 7.83 (1H, dd, 3JH1--1 = 8.5 Hz, 7.0 Hz, 

Harom), 7.90 (lH, dd, 3JHH = 8.4 Hz, 7.0 Hz, Harom) , 8.15 (lH, dd, 3JHH = 8.2 Hz, 4J HH = 1.0 Hz, Harom), 

8.58 (1H, dd, 3J HH = 8.7 Hz, 4J HH = 1.4 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 88.3 (dq, 1J cF = 

190.5 Hz, 2J cF = 35.4 Hz), 118.9, 121.4 (qd, 1J cF = 282.8 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 127.6 (d, 3J cF = 6.0 

Hz), 130.3 , 131.3 , 132.5 , 137.4, 144.6 (d, 4.1, F= 1.7 Hz), 147.7 (d, 2J cF = 24.1 Hz). 19F NMR (376 

MHz, CDCh) 8 = -201.91 (lF, dq, 2J FH = 45.4 Hz, 3J FF = 12.4 Hz, CHF), -77 .89 (3F, dd, 3J FF = 12.0 

Hz, 3J FH = 6.0 Hz, CF3) . MS (El 70 eV) m/z (% ) : 246(M+, 100), 227(5), 177(3). HRMS (El) : obl. 

dla C 1oH6N20F4 (M+) 246.0416 , znal. 246 .0408. Anal. elem.: obl. dla Ct 0H6N 20F4 : C, 48.79 ; H, 

2.46; N, 11.38; F, 30. 87. Znal. : C, 48 .90; H, 2.48 ; N, 11.38; F, 30.93 . 

1-Benzylo-4,5-dimetylo-2-(1 ,2,2,2-tetrafluoroetylo )imidazol (3.54o) 

Me)CN F 
IH 

Me ~ CF 3 
B n 

286.272 

Warunki A, jasnożółty olej . lR (film, Vmaxfcm-1): 3067, 3035, 

2952, 2926, 2864, 1590, 1497, 1473, 1453, 1361 , 1288, 

1189, 1141 , 1047, 897, 866, 723 , 682. 1H NMR (400 MHz, 

CDCb) 8 =ill .OO (3H, d, 6J HF = 2.1 Hz, CH3), 2.22 (3H, s, 

CH3), 5.11 (lH, d, 2J HH = 16.9 Hz, NCH2), 5.30 (1H, d, 2J HH = 16.9 Hz, NCH2), 5.86 (1H, dq, 2J HF = 

43.9 Hz, 3
JHF = 5.8 Hz, CHF), 6.94 (2H, m, Ph), 7.27- 7.36 (3H, m, Ph). 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) 8= 8.7, 12.5 , 47.7, 83.6 (dq, 1J cF = 186.2 Hz, 2J cF = 37.1 Hz), 121.5 (qd, 1J cF = 281.0 Hz, 
2J cF = 30.2 Hz), 125.6, 126.8, 127.7, 128.8, 134.3 (d, 2J cF = 24.1 Hz), 134.9, 135.7. 19F NMR (376 

MHz, CDCl3) 8 = -192.39 (lF, m, CHF), -76.43 (3F, dd, 3J FF = 15.7 Hz, 3J FH = 6.3 Hz, CF3). MS (El, 

70 eV) m/z (o/o) : 286(M+, 39), 91(100). HRMS (El) : obl. dla C 14H 14N2F4 (M+) 286.1093 , znal. 

286.1100. Anal. elem.: obł. dla Ct 4Ht 4N2F4 : C, 58.74; H, 4.93; N, 9.79. Znal.: C, 58.37; H, 4.86; N , 

8.83. 

218 



http://rcin.org.pl

Część eksperymentalna 

2-(1,2,2,2-Tetrafluoroetylo )benzotiazol (3.54p) 

Warunki B, jasnożółty olej. lR (film, Vmaxlcm·') : 2963, 

1719, 1701, 1518, 1361, 1317, 1273, 1239, 1194, 1149, 

1077, 760, 730, 692 . 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 6.09 

(l H, dq, 2J m: = 44.3 Hz, 3J HF = 5.9 Hz, CHF), 7.52 (lH, ddd, 3JHH = 7.9 Hz, 7.2 Hz, 4JHH = 1.3 Hz, 

Harom), 7.58 (lH, ddd, 3JHH = 8.1 Hz, 7.2 Hz, 4JH:H = 1.3 Hz, Harom), 7.99 (lH, dtn, 3JHH = 8.0 Hz, 

Harom), 8.14 (lH, dm, 3JHH = 8.1 Hz, H arom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 87.0 (dq, 'JcF = 188.8 

Hz, 2J cF = 36.2 Hz), 121.0 (qd, 'J cF = 282.8 Hz, 2J cF = 28.4 Hz), 121.9, 123.2 (d, 2J cF = 14.7 Hz), 

124.2, 126.7, 126.9, 135.2, 152.4. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -191.93 (1F, dq, 2J FH = 43.8 Hz, 

3J FF = 11.8 Hz, CHF), -78.01 (3F, dd, 3J FF = 13.5 , 3J FJ, = 5.0 Hz, CF3). Anal. elem.: obl. dla 

C9H 5NSF4 : C, 45.96; H, 2 .14; N, 5.96; F, 32.31. Znal. : C, 45.80; H, 2.16; N , 5.72; F, 32.32. 

Reakcja N-tlenku chinoliny 3.43c z CF2=CFCI. W szklanej probówce c i śni eniowej w temp. 

-78 oc (atmosfera Ar) skropliłem CF2=CFC1 (ok 0.5 g, 4 mmol), dodałem DMF (2 .75 mi) i N-tlenek 

3.43c (138 mg, 0.95 tnmol). Po za1nknięciu probówki, zawartość ogrzewałem do tetnp. l 00 oc 

przez 18 godz. Po ochłodzeniu, otwarciu probówki i wylaniu mieszaniny poreakcyjnej do wody (ok. 

l O mi), produkt wydzieliłetn tak jak produkty reakcji 3.43 z HFP. Stosując chromatografię na żelu 

krzemionkowym w układzie heksan:EtOAc 10: l, uzyskałem 48 mg (26 %) 2-

~CI 
F 

C10H7NFCI 

195.624 

(chlorofluorometylo)-chinoliny (4.28). Białe ciało stałe, t.t. 

55 - 56 °C. lR (KBr, Vmaxfcin- 1
) : 2985, 1596, 1503, 1431 , 

1262, 1054, 887, 838, 775. 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 

7.22 (lH, d, 2
JHF = 50.0 Hz, CHFCl), 7.62 (lH, ddd, 3JHH = 

8.2 Hz, 7.0 Hz, 3JHH = 1.2 Hz, H arom), 7.75- 7.82 (2H, m, Harom), 7.88 (lH, dd, 3
JHH = 8.1 Hz, 4

JH I-l = 

1.3 Hz, Harom), 8.11 (lH, dm, 3
JHH = 8.4 Hz, Harom), 8.32 (IH, d, 3

JHH = 8.8 Hz, H arom). 13C NMR (100 

MHz, CDCh) 8 = 100.6 (d, 'JcF = 243.5 Hz), 117.0 (d, 3J cF = 2.6 Hz), 127.7, 127.8, 128.4, 129.6, 

130.4, 138.1, 146.7 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 155.6 (d, 2J cF = 26.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = 

-133.60 (d, 2J FH = 49.8 Hz, CHFCI). MS (El 70 eV) m/z (%) : 195(M+, 45), 160(100), 140 (14). 

HRMS (El) : obl. dla C 10H7NFCI (M+) 196.0251 , znal. 195.0256. Anal. elem.: obi. dla C,oH7NFCl : 

C, 61.40; H, 3.61; N, 7.16; F, 9.71; CI , 18.12. Znal.: C, 61.33; H, 3.62; N , 6 .96; F, 9.80; Cl, 17.96. 
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6.5. Reakcja N-tlenków azyn z heksafluoropropenem w obecności czynników 

n u kleofilowych 

Reakcja N-tlenku chinoliny 3.43c z HFP w MeOH. W szklanej probówce ciśnieniowej w 

temp. -78 oc (atmosfera Ar) skropliłem HFP (ok 0.6 g, 4 mmol), dodałem MeOH (2.75 mi) i N

tlenek 3.43c (138 mg, 0.95 1nmol). Po zamknięciu probówki, reakcję prowadziłem przez 48 godzin 

w temp. pokojowej. Po wylaniu mieszaniny poreakcyjnej do wody (l O m l), produkt wydzieliłem tak 

jak produkty reakcji 3.43 z HFP (rozdział 6.4). Stosując chromatografię na żelu krze1nionkowym w 

układzie heksan:Et20 5: l , otrzymałem 131 mg (48 o/o) estru metylowego kwasu 2-(2-

chinolilo)perfluoropropionowego (4.29c). IR (film, v 

maxlcm-1) : 3066, 2960, 1770, 1596, 1505 , 1439, 1301, 

1276, 1209, 1181 , 1114, 1041 , 829, 801 , 759. 1H NMR 

(400 MHz, CDCb) 8 = 3.99 (3H, d, 5J rrr: = 0.4 Hz, 

OCH3), 7.63 (lH, ddd, 3
J 1-n-1 = 8.1 H z, 6.9 H z, 4

JHH = 1.1 H z, H arom), 7 .74 - 7.80 (2H, m, Harom), 7.87 

(l H, dd, 3
J HH = 8.2 H z, 4

J 1-11-1 = 1.1 H z Harom) 8.13 (lH, dd, 3
J HH = 8.5 H z, 4

J HH = 0.7 H z, Harom), 8.31 

(lH, d, 3
J 1-11-1 = 8.7 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDClJ) 8 = 53.6, 93.6 (dq, 1J cF = 200.0 Hz, 2J cF = 

31.0 Hz), 118.0 (dd, 3J F= 5.2 Hz, 4J cF = 1.7 Hz), 121.1 (qd, 1J. F= 285.4 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 127.6, 

128.2, 128.2, 130.1 , 130.3 , 137.7, 147.0 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 149.9 (d, 2J cF = 25.9 Hz), 163.5 (d, 2J cF = 

23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -168.53 (lF, q, 3
J FF = 8.3 Hz, CFCF3) , -75.78 (3F, d, 3J FF 

= 8.3 Hz, CFCF3 ). MS (El 70 e V) mlz (%) : 287(M+, l 00), 272(22), 256(7), 243(12), 228(62), 

178(54), 174(29), 158(32), 128(41). HRMS (El): obi. dla C 13H9N02F4 (M+) 287.0569, znal. 

287 .0574. Anal. ele1n.: ele1n.: obi. dla C 13H9N02F4 : C, 54.37; H , 3.16; N , 4.88; F, 26.46. Znal.: C, 

53.92; H, 2.97; N , 5.01 ; F, 26.43. 

Reakcje N-tlenku chinoliny 3.43c z HFP przedstawione na schemacie 4.32 prowadziłem 

według ogólnej procedury opisanej wcześniej (rozdział 6.4). W pierwszej z nich jako 

rozpuszczalnika użyłem mieszaniny DMF:D20 5: l , drugą reakcję zakończyłetn przez wylanie 

Inieszaniny poreakcyjnej do D 20 (ok. 5 ml), a trzecią przez wylanie do MeOH (ok. l O mi). Skład 

produktów określałem na podstawie widm 1H i 19F NMR (400 MHz). 
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Hydroliza zasadowa estru 4.29c. Do roztworu 4.29c (112 mg, 0.39 tnmol) w diaksanie (1.0 

ml) i wodzie (0.5 ml) dodałem LiOH·H20 (16 mg, 0.39 mmol). Przy intensywnym mieszaniu 

zasada powoli rozpuściła się. Reakcję prowadziłem przez 20 godz. Następnie dodałem 2M HCI <aą) 

(0.3 ml), czemu towarzyszyło wydzielenie się gazu. Mieszaninę poreakcyjną rozcieńczyłem wodą 

(ok. 5 m l) i wyekstrahowałetn produkt Et20 (3 x l O m l) . Połączone warstwy eterowe przetnyłem 

wodą, osuszyłem nad bezw. Na2S04 i odparowałem. Po chromatografii kolumnowej (żel 

krzetnionkowy, heksan:EtOAc 10:1) otrzymałem 79 mg (88 %) 2-(1,2,2,2-

tetrafluoroetylo )chinoliny 3.54c. 

Optymalizację warunków reakcji N-tlenku nikotynianu metylu 3.43e z HFP prowadziłem 

według procedury opisanej dla syntezy 4.29c, stosując rozpuszczalniki, warunki i dodatkowe 

reagenty wymienione w tabeli 4.6. 

Ogólna procedura reakcji N-tlenków 3.43 z HFP i alkoholami. W szklanej probówce 

ciśnieniowej w temp. -78 oc (atmosfera Ar) skraplałem HFP (ok 0.6 g, 4 mmol), dodawałem DMF 

(2.2 mi), alkohol (9.5 mmol) i N-tlenek 3.43 (0.95 mmol). Po zamknięciu probówki , reakcję 

prowadziłem przez 5 godz. w temp. 80 °C. Po wylaniu mieszaniny poreakcyjnej do wody (l O mi) 

produkty wydzielałem tak jak produkty reakcji 3.43 z HFP (rozdział 6.4). Stosowałem 

chromatografię kolumnową na żelu krzemionkowym z układem heksan:EtOAc 5: l lub heksan:Et20 

5: l. 

Ester metylowy kwasu 2-[2-( 4-tert-butylopirydylo )] perfluoropropionowego ( 4.29a) 

293.260 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm-1
) : 2968, 287 5, 1771, 1602, 

1439, 1309, 1275, 1209, 1181, 1098, 1046, 1002,852, 807. 1H 

NMR (400 MHz, CDCb) 8= 1.35 (9H, s, tert-Bu), 3.95 (3H, 

S, OCH3), 7.39 (IH, dd, 3
JHH = 5.3 Hz, 4

JHH = 1.8 Hz, Harom), 

7.68 (1H, s, Harom), 8.54 (IH, d, 3JHH = 5.3 Hz, Harom)· 13C NMR 

(l 00 MHz, CDCb) 8 = 30.4, 35.1, 53.7, 93.2 (dq, 1J cF = 200.0 Hz, 2J cF = 31.0 Hz), 118.5 (d, 3
J cF = 

5.2 Hz), 121.2 (qd, 1J cF = 285.4 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 122.3, 149.3 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 150.0 (d, 2
J cF = 

25.0 Hz), 161.9, 163.6 (d, 2J cF = 23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -169 .38 (lF, q, 3
J FF = 
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7.8 Hz, CFCF3), -76.47 (3F, d, 3J FF = 7.8 Hz, CFCF3) . MS (El 70 eV) mlz (o/o) : 293(M , 45), 

278(100), 234(70), 218(40). HRMS (El): obl. dla C 13H 15N02F4 (M+) 293.1039, znal. 293.1031. 

Anal. elem.: obi. dla C 13H1 5N 0 2F4: C, 53.24; H, 5.16; N, 4.78; F, 25.91. Znal.: C, 53.00; H, 5.20; N, 

4.81; F, 25.76. 

Ester metylowy kwasu 2-[2-(4-chloropirydylo)]perfluoropropionowego (4.29b) 

271 .597 

Białe ciało stałe, t.t. 45 - 46 °C. lR (KBr, Vm axlcm- 1
) : 2970, 

2925, 1760, 1578, 1306, 1281, 1210, 1195, 1127, 1042,852, 

705. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.94 (3H, s, OCH3), 

7.44 (1H, dd, 3J HH = 5.3 Hz, 4
J HJ-f = 1.8 Hz, H arom), 7.72 (lH, 

s, Harom), 8.55 (1H, d, 3J HH = 5.3 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 53.9, 92.4 (dq, 1J cF = 

201.7 Hz, 2
J c F = 31.9 Hz), 120.7 (qd, 1J cF = 285.4 Hz, 2J, F = 29.3 Hz), 122.3 (d, 3J, F = 6.9 Hz), 

125.7, 145.7, 150.3 (d, 4J, F= 1.7 Hz), 151.5 (d , 2J cF = 25.9 Hz), 162.8 (d, 2J, F= 23.3 Hz). 19F NMR 

(376 MHz, CDCh) 8 = -170 .15 (lF, q, 3J FF = 7.6 Hz, CFCF3), -76.37 (3F, d, 3
J FF = 7.6 Hz, CFCF3). 

MS (El 70 eV) m/z (%) : 271(M ~- , 26), 256(27), 240(7), 227(22), 212(27), 193(10), 177(15), 

162(50), 11 2(26), 59(1 00). HRMS (El) : obi. dla C9H6N02
35ClF4 (M) 271.0023, znal. 271.0015. 

Anal. elem.: obi. dla C9H 6N02ClF4: C, 39.80; H, 2.23; N, 5.16; CI , 13 .05 ; F, 27.98. Znal.: C, 39.65; 

H, 1.98; N, 5.24; Cl, 12.91; F, 28.00. 

Ester metylowy kwasu 2-(1-izochinolilo )perfluoropropionowego ( 4.29d) 

287 .212 

Jasnożółty olej. lR (film, Vmaxlcm-1): 3061 , 2960, 1771, 1587, 

1439, 1341, 1297, 1270, 1259, 1215, 1204, 1170, 1123, 1081 , 

1034, 941, 833, 752. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.91 

(3H, d, 5J HF = 0.4 Hz, OCH3), 7.66 (1H, ddd, 3J HH = 8.6 Hz, 

6.8 Hz, 4
J HH = 1.5 Hz, H arom), 7.73 (1H, dd, 3

J KH = 8.1 Hz, 4J HH 

= 1.1 Hz, Harom), 7.76 (1H, d, 3JHH = 6.0 Hz, Harom), 7.89 (l H , d, 3J H.H = 8.2 Hz, Harom), 8.42 (1H, dn1 , 

3
J HH = 8.6 Hz, H arom), 8.54 (lH, d, 3J HH = 5.5 Hz, Harom). 13C NMR ( 100 MHz, CDCh) 8 = 53.8, 96.1 

(dq, 1
J cF = 199.6 Hz, 2J cF = 31.0 Hz), 121.5 (qd, 1J cF = 286.2 Hz, 2J cF = 29 .3 Hz), 123.4, 125.0 (d, 
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3J cF = 13 .8 Hz), 126.5 (d, 4J cF = 2.6 Hz), 127.7, 128.5 (d, 4
J c F = 2.6 Hz), 130.5, 137.3 (d, J cF = 1.7 

Hz), 140.7 (d, J cF = 1.7 Hz), 148.5 (d, 2J. F= 24.1 Hz), 164.1 (d, 2J cF = 24.1 Hz) . 19F NMR (376 

MHz, CDCh) 8 = -164.39 (IF, qd, 3J FF = 8.5 Hz, 5J FH = 3.1 Hz, CFCF3) , -74.08 (3F, d, 3J FF = 8.6 Hz, 

CFCF3) . MS (El 70 eV) mlz (%) : 287(M , 100), 272(41), 256(5), 243(7), 228(68), 208(18), 

178(28), 174(26), 158(16), 128(38). HRMS (El) : obi. dla C 13H9N02F4 (M+) 287 .0569, znal. 

287 .0574. Anal. elem.: obi. dla C 13H9N02F4 : C, 54.37 ; H, 3.16; N , 4 .88; F, 26.46. Znal. : C, 53.79; 

H, 3 .26; N , 4.80; F, 26.40. 

Ester metylowy kwasu 2-[2-(5-metoksykarbonylopirydylo)]perfluoropropionowego 

(4.29e) 

Bezbarwny olej . IR (film, Vmaxfcm-') : 2961 , 1772, 1735, 

1599, 1439, 1295, 1212, 1192, 1123, 1042, 1026 740. 

'H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.95 (3H, d, 5J HF = 0.3 

Hz, OCH3), 3.99 (3H, s, OCH3), 7 .81 (lH, d, 3J HH = 8.2 

Hz Harom), 8.46 (lH, dd, 3J HH = 8.3 H z, 4J HH = 2. 1 Hz, Harom), 9.22 (lH, dm, 4J HII = 2. 1 Hz, Harom) . 13 

NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 52.8, 53.9, 92.8 (dq, 'JcF = 200.9 Hz, 2J cF = 31.0 Hz), 120.8 (qd, 'J. F= 

285.4 Hz, 2J c F = 29.3 Hz), 121.4 (d, 3J cF = 6.9 Hz), 127.4, 138.5, 150.4 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 153.6 (d, 

2J cF = 25.9 Hz), 162.9 (d, 2J cF = 22.4 Hz), 164.7. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -170.15 ( lF, q, 

3J FF = 7.8 Hz, CFCF3) , -76.25 (3F, d, 3J FF = 7.8 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) mlz (o/o) : 295(M+, 52), 

280(51), 264(41), 251(79), 236(72), 186(81), 59(100). HRMS (El) : obl. dla C11H9N04F4 (M+) 

295.0468, znal. 295.0466. Anal. elem.: obl. dla C11H9N04F4 : C, 44.76; H, 3.07; N, 4.75; F, 25.74 . 

Znal.: C, 44.68; H, 3.10; N, 4.71; F, 25.71. 

Ester metylowy kwasu 2-[2-(3-metoksykarbonylopirydylo)]perfluoropropionowego 

(4.32e) 

295.188 

Bezbarwne kryształy, t.t. 94 - 95 oc (z mieszaniny 

cykloheksan - CH2Cb). IR (KBr, Vmaxfcm- ') : 3017, 2963 , 

1758, 1726, 1588, 1442, 1300, 1268, 1215 , 1169, 1144, 1115, 
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1091 , 1062, 1035 , 971 , 778 , 755 , 681, 636. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 3.90 (3H, s, OCH3), 

3.90 (3H, s, OCH3), 7.50 (1H, ddd, 3J HH = 7.8 Hz, 4.8 Hz, J = 0.8 Hz, H arom), 8.15 (1H, dd , 3J HH = 7.8 

Hz, 4JHH = 1.5 Hz, Harom), 8.78 (lH, dd, 3JHH = 4.9 Hz, 4JHH = 1.3 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, 

CDCI3) 8= 52.9, 53.9, 92.9 (dq, 1J cF = 202.6 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 121.0 (qd, 2J cF = 287.1 Hz, J2 = 

27.6 Hz), 124.4, 127.0, 138.5, 149.6 (d, 2J cF = 25.0 Hz), 150.3, 163.6 (d, 2.1, F = 24.1 Hz), 166.0. 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -162.88 (1F, q, 3J FF = 8.1 Hz, CFCF3), -73.52 (3F, d, 3J FF = 8.1 Hz, 

CFCF3) . MS (El 70 eV) m/z (% ) : 295(M+, 10), 280(18), 264(26), 250(39), 236(100), 206(45), 

177(16), 150(38), 139(31). HRMS (El) : obł. dla C1 1H9N04F4 (M+) 295 .0468, znal. 295.0455. Anal. 

elem.: obł. dla CI1H9N04F4 :C, 44.76 ; H, 3.07; N , 4.75; F, 25 .74. Znal.: C, 44.66; H, 3.02; N, 4.77; 

F, 25.73. 

Ester metylowy kwasu 2-[2-(6-metoksykarbonylopirydylo)]perfluoropropionowego 

(4.29h) 

295.188 

Białe ciało stałe, t.t. 58 - 59 °C. lR (K.Br, Vmaxfcm-1) : 

2965 , 1761 , 1732, 1458, 1445, 1317, 1295, 1237, 

1218, 1186, 1160, 1138, 1082, 1042, 996, 806, 768, 

757, 747, 722, 697, 644. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 

8 = 3.98 (3H, s, OCH3), 3.99 (3H, s, OCH3), 7.89 (IH, dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 0.6 Hz, Harom), 8.02 

(lH, t, 3JHH = 8.0 Hz, H arom), 8.22 (1H, dm, 3JHH = 7.8 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 = 

52.9, 53.8, 92.9 (dq, 1J cF = 200.9 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 120.9 (qd, 1J cF = 285.4 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 

124.9 (d, 3J cF = 5.2 Hz), 126.4, 138.5 , 147.9, 150.3 (d, 2J c F = 25.0 Hz), 163.2 (d, 2J cF = 23.3 Hz), 

164.7. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -167.93 (l F, q, 3J FF = 7.9 Hz, CFCF3) , -76.03 (3F, d, 3J FF = 

7.8 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) mlz (%) : 295(M+, <1), 265(12), 237(100), 206(7), 186(10), 

177(27). HRMS (El) : obł. dla C1 1H9N04F4 (M+) 295.0468, znal. 295.0458. Anal. elem.: obł. dla 

CIIH9N04F4 : C, 44.76; H , 3.07; N , 4.75; F, 25.74. Znal.: C, 44.78; H , 2.94; N, 4.79; F, 25.66. 
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Ester metylowy kwasu 2-[2-(N-benzylo-4,5-dimetyloimidazolo)]perfluoropropionowego 

(4.29o) 

Jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlctn-1) : 3037, 2960, 2926, 

2865 , 1771, 1498, 1435, 1357, 1301, 1263, 1238, 1212, 

1181, 1130, 1093, 1057, 1030,939, 819, 741 , 696,667. 1H 

NMR ( 400 MHz, CDC13) 8 = 1.98 (3H, d, 6J KF = 1.4 Hz, 

CH3), 2.21 (3H, s, CH3 , 3.58 (3H, s, OCH3), 5.11 (lH, d, 2JHH = 17.3 Hz, NCH2), 5.30 (lH, d, 2JHH = 

17.3 Hz, NCH2), 6.88 (2H, d, 3JHH = 7.0 Hz, Harom), 7.23 - 7.34 (3H, m, Harom). 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) 8= 9.0, 13.1 , 48.0 (d, 4J cF = 6.0 Hz), 54.1, 90.3 (dq, 1J cF = 198.3 Hz, 2J cF = 32.8 Hz), 121.0 

(qd, 1J cF = 286.2 Hz, 21. F= 29.3 Hz), 125.7, 127.6, 127.8, 129.0, 133.9 (d, 2J, F= 24.1 Hz), 135.1 , 

135 .9, 162.9 (d, 2J cF = 27.6 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -168.53 (1F, q, 3J FF = 10.6 Hz, 

CFCF3) , -75.78 (3F, d 3~ F= 10.6 Hz, CFCF3) . MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 344(M+, 13), 285(3), 

91(100). HRMS (El): obi. dla C t6Hl 6N20 2F4 (M+) 344.1148, znal. 344.1154. Anal. elem.: obi. dla 

C 16Ht 6N20 2F4: C, 55 .82; H, 4.68 ; N , 8.14; F, 22.07. Znal. : C, 55.31 ; H, 4.55 ; N , 8.06; F, 21.94. 

Ester metylowy kwasu 2-(2-benzotiazolo )perfluoropropionowego ( 4.29p) 

293.240 

Jasnożółte ciało stałe , t.t. 32 - 33 °C. IR (KBr, Vmaxfcm· 

1): 2970, 1772, 1512, 1435, 1308, 1260, 1203, 1184, 

1138, 1010, 942, 910, 796, 759 725, 670. 1H NMR 

(400 MHz, CDC13) 8 = 4.01 (3H, s, OCH3), 7.49 (lH, 

dd, 3JHH = 7.9 Hz, 7.2 Hz, Harom), 7.55 (lH, dd, 3
JHH = 8.3 Hz, 7.3 Hz, Harom), 7.95 (lH, dm, 3JHH = 

8.1 Hz), 8.16 (l H, dm, 3Jł-rH = 8.2 Hz). 13C NMR (l 00 MHz, CDCh) 8 = 54.4, 91.4 ( dq, 1J cF = 201.7 

Hz, 2J cF = 33.6 Hz), 120.3 (qd, 1J cF = 286.2 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 121.7, 124.5, 126.8, 126.9, 135.1 , 

152.4, 157.8 (d, 2J cF = 28.4 Hz), 161.7 (d, 2J cF = 24.1 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCI3) 8= -161.49 

(lF, q, 3JFF = 8.4 Hz, CFCF 3) , -76.21 (3F, d, 3
J FF = 8.9 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) mlz (%): 

293(M, 100), 249(19) 234(65), 215(11), 184(93), 148(44). HRMS (El) : obi. dla CttH1N02SF4 

(M) 293.0134, znal. 293.0139. Anal. elem.: obi. dla C11H7N02SF4 : C, 45.06; H, 2.41; N, 4.78; S, 

l 0.94; F, 25.91. Znal.: C, 45.03; H, 2.42 ; N, 4.67; S, 11.22; F, 25.52. 
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Ester metylowy kwasu 2-[2-(4-cyjanopirydylo)]perfluoropropionowego (4.29q) 

CN Oxco2Me 

F CF3 

262.162 

Jasnożółty olej. IR (film, Vmaxfcm-1) : 3080, 2964, 2243 , 1771 , 

1600, 1440, 1312, 1276, 1212, 1162, 11 32, 1046, 1008, 796. 

1H NMR (400 MHz, CDCh ) 8 = 3.95 (3H, d, 5
JHF = 0.6 Hz, 

OCH3), 7.69 (lH, ddd , 3
J HH = 5.0 Hz, 41HH = 1.5 Hz, J = 0.4 

Hz, Harom), 7.95 ( l H, m , Harom) , 8.86 (l H, ddd, 3J HH = 5.0 Hz, J = 0.9 Hz, 0.7 Hz, Harom). 13C NMR 

(l 00 MHz, CDCb) 8 = 54.1 , 92.3 ( dq, 1J cF = 202.6 Hz, 2J c F = 31.9 Hz), 115 .4, 120.6 (q d, 1
J c F = 

285.4 Hz, 2J c F = 28.4 Hz), 122.3, 123 .5 (d, 3J. F = 8.6 Hz), 126.9, 150.5 (d, 4J c F = 1.7 Hz), 151.7 (d, 

2J c F = 25.9 Hz), 162 .4 (d, 2J cF = 23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -170 .50 (lF, q, 3J n : = 8.3 

Hz, CFCF3), -76.30 (3F, d, 3J FF = 8. 3 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 262(M+, 13), 247(11 ), 

23 1(4), 2 18(3 4), 203(24), 153(37), 59(100). HRMS (El) : obi. dla C 10H 6N20 2F4 (M+) 262.0365, 

znal. 262.0370. Anal. elem.: obi. dla C1 0H 6N20 2F4 : C, 45.82; H, 2.31 ; N , 10.69; F, 28.99. Znal. : C, 

45.89; H, 2.38; N , 10.65 ; F, 29.07 . 

Ester metylowy kwasu 2-(2-pirydylo)perfluoropropionowego (4.29r) 

Oxco2Me 

F CF 3 

237.152 

Ten związek otrzymałem w skali 18.9 mmol, prowadząc 

reakcję w grubościennej kolbie okrągłodennej o poj. l 00 m l i 

oczyściłem przez destylację pod zmniejszonym ciśnieniem, t. 

wrz. 55 °C/0.05 tnmHg. IR (film, Vmaxlcm-1) : 3065, 2962, 

1770, 1589, 1439, 1317, 1303 , 1276, 1209, 1183 , 1126, 1041 , 784, 753 , 726. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) 8 = 3.95 (3H, s, OCH3), 7.42 (lH, ddm, 3JHH = 7.7 Hz, 5.0 Hz, Harom), 7.71 (1H, d, 3J HH = 8.1 

Hz, Hz, Harom), 7.86 (lH, td, 3J HH = 7.9 Hz, 4J HH = 1.8 Hz, Harom), 8.66 ( 1H, dm, 3JHJ-ł = 4.8 Hz, Harom). 

13C NMR (100 MHz, CDC b) 8 = 53.7, 93.0 (dq, 1J c F = 200.0 Hz, 2J c F = 31.0 Hz), 121.0 (qd, 1
J c F = 

284.5 Hz, 2J c F = 29.3 Hz), 121.6 (d, 3J cF = 7.8 Hz), 125.2, 137.4, 149.4, 150.1 (d, 2J cF = 25.0 Hz), 

163.4 (d, 2J cF = 23.3 Hz) . 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = -169.33 (lF, q, 3J FF = 7.8 Hz, CFCF3), 

-76.44 (3F, d, 3
J FF = 7.8 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) m/z (%) : 237(M+, 63 ), 222(63), 206(12), 

193(34), 178(62), 159(21 ), 143(35), 128(100), 78(57), 59(96). HRMS (El) : obl. dla C9H7N02F4 
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(M ) 237.0413, znal. 23 7.0416. Anal. elem.: obi. dla C9H7N02F4 : C, 45.58· H, 2.97; N , 5.91; F, 

32.04. Znal.: C, 44.89; H, 2.91; N, 5.96; F, 31.51. 

Ester metylowy kwasu 2-[2-(4,6-dimetylopirydylo)]perfluoropropionowego (4.29s) 

Me 

Me~C02Me 
F CF 3 

265.206 

Jasnożółte kryształy, t.t. 35 - 36 oc (z mieszaniny 

cykloheksan - Et20). IR (KBr, VmaxlcnY 1
) : 2964, 1763 

1613, 1445, 1302, 1211, 1183, 1159, 1108, 1067, 1032, 

862, 792, 687. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 2.37 (3H, s, 

CH3), 2.49 (3H, s, CH3), 3.93 (3H, d, 5JHF = 0.4 Hz, OCH3), 7.06 (lH, d, 4J HH = 0.6 Hz, Harom), 7.30 

(1H, s, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 21.1, 24.1, 53.5, 93.3 (dq, 1J, F= 200.0 Hz, 2J cF = 

31.9 Hz), 119.5 (d, 3J cF = 4.3 Hz), 121.1 (qd, 1J cF = 284.5 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 125 .7, 148.6, 149.3 

(d, 2J, F= 24.1 Hz), 158.4, 163.8 (d, 2J, F= 24.1 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -167 .88 (lF, q, 

3J FF = 8.1 Hz, CFCF-- ), -76.18 (3F, d, 3J FF = 8.1 Hz, CFCF3). MS (El 70 e V) mlz (%) : 265(M+, l 00), 

250(28), 246(5), 234(13), 221 (20), 206(85), 187(22), 171 (14), 156(55). HRMS (El) : o b l. dla 

CJJHJJN02F4 (M+) 265.0726, znal. 265.0731. Anal. elem.: obJ. dla CJJHJJN02F4: C, 49.82 ; H, 4 .1 8; 

N, 5.28; F, 28.65. Znal.: C, 49.50; H, 4.12; N, 5.30; F, 28.70. 

Ester p-metoksybenzylowy kwasu 2-[2-( 4-tert-butylopirydylo) ]perfluoropropionowego 

(4.34) 

399.384 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm- 1
) : 2968, 1765, 1602, 

1517, 1305, 1250, 1208, 1178, 1098, 1035, 1002, 851, 826. 

1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 1.31 (9H, s, tert-Bu), 3.79 

(3H, s, OCH3), 5.32 (2H, AB, 2J HJ-1 = 11.9 Hz, CH2), 6.86 (2H, 

dm, 3JHH = 8.8 Hz, PMP), 7.29 (2H, dm, 3JHH = 8.8 Hz, PMP), 

7.36 (lH, dd, 3JHH = 5.1 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, Harom), 7.62 (1H, S, Harom), 8.50 (lH, d, 3J ;m = 5.1 Hz, 

Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 30.4, 35.0, 55.2, 68.3, 93.1 (dq, 1
J cF = 200.0 Hz, 2J, F= 31.0 

Hz), 113.9, 118.6 (d, 3J cF = 6.0 Hz), 121.1 (qd, 1J cF = 285.4 Hz, 2J cF = 29.3 Hz), 122.3, 126.5, 130.2, 

149.2, 149.9 (d, 2J cF = 25.0 Hz), 159.8, 161.8, 163.1 (d, 2J cF = 23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, 
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CDCb) 8 = -168.88 (lF, q, 3J FF = 8.0 Hz, CFCF3 ) , -76.21 (3F, d, 3J FF = 7.4 Hz, CFCF3). MS (El 70 

eV) m/z (%): 399(M+, 2), 235(100), 220(10), 200(6), 121(28). HRMS (El): obł. dla C20H 21 N03F4 

(M+) 399.1458, znal. 399.1451. Anal. elem.: obi. dla C20H21N03F4 : C , 60.15; H, 5.30; N, 3.51 ; F, 

19.03. Znal.: C, 60.34; H , 5.50; N , 3.36; F, 19.1 O. 

Ester allilowy kwasu 2-[2-(4-tert-butylopirydylo)]perfluoropropionowego (4.35) 

319 .298 

Jasnożółty olej. IR (film, Vmaxfcm-1) : 2970, 2875 , 1770, 1603 , 

1481 , 1407, 1367, 1308, 1273 , 1208, 1183 , 1141 , 1099, 

1039, 1002, 938, 852. 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 1.34 

(9H, s, tert-Bu) , 4.85 (2H, m , OCH2), 5.28 (1H, dd, 3J HH = 

10.4 Hz, 2J 1-1H = 1.2 Hz, CH=CHH), 5.37 (lH, dd , 3JHH = 17.1 

Hz, 2J HH= 1.2 H z, CH=CHH), 5.93 (lH, ddt, 3J 1-1H = 17.3 Hz, 10.6 Hz, 5.7 Hz, CH=CH2), 7.39 (1H, 

dd, 3J HH = 5.2 Hz, 4J HH = 1.8 Hz, Harom), 7.68 (lH, S, Harom), 8.54 (1H, d, 3J HH = 5.2 Hz, Harom)· 13C 

NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 30.4, 35.1 , 67 .3, 93.1 (dq, 1J cF = 200.0 Hz, 2~ F= 31.0 H z), 118.5 (d, 
3J. F = 5.2 Hz), 119.4, 120.9 (qd, 1J cF = 284.5 Hz, 2J cF = 29.3 H z), 122.3 , 149.2 (d, 4~ F = 1.7 Hz), 

149.9 (d, 2J. F= 25.0 Hz), 161.8, 163.1 (d, 2~ F= 22.4 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -169.11 

(lF, q, 3J FF = 7.3 Hz, CFCF3 ) , -76 .35 (3F, d, 3J FF = 7.3 Hz, CFCF3 ). MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 

319(M+, 6), 304(18), 275( 46), 260(18), 236(62), 234(72), 220( 41), 206(20), 41 (l 00). HRMS (El) : 

obł. dla C1 sH 17N02F4 (M+) 319.1195, znal. 319.1184. Anal. eletn.: obł. dla C1 sH17N02F4 : C, 56.43 ; 

H , 5.37; N , 4.39 ; F, 23.80. Znal.: C, 56.36; H, 5.27; N , 4.47; F, 23.95. 

228 

Reakcja N-tlenku 3.43a z HFP w obecności p-metyloaniliny (schemat 4.36) 

Amid 4.37 

-, 
C 10 H 9 N~F4 

235.180 
---

Jasnożółte kryształy, t.t. 90 - 91 oc (z mieszaniny heksan 

- Et20). IR (K.Br, Vmaxfcm-1) : 3331 , 3208, 3147, 2930, 

1697, 1674, 1608, 1552, 1516, 1350, 1268, 1256, 1194, 
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1149, 1095, 870, 820. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8= 2.33 (3H, s, Me), 5.18 (lH, dq, 2JHF = 46.3 

Hz, 3
JHF = 6.3 Hz, CHF), 7.16 (2H, d, 3

JHH = 8.5 Hz, Harom), 7.43 (2H, d, 3JHH = 8.5 Hz, Harom), 8.00 

(l H, s, NH). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 21.1, 85.9 (dq, 1J cF = 205 .2 Hz, 2J cF = 33.6 Hz), 

120.7, 120.8 (qd, 1
JcF = 282.8 Hz, 2J cF = 25.9 Hz), 130.0, 133.3 , 136.0, 159.0 (d, 2J cF = 18.1 Hz). 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = -200.70 (l F, dm, 2J FH = 46.8 Hz, CHF), -76.31 (3F, dd, 3J FF = 9.8 Hz, 

3J F1-1 = 7.4 Hz, CFJ). MS (El 70 eV) mlz (%): 235(M+, 100), 134(62), 106(99), 91(37). HRMS (El): 

obł. dla C1 oH9NOF4 (M+) 235.0620, znal. 235.0617. Anal. elem.: obi. dla C 10H9NOF4 : C, 51.07; H, 

3.86; N, 5.96; F, 32.31. Znal.: C, 50.79; H, 4.01 ; N , 5.86; F, 32.49. 

Produkt 4.38 

l F 

' F3CAyN~ 

l ~NH ~Me Me~ 
- -- --- -- - -

324.321 

Jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlcm-1) : 3453 , 3027, 

2924, 1658, 1601 , 1535 , 1504, 1320, 1266, 1197, 

1146, 1077, 831 , 814. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 

= 2.31 (6H, s, Me), 5.62 (1H, dq, 2J1-1F = 44.8 Hz, 3J1-1F 

= 5.5 Hz, CHF), 6.59 (lH, s, NH), 6.62 - 6.85 (2H, 

m, Harom), 6.85 - 7.20 (4H, m, H arom), 7.54 (2H, d, 3J1-1H = 7.5 Hz, H arom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 

8 = 20.7, 20.8, 80.9 (dq, 1JcF = 195.7 Hz, 2J cF = 36.2 Hz), 120.0, 120.6, 123.4 (qm, 1J cF = 231.9 Hz), 

129.4, 129.8, 132.6, 133.4, 135.9, 143.1 (d, 2J cF = 17.2 Hz), 145.0. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = 

-203.65 (IF, dq, 2JFH = 44.8 Hz, 3JFF = 12.8 Hz, CHF), -76.22 (3F, dd, 3J FF = 12.4 Hz, 3J FH = 5.0 Hz, 

CFJ). MS (El 70 eV) mlz (%) : 324(M+, 90), 218(90), 107(77), 91(100). HRMS (El) : obł. dla 

C17H1 6N2F4 (M+) 324.1250, znal. 324.1244. 

Reakcje N-tlenków 3.43 z HFP i aminami lub tiolami (schemat 4.37). W szklanej probówce 

ciśnieniowej w temp. -78 oc (atmosfera Ar) skraplałem HFP (ok 0.6 g, 4 1nn1ol) i dodawałem DMF 

(2.2 ml) i N-tlenek 3.43 (0.95 mmol). Po zatnknięciu probówki, reakcję prowadziłem w temp. 80 

°C. Po ochłodzeniu otwierałem probówkę i pod zmniejszonym ciśnieniem (pompka wodna) 

odparowywałem nieprzereagowany HFP. Dodawałem następnie czynnik nukleofilowy, zamykałem 

probówkę i prowadziłem reakcję w temp. pokojowej (ilość czynnika nukleofilowego i czas reakcji 

patrz schemat 4.3 7). Po ponownym otwarciu probówki, jej zawartość wylewałem do wody (ok. l O 
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m l) i wydzielałem produkty tak jak w poprzednich reakcjach N-tlenków 3.43 z HFP. 

N-p-Metylofenyloamid kwasu 2-[2-( 4-tert-butylopirydylo) ]perfluoropropionowego ( 4.39) 

Jasnożółte kryształy, t.t. 130 - 131 oc (z mieszaniny 

cykloheksan - Et20). IR (K.Br, Vmaxlcm-1) : 3331, 

2972, 1690, 1611, 1548, 1512, 1209, 1176, 1091, 

824. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 1.35 (9H, s, 

tert-Bu), 2.32 (3H, s, CH3), 7.15 (2H, d, 3
JHH = 8.0 

Hz, C6H4), 7.44 (1H, dd, 3JHH = 5.2 Hz, 4
JHH = 1.8 Hz, Harom), 7.49 (2H, d, 3

JKJ-I = 8.6 Hz, C6H4), 7.82 

(1H, m, Harom), 8.60 (1H, 3J1-n-1 = 5.2 Hz, Harom), 10.22 (lH, s, NH). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 

20.9, 30.4, 35.3, 91.2 (m), 118.7 (d, 3J cF = 9.5 Hz), 120.1, 121.1 (qd, 1J cF = 286.2 Hz, 2J cF = 29.3 

Hz), 122.1, 129.6, 134.3, 134.8, 148.5 (d, 4.1, F= 2.6 Hz), 150.0 (d, 2J c F = 25.0 Hz), 158.8 (d, 2J cF = 

23.3 Hz), 162.8 (d, 4.1, F= 1.7 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -177.13 (1F, q, 3J FF = 8.8 Hz, 

CFCF3), -76.96 (3F, d, 3J FF = 8.8 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) mlz (o/o) : 368 (M+, 4), 353(1), 

235(100), 215(13), 200(22). HRMS (El) : obl. dla C 19H20N20F4 (M+) 368.1512, znal. 368.1519. 

Anal. elem.: obi. dla C1 9H20N20F4 : C, 61.95; H, 5.47; N , 7.60; F, 20.63. Znal.: C, 61.97; H, 5.39; N, 

7 .59; F, 20.60. 

N,N-Dietyloamid kwasu 2-(2-chinolilo)perfluoropropionowego (4.40) 

OHNEt2 
F CF 3 

328.309 

Bezbarwne kryształy, t.t. 88 - 89 oc (z 1nieszaniny 

heksan- Et20). IR (K.Br, Vmaxlcln- 1): 2973, 1671, 1462, 

1291, 1213, 1163, 1094, 827, 769. 1H NMR (400 MHz, 

CDCh) 8 = 0.93 (3H, t, 3 JKH = 6.8 Hz, CH3), 1.21 (3H, t, 
3
J HH = 7.2 Hz, CH3), 2.78 (lH, m, CH2), 3.08 (1H, m, CH2), 3.19 (lH, m, CH2), 3.72 (lH, m, CH_), 

7.64 (1H, ddd, 3JKH = 8.2 Hz, 6.8 Hz, 4JHH = 1.1 Hz, Harom), 7.74- 7.80 (2H, m, H arom), 7.88 (lH, d, 
3
JHH = 8.1 Hz, H arom), 8.16 (1H, d, 3JKH = 8.4 Hz, H arom), 8.32 (1H, d, 3JHH = 8.6 Hz, Harom). 13C NMR 

(100 MHz, CDCh) 8= 11.8, 13.6 (d, 5J cF = 1.7 Hz), 40.8, 41.5 (d, 4JcF = 8.7 Hz), 94.8 (dq, 1Jcr = 

204.3 Hz, 2J cr = 28.4 Hz), 117.9 (d, 3J c r = 3.4 Hz), 121.6 (qd, 1JcF = 285.4 Hz, 2J, F= 3 1.0 Hz), 
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127.6, 128.0, 128.1 , 130.0, 130.4, 137.6, 147.2 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 150.3 (d, 2J c F = 23.3 Hz), 162.0 

(d, 2J cF = 18.1 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -167.89 (lF, m, CFCF3), -75.64 (3F, d, 3J FF = 

7.0 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) mlz (o/o) : 328 (M+, 2), 308(37), 237(100), 229(48), 209(28), 

178(26), 128(22), 100(39), 72(50) HRMS (El) : obl. dla C 16H 16N20F4 (M ) 328.1 199, znal. 

328.1186. Anal. elem .: obł. dla C 16H1 6N20F4 : C, 58.54; H, 4.91 ; N , 8.53 ; F, 23. 15 . Znal. : C, 58.48; 

H, 4.78 ; N , 8.43 ; F, 23 .03 . 

Tioester p-chlorofenylowy kwasu 2-[2-(4-chloropirydylo)]perfluoropropionowego (4.41) 

384.180 

Bezbarwny olej. lR (film, Vmaxlcm-1) : 3063 , 1723 , 

1575, 1478, 1391,1280, 1212, 1188, 1144, 1014, 

821 , 750. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 7.3 5 

(2H, d, 3JHH = 8.7 Hz, C6H4), 7.42 (2H, d, 3J HH = 

8.7 Hz, C6H4), 7.47 (lH, dd, 3J HH = 5.2 Hz, 4
J HH = 1.8 Hz, Harom), 7.77 (lH, s, Harom), 8.63 (lH, d, 

3J HH = 5.2 Hz, Harom) . 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 96.0 (m), 120.3 (qd, 1~ F= 286.2 Hz, 2~ F = 

28.4 Hz), 122 .3 (d, 3~ F= 7. 8), 122 .9 (d, 4~ F= 6.0), 125.8, 129.8, 136.0, 136.9, 145.8 , 150.1 (d, 2~ . 

= 24.1), 150.6 (d, 3J cF = 1.7), 188.7 (d, 2J cF = 30.2). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -170.28 ( l F, q, 

3J FF = 8.7 Hz, CFCF3) , -75.67 (3F, d, 3J FF = 8.7 Hz, CFCF3). MS (El 70 eV) m/z (%) : 383 (M+, 3), 

240(1 00), 212(89), 162(25), 143(21 ), l 08(15). HRMS (El) : obi. dla C 14H1NOSCbF 4 (M+) 

382.9562, znal. 382.9556. Anal. elem.: obi. dla C1,E1NOSCbF4 : C, 43.77; H, 1.83; N, 3.65 ; S, 

8.35; CI, 18.46; F, 19.78. Znal.: C, 43.67; H, 1.66; N, 3.78; S, 8.63; CI, 18.44; F, 19.78. 

6.6. 1,3-Dipolarna cykloaddycja nitronów do HFP 

Nitrony 4.43 otrzytnałem przez kondensację odpowiednich aldehydów z MeNHOH·HCI 

wobec K2COiMeOH. 
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Reakcje HFP z nitronami 4.43 (tabela 4.9, schemat 4.40). W szklanej probówce ciśnieniowej 

w temp . -78 oc (atinosfera Ar) skraplałem HFP (ok 0.6 g, 4 mmol), dodawałem MeCN (2.75 ml) i 

nitron 4.43 (0.95 mmol) i po zamknięciu probówki prowadziłem reakcję w temp. 80 oc przez 24 

godz. Po ochłodzeni u i wylaniu mieszaniny poreakcyjnej do wody (ok. l O m l), ekstrahowałem 

produkty CH2Ch (3 x 5 tnl) . Połączone fazy organiczne przemywałem wodą (5 x lO mi) i suszyłem 

nad bezw. Na2S04. Po odparowaniu, produkty 4.44 wydzielałem przez chromatografię kolumnową 

na żelu krzemionkowym, stosując jako eluenty układy heksan:EtOAc l 0: l lub 5: l. 

5-Fenylo-1-metylo-3,3,4-trifluoro-4-trifl uorometyloizoksazolidyna ( 4.44a) 

~F 
l 

285.187 

Bezbarwny olej. lR (film, ~naxlcm- 1 ) : 2887, 1458, 1347, 

1306, 1283 , 1238, 1212, 1166, 1128, 1036, 1008, 729, 

699. 
Me 

Izomer trans: 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 2 .79 (3H, 

d, 5J HF = 1.2 Hz, NCH3), 4 .15 ( l H dd, 3J HF = 23 .2 Hz, 4J HF = 3.0 Hz, CHN), 7.37 - 7.47 (5H, m, Ph). 

13 NMR (100 MHz CD b) 8 = 43.8, 75.4 (d, 2J. F= 19.0 Hz), 96 .2 (dm, 1J. F= 220.7 Hz, 2J. F = 

27.6 Hz), 120.3 (qdm, 1J cF = 285.4 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 122.8 (ddd, 1J cF = 283.6 Hz, 261.2 Hz, 2J. F 

= 23.7 Hz), 128.8, 128.8, 129.8, 130.2. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -183.44 (lF, m, CFCF3), 

-85.20 (lF, dq, 2J FF = 144.5 Hz, 4J FF = 12.5 Hz, CFFO), -82 .18 (1F, d, 2J FF = 143.8 Hz, CFFO), 

-76 .75 (3F, m, CF3). 

Izomer cis: 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8= 2.86 (3H, d, 5
J HF = 1.5 Hz, NCH3), 4.25 (lH, dm, 3

JH_F = 

29.7 Hz, CHN), 7.37 - 7.47 (5H, m, Ph). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8= 44.1, 79.3 (d, 2J cF = 26.7 

Hz), 96.2 (dm, 1J cF = 220.7 Hz, 2J cF = 27.6 Hz), 120.0 (qdm, 1J. F = 290.5 Hz, 2J cF = 32.8 Hz), 122.2 

(ddd, 1J cF = 278 .5 Hz, 1J cF = 264.7 Hz, 2J cF = 21.5 Hz), 128.3 (d, 3J cF = 2.6 Hz), 128.8, 129.8, 130.0. 
19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -165.79 (lF, dm, 3J FH = 30.8 Hz, CFCF3 ) , -86.80 (1F, dm, 2J FF = 

145.3 Hz, CFFO), 81.72 (lF, dm, 2J FF = 143.8 Hz, CFFO), -74.29 (3F, dd, 4J FF = 16.1 Hz, 3J FF = 8.8 

Hz, CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (%): 285(M , 100), 266(10), 208(9), 190( 11 ), 151(13), 134(55), 118(89). HRMS 

(El): obł. dla C11H9NOF6 (M+) 285.0588, znal. 285.0582. Anal. elem.: o b l. dla C 11H9NOF6 : C, 

46.32; H, 3.18; N, 4.91; F, 39.97. Znal.: C, 45.87; H, 2.79; N , 4.84; F, 39.98. 
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5-(2-Tienylo )-1-metylo-3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyna ( 4.44b) 

F CF3 

ci;YF 
291.215 

Bezbarwny olej. IR (film , Vmaxlcm-1) : 2927, 2857, 1436, 

1354, 1302, 1286, 1237, 121 2, 1164, 1127, 1088, 1026, 

1001 , 861 , 737, 709. 
Me 

Izomer trans: 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 2.83 (3H, d , 

5J HF= 1.3 Hz, NCHJ), 4.50 (lH, dd, 3
J HF= 21.9 Hz, 4J HF= 2.2 Hz, CHN), 7.08 (lH, m, Harom), 7.19 

(lH, m, Harom), 7.48 (lH, ddd, 3J HH = 5.1 Hz, 4J HH = 1.2 Hz, 0.6 Hz, Harom) . 13C NMR (100 MHz, 

CDCh) 8 = 43.7, 70.9 (d, 2J cF = 19.0 Hz), 95.3 (dm, 1J cF = 225.9 Hz, 2J cF = 27.9 Hz), 120.1 (qdJTI , 
1J cF = 283.6 Hz, 2J cF = 30.6 Hz), 122.7 (ddd, 1J cF = 282.7 Hz, 1J cF = 260.3 Hz, 2J cF = 22.4 Hz), 

127.0, 129.0, 129.8. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -182.51 (lF, m, CFCF 3), -84.80 (lF, dm , 2J FF 

= 144.4 Hz, 4J cF = 13.6 Hz, CFFO), -82.04 (1F, d, 2J FF = 144.4 Hz, CFFO), -76 .86 (3F, dd , 4J FF = 

11 .7 Hz, 3J FF = 9.0, Hz, CFJ). 

Izomer cis: 1H NMR ( 400 MHz, CDCI 3) 8 = 2.89 (3H, d, 5 JHF = 1.1 Hz, NCH3), 4.54 (l H, d, 3 JHF = 

28.2 Hz, CHN), 7.08 (lH, ITI , Harom), 7.19 (lH, m, Harom), 7.43 (lH, dd, 3J,_LH = 5.1 Hz, 4J HH= 1.2 Hz, 

Harom). 13C NMR (l 00 MHz, CDCb) 8 = 44.2, 75.2 (d, 2~ F = 32.8 Hz), 95.3 (dm, 1J cF = 225.9 Hz, 
2J cF = 27.9 Hz), 119.9 (qdm, 1J cF = c. a. 283Hz, -J cF = c. a. 30Hz), 122.0 (m), 127.3 , 128.0, 12 .9 

(d, 3J cF = 2.6 Hz) . 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -165.78 (lF, dm , 3J FH = 28.1 Hz, J FF = 8.0 Hz, 

CFCF3), -87.06 (lF, d, 2J FF = 144.4 Hz, CFFO), -81.63 (lF, ITI , CFFO), -74.62 (3F, lTI, CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (%) : 29l(M+, 51), 196(15), 141(100), 124(50). HRMS (El) : obł. dla 

C9H1NOSF6 (M+) 291.0153, znal. 291.0163. Anal. elem.: obł. dla C9H1NOSF6 : C, 37.12; H, 2.42; 

N, 4.81; S, 11.01; F, 39.14. Znal.: C, 37.16; H, 2.22; N, 4.77; S, 11.25 ; F, 39.27. 

5-p-Metylofenylo-1-metylo-3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyna ( 4.44c) 

C 12H 11NOF6 

299.214 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm-1
) : 2929, 2887, 1517, 

1309, 1284, 1238, 1211 , 1164, 1128, 1035, 1006, 787, 738 . 

F' Izomer trans: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 = 2.37 (3H, 

s, CH3C6H4), 2.78 (3H, d, 5
J HF = 1.4 Hz, NCH3), 4.12 ( lH, 

dd, 3l 1-1F = 23.4 Hz, 4
J HF = 3.0 Hz, CHN), 7.18 - 7.23 (2H, m, CH3C~4) . 13C NMR (100 MHz, 

CDC13) 8= 21.2, 43.8 , 75.2 (d, 2J cF = 19.0 Hz), 96.1 (dm, 1J cF = 220.7 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 120.3 
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(qdtn, 1J cF = 283.6 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 122.8 (ddd, 1J cF = 280.2 Hz, 260.4 Hz, 2J cF = 23 .3 Hz), 

125.3 (d, 3J cF = 2.6 Hz), 129.5 , 129.7 (d, 4J cF = 1.7 Hz), 140.4. 19F NMR (376 MHz, CDCh ) 8 = 

-183.55 (IF, m , CFCF3 ), -85.13 (IF, dm, 2J FF = 145.0 Hz, 4J FF = 13.7 Hz, CFFO), -82.12 (lF, d, 2J FF 

= 145.0 Hz, CFFO), -76 .75 (3F, m, CF3). Izomer cis: 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 2.37 (3H, s, 

CH3C6H4), 2.84 (3H, d, 5JHF = 1.4 Hz, NCH3), 4 .21 (IH, dd, 3JHF = 30.0 Hz, 4J HF = 1.4 Hz, CHN), 

7.18 - 7.23 (2H, m, CH3C6H4). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 21.2, 44 .0, 79.2 (d, 2J cF = 26.7 Hz), 

96.1 (dm , 1J cF = 220.7 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 120.0 (qdm, 1J cF = 284.5 Hz, 2J cF = c.a. 30 Hz), 122.8 

(ddd, 1~ F= 279.3 Hz, 264.7 Hz, 2J cF = 22.4 Hz), 126.1 (d, 3J cF = 1.7 Hz), 128.5 , 129.6, 140.0. 19F 

NMR (376 MHz, CDCb) 8 = -165 .83 (1F, dm, 3J FH = 29.0 Hz, 3J FF = 7.6 Hz, CFCF3), -86.90 (IF, d, 
2J FF = 145.0 Hz, CFFO), -81.64 (IF, d, 2J FF = 145.0 Hz, 4J FF = 16.8 Hz, CFFO), -74.31 (3F, dm, 4J FF 

= 16.9 Hz, 3J FF = 7.6 Hz, CF3). MS (El 70 eV) mlz (o/o): 299(M+, 96), 280(10), 148(66), 132(100). 

HRMS (El): obł. dla C 12H 11NOF6 (M+) 299 .0745 , znal. 299.0738. Anal. elem.: obi. dla C 12H 11 NOF6 

:C, 48.17 ; H, 3.71 ; N , 4.68 ; F, 38.10. Znal.: C, 47.98 ; H, 3.70; N, 4.77; F, 38.02. 

5-p-Metoksyfenylo-1-metylo-3,3,4-trifl uoro-4-trifluoromety loizo ksazolidyna ( 4.44d) 

F CF 3 

Meo~F 
l 

C 12 H11N02F6 

315.213 

Bezbarwny olej . IR (film, Vmaxlcm- 1
) : 2940, 2844, 

1614, 1517, 1306, 1284, 1257, 1237, 1211 , 1180, 

1128, 1036, 1004, 863 , 797. 

Me Izomer trans: 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 2.77 

(3H, d, 5J HF = 1.4 Hz, NCH3), 3.82 (3H, s, OCH3), 4.18 (IH, dm, 3J HF = 23.3 Hz, CHN), 6.93 (2H, m, 

C6H4), 7.30 - 7.33 (2H, m, C6H4). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 43.7, 55.2, 74.9 (d, 2J cF = 18.9 

Hz), 96.0 (dm, 1J cF = 219.9 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 114.2, 120.1 (d, 3J cF = 1.7 Hz), 120.3 (qdm, 1J cF = 

285.6 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 122.8 (ddd, 1J cF = 281.9 Hz, 1J cF = 259.5 Hz, 2J cF = 22.4 Hz), 131.1, 

161.0. 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -183.70 (IF, m, CFCF3 ) , -85.02 (1F, dq, 2J FF = 144.4 Hz, 
4J FF = 13.5 Hz, CFFO) , -82.08 (l F, d, 2 J FF = 145.1 Hz, CF FO), -76.81 (3F, ddd, 4J FF = 13.5 Hz, 2.2 

Hz, 3J FF = 8.2 Hz, CF3). 

Izomer cis: 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8= 2.83 (3H, d, 5J HF = 1.4 Hz, NCH3), 3.82 (3H, s, OCH3), 

4.19 (IH, dm, 3JHF = 30.0 Hz, CHN), 6.93 (2H, m, C6H4), 7.30 - 7.33 (2H, m, C6H4). 13C NMR (100 

MHz, CDCb) 8 = 44.0, 55.2, 79.0 (d, 2J cF = 26.2 Hz), 96.0 (dm, 1J cF = 219.9 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 

114.2, 120.1 ( qdtn, 1J cF = 284.5 Hz, 2 Je F = 31.1 Hz), 122.2 ( ddd, 1J cF = 286.2 Hz, 1J cF = 264.7 Hz, 
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2J cF = 21.6 Hz), 129.9, 131.1 , 160.8. 19F NMR (376 MHz, CDCI3) 8 = -165.86 (I F, dm, 3J FH = 29.9 

Hz, J FF = 8.2 Hz, CFCF3), -87.00 (l F, d, 2J FF = 145.1 Hz, CFFO), -81 .58 ( 1F, dq, 2J FF = 145.1 H z, 

4
J FF= 15 .7 Hz, CFFO), -74.37 (3F, dd, 4

J FF = 16.5 Hz, 3J FF = 8.2 Hz, CF3) . 

MS (El 70 eV) m/z (%): 315(M+, 57), 296(6), 165(100), 164(79), 148(87), 127(10), 42(31 ) . HRMS 

(El) : obł. dla ci2HIIN02F6 (M+) 315 .0694, znal. 315.0689. Anal. elem.: obi. dla c i2HIIN02F6 : C , 

45 .72 ; H, 3 .52 ; N , 4.44. Znal. : C , 45.46 ; H , 3.37; N , 4.46 . 

5-(3-Pirydylo )-1-metylo-3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyna ( 4.44e) 

~F 
N 1 

286.175 

Jasnożóhe ciało stałe , t.t. 151 - 153 °C. IR (CH2C h, v 

maxfcm-1
) : 3010 2890, 1655 , 1431 , 1284, 1234, 12 15, 

1128, 1090, 1032, 1003, 85 8, 71 3. 
Me 

Izomer trans: 1H NMR ( 400 MHz, CD C13) 8 = 2.8 1 (3 H , 

d, 5JHF = 1.4 H z, NCH3) , 4 .20 (lH, dd, 3J HF = 22 .7 H z, 4J HF = 2.8 H z, CHN), 7 .35 - 7.42 (1H, m, 

H arom), 7.74 -7.82 (lH, m , H arom), 8.63 (1H, dd, 3
J HH= 10.2 H z, 4-"-rH= 1.6 H z, H arom), 8. 70 (lH, ddd 

J HH = 6.9 Hz, 5.0 H z, 4
J HH = 1.8 H z, H arom)· 13C NMR (100 MHz, CD Ch) 8 = 43.8, 73.0 (d, 2.1, F= 

18.9 Hz), c.a. 120(m), 123.8, 124.8, 137.5 (d, 3J cF = 2.6 Hz), 150.6, 151.6. 19F NMR (376 MHz, 

CDCb) 8 = -182.50 (l F, m, CFCF3 ), -86.22 (IF, dq, 2J FF= 145.0 Hz, 4J FF= 13 .5 H z, CFFO), -81.94 

(IF, d, 2J FF = 143.3 Hz, CFFO), -76.84 (3F, ddd, 4
J FF = 13.5 Hz, 3.4 Hz, 3JFF = 8.4 H z, CF3). 

Izomer cis: 1H NMR ( 400 MHz, CDCh) 8 = 2.88 (3H, d, 5 J HF = 1.3 Hz, NCH3) , 4.30 (1 H , d, ~JHF = 

29.3 Hz, CHN), 7.35-7.42 (IH, m, H arom), 7.74 - 7.82 (IH, m , Harom), 8 .63 (IH, dd, 3J HH= 10.2 Hz, 

4J HH = 1.6 Hz, H arom), 8.70 (1H, ddd, 3JHH = 6.9 Hz, 5.0 Hz, 4
JHH = 1.8 Hz, H arom) . 13C NMR (100 

MHz, CDC13) 8= 44.1 , 77 .0 (d, 2J cF = 27.6 Hz), c.a. 120(m), 123.7, 125.6, 136.0, 149.9, 151.4. 19F 

NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -165.09 (I F, dm, 3J FH = 30.4 Hz, J FF= 6.7 Hz, CFCF3), -87.63 (IF, d, 

2J FF = 145.0 Hz, CFFO), -81.84 (lF, dq, -J FF = 145.0 Hz, 4
J FF= 16.9 Hz, CFFO), -74.16 (3F, dd, 4

J F 

= 16.7 Hz, 3J FF = 8.4 Hz, CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (%): 286(M+, 78), 267(5), 135(70), 119(100). HRMS (El): obł. dla C 10H 8N20F6 

(M+) 286.0541, znal. 286.0534. Anal. elem.: obi. dla C1 oH sN20F6 : C , 41.97 ; H, 2.82; N , 9.79; F, 

39.83 . Znal.: C , 41.99; H , 2 .71; N , 9.90; F, 39.86. 
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5,5-Difenylo-1-metylo-3,3,4-trifluoro-4-trifluorometyloizoksazolidyna ( 4.44f) 

F CF 3 
P~ Y._ .. F 

Ph-Y" Y-F 
N-0 

/ 

Me 
361 .285 

Bezbarwne kryształy, t.t. 82 - 83 °C. lR (film, Vmaxfcm-1
) : 

3064, 2949, 1449, 1309, 1275 , 1220, 1151 , 1114, 1050, 999, 

870, 737, 701. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 2.60 (3H, d, 

5
J HF= 0.9 Hz, NCH3) , 7 .10 - 7.70 (l OH, m , Ph). 13C NMR (100 

MHz, CDC13) 8 = 41.2 (d, 4J. F= 2.6 H z), 80.8 (d, 2J. F= 19.0 Hz), 101.4 (ddm, 1
J cF = 224 .2 Hz, 2

J cF 

= 22.4 Hz, 31.0 Hz), 120.4 (qd, 1
J cF = 285.4 Hz, 2

J cF = 31.0 Hz), 125.5 (td, 1
J cF = 273.3 Hz, 2

J cF = 

2 1.6 Hz), 127.5, 127.9, 128.7, 128.7, 130.7, 130.7, 135 .0, 135.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = 

-166 .22 (lF, n1 , CFCF3) , -80.15 (lF, 2
J FF = 146.2 Hz, CFFO), -76.20 (lF, m , CFFO) , -71.18 (3F dd , 

J FF = 19.1 Hz, 5.1 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%): 361(M+, 39), 284(33), 210(87), 194(100), 

165(23), 127(23), 118(78). HRMS (El) : obi. dla C 17H 13NOF 6 (M+) 361.0901 , znal. 361.0908. Anal. 

e lem.: obł. dla C 11H 13NOF6 : C, 56.51 ; H , 3.63 ; N , 3.88; F, 31.55. Znal.: C, 56 .51 ; H , 3.61 ; N , 3.85 ; 

F, 3 1.51. 

Izoksazolidyna 4.44g 

F 
Ft~Ot-Bu 

F><o-~_) 
C11H 1sN02F6 

307.234 

Bezbarwny olej , 1nieszanina diastereoizomerów. lR (film , v 

maxfcm-1
): 2982, 1476, 1445 , 1394, 1368, 1347, 1328, 1271 , 

1210, 1163 , 1131 , 1109, 1080, 1064, 1026, 913 , 837, 781 , 

714. 

Główny diastereoizomer: 1H NMR ( 400 MHz, CDCb) 8 = 1.20 (9H, s, tert-B u), 1.80 - 1.95 (l H, m , 

NCH2CH2), 2.20 - 2.38 (IH, m, NCH2CH2), 3.32 - 3.50 (lH, m, NCH2) , 3.55 - 3.70 (lH, tn , 

NCH2) , 3.97 (1H, dm , 3
J HF = 21.3 Hz, CHCF), 4.60 (lH, s, tert-BuOCH). 13C NMR (100 MHz, 

CDC13) 8 = 28.4, 34.4, 56.5 , 71.1 (m), 75.0, 80.7 (d, 2
J cF = 19.8 Hz), ok. 98 (dm, 1J. F= 208.6 

Hz),115 - 127 (m) . 19F NMR (376 MHz, CDC13) 8 = -163.50 (l F, m , CFCF3), -87.40 (1F, dm, 2
J FF= 

146. 1 Hz, CFFO), -80.87 ( 1F, dq, 2
J FF = 146 .1 Hz, 4

J FF = 15.0 Hz, CFFO) , -74.16 (3F, ddd, 4
J FF = 

14.4 Hz, 2.0 Hz, 3
J FF = 7.8 Hz, CF3). 

Drugi diastereoizomer: 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 1.20 (9H, s, tert-Bu), 1.80 - 1.95 (l H , In, 

NCH2CH2), 2.20 - 2.38 (lH, m, NCH2CH2), 3.32 - 3.50 (1H, In, NCH2) , 3.55 - 3.70 (lH, m, 
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NCH2), 4.11 (lH, dd, 3JHF = 16.1 Hz, 3JHH = 2.1 Hz, CHCF), 4.55 (lH, ITI , tert-BuOCH). 13C NMR 

(100 MHz, CDCb) 8 = 28 .0, 34.4, 56.8, 71.1 (m), 75.1 , 77.0 (d, 2J cF = 37.1), ok. 98 (dm, 'J cF = 

210.0 Hz),ll5- 127 (tn). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -177.20 (lF, m, CFCF3 ), -93.00 (lF, 

ddm, 2J FF = 146.7 Hz, 3J FF = 11.1 Hz, CFFO), -82.45 (IF, dq, 2J FF = 146.7 Hz, 4J FF= 14.4 Hz, CFFO) , 

-78 .33 (3F, ddd, 4
J FF = 15.0 Hz, 2.6 Hz, 3J FF = 8.5 Hz, CF3). 

Anal. elem. : obi. dla C 11 H 13N02F6 : C, 43.00; H, 4.92; N , 4.56; F, 37.10. Znal.: C, 42.83 ; H, 4.97 ; N , 

4 .35; F, 37.15. 

Izoksazolidyna 4.44h 

F 

C1sH23N03F5 

379.341 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxfcm-'): 2980, 1394, 1269, 

1208, 1128, 1104, l 065. F:w· H Ot-Bu 

·· ·Ot-Bu 
F o-N Główny diastereoizomer: 'H NMR ( 400 MHz, CDCh) 

8 = 1.18 (9H, s, tert-Bu) , 1.22 (9H, s, tert-Bu) , 3.39 -

3.54 (2H, m, NCH2), 3.98 (lH, d, 3JHF = 26.2 Hz, CHCF), 4.02 - 4.31 (lH, m, CH-O), 4.45 (lH, s, 

tert-BuOCH). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 28.4, 28.5, 61.6, 62.4, 74.2, 75.3, 75.4, 78.2 (d, 3~ F 

= 6.0 Hz), 78.6 (d, 2~ F= 17.2 Hz), 78.7, 98.7 (dm, 'JcF = 208.6 Hz), 120.2 (qd, 'J, F = 283.6 Hz, 2./, F 

= 31.0 Hz), 124.9 (ddd, 'JcF = 274.2 Hz, 268.1 Hz, 2J cF = 23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = 

-160.82 (lF, m, CFCF3), -82.59 (lF, d, 2
J FF = 146.9 Hz, CFFO), -78.78 (lF, dq, 2J FF = 146.9 Hz, 4J FF 

= 14.1 Hz, CFFO), -73.58 (3F, dd, 4J FF = 14.1 Hz, 3J FF = 8.5 Hz, CF3). 

Drugi diastereoizomer: 'H NMR ( 400 MHz, CDCb) 8 = 1.18 (9H, s, tert-B u), 1.20 (9H, s, tert-Bu) , 

3.30- 3.39 (lH, m, NCH2), 3.56- 3.63 (1H, dm, 2JHH = 12.6 Hz), 4.13 (lH, d, 3JHF ok. 20Hz, 

CHCF), 4.02- 4.31 (I H, m, CH-O), 4.39 (I H, ITI, tert-BuOCH). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8 = 

-174.04 (IF, m, CFCF3 ), -87.45 (lF, dd, 2J FF= 148.4 Hz, 3J FF = 12.7 Hz, CFFO), -80.78 (IF, dq , 2
J FF 

= 148.4 Hz, 4J FF = 15.5 Hz, CFFO), -77.81 (3F, m, CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (%) : 379(M+, <1), 308(1), 250 (5), 116(16), 57(100). HRMS (El) : obl. dla 

C15H23N03F6 (M+) 379.1582, znal. 379.1587. Anal. elem.: obi. dla C, sH 23N03F6 : C, 47.49; H, 6.11; 

N , 3.69; F, 30.05. Znal.: C, 47.56; H , 5.98; N , 3.71; F, 29.96. 
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Uwodornianie izoksazolidyn 4.44. Otrzymywanie a-fluoro-a-trifluorometylo-P-laktamów 

4.45 (tabela 4.10). Do roztworu 4.44 (1.05 mmol) w l O ml EtOH w kolbie okrągłodennej w 

atmosferze Ar dodawałem katalizator l O % Pd na węglu aktywnym (ok. 0.4 g). Po wymianie argonu 

na wodór reakcję prowadziłetn w temp. pokojowej , pod ciśnieniem atmosferycznym przez l godz. 

Po ponownym wprowadzeniu argonu do układu, usuwałem katalizator przez przesączenie przez 

warstwę celitu (Celite 512, POCh). Po odparowaniu EtOH produkty 4.45 wydzielałem przez 

chrotnatografię kolumnową na żelu krzemionkowym, stosując mieszaniny heksan:EtOAc 2: l lub 

1:1. 

N-Metylo-a-fluoro-a-trifluorometylo-P-(2-tienylo )-p-laktam ( 4.45b) 

253.219 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm-1) 2941 , 1793 , 1428, 

1343 , 1187, 1055 , 987, 710. 

Izomer trans: 1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 = 2.94 (3H, d, 

5JHF = 1.6 Hz, NCHJ), 5.18 (d, 3
J HF = 3.1 Hz, CHN), 7.12 

(lH, dd , 3J I-U-f = 5.0 Hz, 3.5 Hz, H arom), 7 .17 (lH, dm, 3
J HH = 

3.6 Hz, Harom), 7.48 (1H, dd, 3J HH = 5.0 Hz, 4J ,_,H= 1.1 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCIJ) 8 = 

27.0, 59.2 (d, 2~ F = 22.4 Hz), 98.0 (dq, 1J cF = 238.8 Hz, 2J cF = 35.4 Hz), 120.6 (qd, 1~ F= 281.9 Hz, 
2./ F= 31.0 Hz), 127.7, 128.1 , 128.9, 132.3 , 158.1 (d , 2J cF = 23.3 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCb) 

8 = -185.79 (1F, m, CFCF 3) , -79.27 (3F, d, 3J FF = 10.7 Hz, CF3). 

Izomer cis: 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.02 (3H, d, 5JH_F= 1.1 Hz, NCH3), 5.18 (d, 3J H_F= 11.4 

Hz, CHN), 7.01 (l H, n1, Harom), 7.35 (lH, dm, 3Jl-f_H = 5.0 Hz, Harom), 7.44 (l H , dd, 3JHH = 5.0 Hz, 4JHH 

= 1.3 Hz, Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 27.7, 62.6 (d, 2J cF = 26.7 Hz), c.a. 98.0 (m), 119.8 

(qd, 1
J cF = 281.9 Hz, 2J cF = 30.2 Hz), 127.5, 127.6, 128.0, 128.2, 163.7 (d, 2J cF = 25.0 Hz). 19F NMR 

(376 MHz, CDCb) 8 = -174.17 (lF, In, CFCF3) , -75.00 (3F, d, 3J FF = 9.9 Hz, CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (o/o): 253(M+, 52), 196(100), 177(10), 146(45), 126(34), 124(48). HRMS (El): 

obł. dla C9H1NOSF4 (M) 253.0184, znal. 253.0180. Anal. eletn.: ob ł. dla C9H 7NOSF4 : C, 42.69; H, 

2.79; N, 5.53; S, 12.66; F, 30.01. Znal.: C, 42.54; H , 2.81 ; N , 5.42; S, 12.65; F, 30.02. 
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trans-N-Metylo-a-fluoro-a-trifluorometylo-P-p-metylofenylo-P-Iaktam (trans-4.45c) 

Bezbarwny olej. lR (CH2Cb, ~naxlcnY 1 ) : 2926, 1794, 1333, 

1274, 1183,1055,993,879,812. 

'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 2.40 (3H, s, Me), 2.92 (3H, 

d, 5
JHF = 1.6 Hz, NCH3), 4.86 (l H, d, 3JHF = 3.3 Hz, CHN), 

7.23 ( 4H, AB, J = 8.1 Hz). 13C NMR (l 00 MHz, CDCb) 8 = 

21.3, 27.0, 63.1 (d, 2J cF = 24.1 Hz), 97.5 (m), 120.8 (qd, 1JcF = 281.9 Hz, 2J cF = 31.0 Hz), 126.6, 

127.9, 129.9, 140.2, 158.8 (dm, 2J cF = 23.5 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -187.24 (1F, m, 

CFCF3), -79.33 (3F, d, 3J FF = 10.5 Hz, CF3). MS (El 70 eV) mlz (%) : 261(M+, 17), 246(49), 

204(100), 177(13), 135(34). HRMS (El) : obl. dla C12H 11 NOF4 (M+) 261.0777, znal. 261.0781. 

Anal. elem.: obl. dla C 12H 11 NOF4 :C, 55.18; H, 4.24; N, 5.36; F, 29.09. Znal.: C, 55.08; H, 4.25; N, 

5.46; F, 28.31. 

cis-N-Metylo-a-fluoro-a-trifluorometylo-P-p-metylofenylo-P-Iaktam (cis-4.45c) 

Me 

F~~ ~ C, 2H"NOF, 

~~ 261.218 
o 

Bezbarwne ciało stałe, t.t. 80 - 82 °C. lR (K.Br, "'"ax/cm-1) : 

2929,1770,1430,1331,1192,1062,1003 , 821. 1HNMR(400 

MHz, CDCh) 8 = 2.38 (3H, s, Me), 3.00 (3H, d, 5JHF= 0.9 Hz, 

NCH3), 4.93 (lH, d 3
J HF = 12.6 Hz, CHN), 7.22 (4H, AB, J = 

8.1 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 21.2, 27.8, 66.6 (d, 

2J cF = 24.9 Hz), 97.5 (dq, 1JcF = 231.0 Hz, 2J cF = 34.5 Hz), 119.9 (qd, 1
J cF = 281.9 Hz, 2J cF = 31.0 

Hz), 126.3, 127.4, 129.6, 139.8, 158.9 (dq, 2J cF = 23.3 Hz, 3J cF = 1.7 Hz). 19F NMR (376 MHz, 

CDCb) 8 = -174.12 (1F, dq, 3J FH = 12.6 Hz, 3J FF = 9.8 Hz, CFCF3), -74.95 (3F, d, 3J FF = 9.8 Hz, 

CF3). MS (El 70 eV) mlz (o/o): 261(M+, 31), 246(68), 204(100), 177(18), 135(42). HRMS (El): obl 

dla C12H 11 NOF4 (M+) 261.0777, znal. 261.0770. Anal. elem.: obl. dla C, 2H11NOF4: C, 55.18; l 

4.24; N, 5.36; F, 29.09. Znal.: C, 55.12; H, 4.20; N, 5.24; F, 29.06. 
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N-Metylo-a-fluoro-a-trifluorometylo-P-(3-pirydylo)-P-laktam (4.45e) 

248.179 

Bezbarwne kryształy, t.t. 79 - 80 °C. IR (K.Br, Vmaxlcm-1) : 

2947, 1806, 1580, 1436, 1197, 1170, 1027, 880, 71 2. 

Izomer trans: 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 2 .96 (3H, d, 

5J HF = 1.5 Hz, NCH3), 4.95 (d, 3J HF = 3.2 H z, CHN), 7.38 -

7.47 ( lH, m, Harom), 7.60 - 7.70 (lH, m , H arom), 8.57 - 8.64 

(lH, m, Harom), 8.68 - 8.76 ( lH, m, H arom). 19F NMR (376 MHz, CDCb ) 8 = -186 .27 (lF, m, CFCF3), 

-79.26 (3F, d, 3J FF = 9.7 Hz, CF3). 

Izomer cis: 1H NMR (400 M Hz, CDCh) 8 = 3.05 (3H, s, NCH3), 5.00 (d, 3J 1-1F = 12.5 Hz, CHN), 

7. 38 - 7.47 (lH, n1, Harom), 7.60 - 7.70 (lH, m, Harom), 8.57 - 8.64 (lH, m, H arom), 8.68 - 8.76 ( lH, 

m, Harom) . 19F NMR (3 76 MHz, CD Cl ) 8 = -173.78 (l F, m, CF CF3), -74.95 (3F, d, 3J FF = 8.3 Hz, 

CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (o/o) : 248(M +, 2), 191(100). HRMS (El ) : obl. dla C 10H 8N 20 F4 (M+) 248.0573, 

znal. 248.05 80. Anal. e lem.: obł. dla C 10H 8N20 F4 : C, 48.40; H, 3.25; N, 11.29; F, 30.62. Znal.: C, 

47.69; H, 3.27; N, 11.00; F, 30.87. 

N-Metylo-a-fluoro-a-trifluorometylo-p,p-difenylo-P-laktam ( 4.45t) 

323.289 

Bezbarwne kryształy, t.t. 79 - 80 °C. IR (KBr, Vmaxlcm-1
) : 3063 , 

2938, 1781 , 1451 , 1312, 1201 , 1172, 1064,729, 704,696. 'H 

NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 3.05 (3H, d, 5J HF= 1.0 Hz, NCH3), 

7.28 - 7.33 (2H, m , H arom), 7.33 - 7.37 (2H, m , Harom), 7.40 -

7.46 (6H, m , Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 27.9, 75.1 (d, 2J cF = 20.7 Hz), 101.2 (dq, 1J cF 

= 240.5 Hz, 2J cF = 32.8 Hz), 120.3 (qd, 1J cF = 282.8 Hz, 2J cF = 31.9 Hz), 128.3 , 128.5 , 129.0, 129.0, 

129.1 , 129.1 , 133.2, 134.7, 160.3 (dq, 2J cF = 22.4 Hz, 3J cF = 2.6 Hz). 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 

= -171.30 (lF, q, 3J FF = 10.1 Hz, CFCF3), -73.30 (3F, d, 3J FF = 10.1 Hz, CF3) . MS (El 70 eV) m/z 

(o/o) : 323(M+, l 00), 266(9), 253(25), 246(82), 197(58), 118(89), 77(26). HRMS (El) : obł. dla 

C ,7H ,3NOF4 (M+) 323.0933 , znal. 323.0924. Anal. elem. : obł. dla C 17H 13NOF4 : C, 63.16 ; H , 4.09 ; 

N, 4.33; F, 23.51. Znal.: C, 63.19 ; H , 4.07 ; N , 4.26 ; F, 23 .56. 
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6.7. Nukleofilowe trifluorometylowanie promowane hiperwalencyjnymi fluorkami cyny 

Reakcja aldehydów aromatycznych z TMSCF3 promowana Ph3SnF1-. Metoda A. Do 

roztworu aldehydu (1.0 mmol) w CH2Cb (2.0 ml) dodawałem KFcs) (6 mg, 0.1 mmol), Ph3SnF (37 

mg, 0.1 tnmol) i n-Bu3MeN+Hso4- (30 mg, 0.1 mmol), a następnie przy intensywnym mieszaniu 

wkraplałem TMSCF3 (170 mg, 177 /-11, 1.2 tnmol) , w temp. O oc lub pokojowej (patrz tabela 4.11). 

Oprócz aldehydów 4.48g i 4.48h, reakcję prowadziłem do zaniku substratu (sprawdzenie za 

pomocą TLC), czyli zazwyczaj l godz. Po zakończeniu reakcji odparowywałem rozpuszczalnik i do 

pozostałości dodawałetn 2M HCI(aq) (ok. 2 m l). Po 15 min mieszania ekstrahowałem produkty 

CH2Cb (2 x l O mi), przemywałem fazę organiczną wodą (3 x 1 O tnl), suszyłem nad bezw. Na 2S04 i 

odparowywałem. Produkty 4.50 oczyszczałem przez chromatografię kolumnową na żelu 

krzemionkowym, stosując mieszaniny heksan:EtOAc. Związek 4.49i został otrzytnany w taki sam 

sposób, ale z pominięciem etapu hydrolizy za pomocą 2M HCl(aq)· 

Reakcja aldehydów aromatycznych z TMSCF3 promowana Ph3SnF1-. Metoda B. Do 

roztworu aldehydu (1.0 mmol) i K+Ph3SnF2- (21 mg, 0.05 mn1ol) w DMF (2.0 ml) przy 

intensywnym mieszaniu wkraplałem TMSCF3 (170 mg, 177 /-11 , 1.2 mmol) w temp. O o lub 

pokojowej (patrz tabela 4.11 ). Po l godzinie odparowywałem rozpuszczalnik i dalsze operacje 

wykonywałem tak jak w opisie metody A. 

1-p-Nitrofenylo-2,2,2-trifluoroetanol (4.50d) 

C
8
H

6
N0

3
F

3 
l 

221 .134 l 

Jasnożółte ciało stałe, t.t. 134- 136 °C. IR (KBr, Vmaxlcm-1
) : 

3413, 1611, 1526, 1343, 1262, 1160, 1131, 1086, 848, 821, 

716. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 2.98 (l H, d, 3
JHH = 3.4 

Hz, OH), 5.15-5.23 (IH, m, CHCF3), 7.70 (2H, d, 3J HH = 8.9 

Hz, Harom), 8.28 (2H, d, 3JHH = 8.9 Hz, Harom) . 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 71.8 (q, 2J cF = 32 

Hz), 123.7 (q, 1J cF =282Hz), 123.7, 128.5, 140.4, 148.6. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -78.73 

(d, 3J HF = 6.4 Hz, CF~ ). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 221 (M+, 6), 205 (3), 175 (3), 152 (100), 127 (21), 

122 (10), 105 (19), 94 (21), 77 (34). HRMS: obl. dla C8H6N03F3 (M+) 221.0300, znal. 221.0306. 

Anal. elem.: obl. dla C8H6N03F3: C, 43.5; H, 2.7; N, 6.3. Znal.: C, 43.3; H, 2.8; N, 6.3. 
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Reakcja soli azyniowych 4.5 z TMSCFJ promowana Ph3SnF2-. Do kolby okrągłodennej , 

wyprażonej w temp 300 oc i wypełnionej argonem, wprowadzałem CH2Cb (3.5 ml), sól azyniową 

(1.96 mmol), TMSCF3 (334 mg, 348 ~1, 2.35 mtnol), KFcs) (189 mg, 3.25 mmol) i Ph3SnF (217 mg, 

0.59 mmol). Reakcję prowadziłem w te1np. pokojowej przez 24 godz., przy intensywnym 

mieszaniu. Następnie odmywałetn polarne substancje wodą, fazę organiczną suszyłem nad bezw. 

Na2S04 i odparowywałem. Produkty wydzielałem przez chromatografię kolumnową na żelu 

krzemionkowym. 

1-Benzylo-5-metylo-2-trifluorometylo-1,2-dihydropirydyna ( 4.51 b) 

Me~ 

~~·*H 
Żółty olej, rozkłada się po kilku godzinach ·w ten1p. pok. 1H 

NMR (200 MHz, CDCb) 8 = 1.81 (3H, s, Me), 4.25 (1H, q, 
N CF 3 

~Ph 
3JHF = 7.3 Hz, CHCF3), 4.43 (2H, s, NCH2), 4.96 (1H, t, 3JHH 

= 6.2 Hz, CH=CHN), 6.04 (1H, d, 3JHH = 5.0 Hz, 

CHCH=CH), 6.16 (1H, d, 3J1 H= 7.1 Hz, CHCH=CH), 7.15 - 7.60 (5H, m, Ph). 13C NMR (50 MHz, 

253.267 

CDCb) 8 = 21.5 (d, 4
.]; F= 2.2 Hz), 58.5, 62.1 (q, 2J cF = 29.3 Hz), 96.9, 112.5, 124.1, 126.4 (q, 4

.]; F= 

293.3 Hz), 127.0, 127.6, 128.7, 133.6, 137.8. 

1-p-Metoksybenzylo-2-trifluorometylo-1,2-dihydrochinolina (4.51c') 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlcm-1
): 3037, 2957, 2838, 1646, 

1612, 1600, 1513, 1493, 1456, 1400, 1304, 1248, 1159, 1119, 

1035, 955, 837, 819, 772, 748. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 

= 3.78 (3H, s, OCH3), 4.38 (1H, d, 2
JHH = 15.3 Hz, NCH2), 

4.44 (lH, m, 3J= 6.9 Hz, CHCF3), 4.82 (1H, d, 2JHH = 15.4 Hz, NCH2), 5.60 (1H, dd, 3JHH = 9.5 Hz, 

5.9 Hz, CHCHCF3), 6.68 (lH, d, 3JHH = 8.4 Hz, CH=CHCH), 6.71 (2H, m, Harom), 6.85 (2H, dm, 
3JH:H = 8.8 Hz, PMB), 7.02 (lH, dd, 3JHH = 7.4 Hz, 4JH:H = 1.5 Hz, Harom), 7.09 (1H, ITI, Harom), 7.19 

(2H, dm, 3J HH = 8.8 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 53.8, 55.2, 58.1 (q, 2J cF = 30.2 Hz), 

112.7, 114.1, 114.5, 118.1, 121.6, 125.2 (q, 1JcF = 290.5 Hz), 127.6, 128.6, 128.7, 129.5, 131.0, 

143.2, 159.0. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -77.48 (d, 3J FI-1 = 6.7 Hz, CF3). MS (El 70 e V) mlz 
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(%) : 319 (M+, 5), 250(20), 121(100). HRMS (El) : obi. dla CI 8H1 6NOF3 (M+) 319.1184, znal. 

319.1174. Anal. elem.: obl. dla C1 sH1 6NOF~ :C, 67.70; H, 5.05; N, 4.39. Znal.: C, 67.37; H, 4.96; N, 

4.20. 

1-p-Metoksybenzylo-5-metoksykarbonylo-2-trifluorometylo-1,2-dihydropirydyna ( 4.51 e') 

Jasnożółty olej. lR (film, Vmaxlcm-1): 2952, 1693, 1640, 1573, 

1514, 1436, 1296, 1252, 1171, 1123 , 1025, 850, 736. 1H 

NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 3.71 (3H, s, OCH3), 3.80 (3H, 

s, OCH3), 4.47 (IH, m, CHCF3), 4.49 (2H, s, NCH2), 4.94 

(lH, dd, 3
JHH = 9.6 Hz, 5.5 Hz, CHCHCF3), 6.74 (IH, d, 3

JHH = 9.6 Hz, CH=CHCHCF3), 6.90 (2H, 

d, 3JHH = 8.7 Hz, PMB), 7.16 (2H, d, 3
J1-11-1 = 8.7 Hz, PMB), 7.52 (IH, d, 4

J1-11-1 = 0.7 Hz, 

NCH=C(C02Me)). 13C NMR (l 00 MHz, CDCI3) 8 = 50.9, 55.2, 57.1 (q, 2JcF = 31.0 Hz), 59.0, 

100.0, 103.2, 114.4, 124.6 (q, 1~ F= 288.8 Hz), 126.7, 126.9, 129.0, 146.4, 159.7, 166.3. 19F NMR 

(376 MHz, CDCb) 8 = -78.20 (d, 3JFH = 6.6 Hz, CF3). MS (El 70 e V) mlz (o/o) : 327(M+, 4), 296(1), 

258(12), 121(100). HRMS (El): obi. dla C16H16N03F3 (M+) 327.1082, znal. 327.1079. Anal. elem .: 

obł. dla C1 6H1 6N03F3 : C, 58.72; H, 4.93; N, 4.28; F, 17.41. Znal.: C, 58.79; H, 4.94; N, 4.31; F, 

17.37. 

1-p-Metoksybenzylo-3-metoksykarbonylo-2-trifluorometylo-1 ,2-dih ydropirydyn a ( 4.52e ') 

Jasnożółty olej. lR (film, Vmaxfcm-1) : 2953, 2840, 1694. 1612, 

1515, 1438, 1290, 1257, 1175, 1125, 1091,995,844,742,709. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 8= 3.70 (3H, s, OCH3), 3.77 (3H, 

s, OCH3), 4.47 (2H, AB, 2J HH = 15.5 Hz, NCH2), 5.08 (lH, t, 

3JHH = 6.7 Hz, CH=CHN), 5.16 (IH, qd, 3JHF = 7.2 Hz, 3
J1-11-1 = 0.9 Hz, CHCF3), 6.58 (IH, d, 3J1-1H = 

6.9 Hz, CH=CHN), 6.86 (2H, d, 3
J1-11-1 = 8.7 Hz, PMB), 7.11 (2H, d, 3

JHH = 8.6 Hz, PMB), 7.36 (1H, 

d, 3J 1-11-1 = 6.5 Hz, CH=C(C02Me)). 13C NMR (125 MHz, CDCI3) 8= 51.4, 55.1, 56.8 (q, 2JcF = 31.4 

Hz), 58.7, 96.3, 101.4, 114.3, 125.6 (q, 1JcF = 291.6 Hz), 127.7, 128.8, 138.0, 142.3, 159.5, 166.2. 

19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -78.27 (d, 3JFH = 7.5 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%): 327 (M+, 
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2), 258(13), 121(100). HRMS (El): obl. dla C1 6H1 6N03F3 (M+) 327.1082, znal. 327.1092. Anal. 

elem. : obł. dla C 16H 16N03F3 :C, 58.72; H, 4.93; N, 4.28 ; F, 17.41. Znal.: C, 58 .94; H, 4.96 ; N , 4.27; 

F, 17.45. 

1-p-Metoksybenzylo-5-cyj ano-2-trifluorometylo-1,2-dihydropirydyna ( 4.51 f') 

Jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlcm-1) : 2938, 2206, 1643, 1612, 

1572, 1514, 1303, 1252, 1175, 1132, 1027,851. 1H NMR (400 

MHz, CDCh) 8 = 3.82 (3H, s, OCH3), 4.45 (2H, AB, 2JHH = 

15.1 Hz, NCH2), 4.52 (lH, m, 3J = 6.4 Hz, CHCF3), 4 .99 (1H, 

dd, 3JHH = 9.6 Hz, 5.6 Hz, CHCHCF3) , 6.24 (lH, d, 3JHH = 9.5 Hz, CH=CHCHCF3), 6.93 (2H, d, 
3JHH = 8.7 Hz, PMB), 7.00 (1H, d, 4JHH = 0.9 Hz, CH=CCN), 7.16 (2H, d, 3J HH = 8.8 Hz, PMB). 13C 

NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 55.3 , 56.9 (q, 2J cF = 31.9 Hz), 59.0 (q, 4J. F= 1.7 Hz), 80.5, 104.9, 

114.6, 119.7, 124.3 (q, 1J. = 288.8 Hz), 125.8, 126.3 , 129.3, 147.3, 160.0. 19F NMR (376 MHz, 

CDCb) 8 = -78.19 (d, 3J FH = 6.4 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (o/o): 294(M, 4), 121(100). HRMS 

(El) : obl. dla C1 sH1 3N 20F3 (M) 294.0980, znal. 294.0984. Anal. elem.: obl. dla C1sH1 3N20F3 : C, 

61.22; H, 4.45; N , 9.52; F, 19.37. Znal.: C, 61.72; H, 4.41; N, 9.46; F, 17.55. 

1-p-Metoksybenzylo-3-cyjano-2-trifluorometylo-1,2-dihydropirydyna (4.52f') 

Jasnożółty olej. IR (film, Vmaxlcm-1) : 2937, 2201, 1613, 1515, 

1465, 1252, 1175, 1124, 1033, 709. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 

8 = 3.83 (3H, s, OCH3), 4.46 (2H, AB, 2JHH = 15.0 Hz, NCH2), 

4.60 (lH, qd, 3JHF = 6.7 Hz, 4JI--[H = 1.1 Hz, CHCFJ), 5.08 (1H, t, 

3JHH = 6.9 Hz, NCH=CH), 6.64 (lH, d, 3JHH = 7.0 Hz, NCH=CH), 6.92 (2H, d, 3JHH = 8.7 Hz, PMB), 

6.95 (lH, d, 3JHH = 6.6 Hz, CH=CCN), 7.16 (2H, d, 3JHH = 8.8 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, 

CDC13) 8 = 55.3, 57.5 (q, 2J. F= 32.0 Hz), 58.9, 81.4, 96.3, 114.6, 118.9, 125.0 (q, 1J cF = 291.4 Hz), 

126.6, 129.0, 142.4, 142.6, 159.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8= -78.46 (d, 3J FH = 7.0 Hz, CF3). 

MS (El 70 eV) m/z (o/o): 294(M, 9), 225(4), 188(9), 121(100). HRMS (El): obl. dla C 15H 13N20F3 

(M+) 294.0980, znal. 294.0982. Anal. elem.: obl. dla C 15H 13N20F3 : C, 61.22; H, 4.45; N, 9.52; F, 
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19.37. Znal.: C, 61.71; H, 4.71; N, 9.48; F, 17.35. 

4-Etoksy-1-p-metoksybenzylo-3-nitro-2-trifluorometylo-1,2-dihydropirydyna (4.52i') 

Żółty olej. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 1.48 (3 H, t, 3J 1-11-1 = 7.0 

Hz, OCH2CH3), 3.81 (3H, s, OMe), 4.21 (2H, AB, q, 2JHH = 15.6 

Hz, 3J HH = 7.2 Hz, OCH2CH3), 4.60 (2H, AB , 2J HH = 15.5 Hz, 

NCH2), 5.09 (lH, d, 3JHH = 7.2 Hz, NCH=CH), 5.94 (lH, qd, 3J 11r 

= 6.6 Hz, 4JHH = 1.2 Hz, CHCF3), 6.88-6.94 (3H, m, NCH=CH, PMB), 7.15 (2H, dm, 3J1-11-1 = 8.8 

Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 14.6, 55.3 , 58.8 (q, 2J cr = 32.4 Hz), 59.2, 66.3 , 87.0, 

114.8, 125 .2 (q, 1J cF = 291.8 Hz), 125.6, 129.4, 130.9, 148.5, 160.1, 163.9. 19F NMR (376 MHz, 

CDCb) 8 = -76.60 (d, 3J n-1 = 6.6 Hz, CF3). 

5-Metoksy-1-p-metoksybenzylo-2-trifluorometylo-1 ,2-dihydroch inolina ( 4.51 k') 

Bezbarwny olej. IR (film, Vmaxlctn-1) : 2937, 2839, 1612, 1643 , 

1597, 1575, 1513, 1478, 1387, 1250, 1165, 1119, 1036, 838, 

748. 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 = 3.77 (3H, s, OCH3), 3.81 

(3H, s, OCH3), 4.37 (lH, d, 2
JHH = 15.2 Hz, NCH2), 4.41 (lH, m, 

3J = 7.0 Hz, CHCF3), 4.84 (lH, d, 2J1-11-1 = 15.4 Hz, NCH2), 5.52 (lH, dd, 3J1-11-1 = 9.7 Hz, 6.0 Hz, 

CHCHCF), 6.29 (lH, dd, 3~-lH = 8.3 Hz, 4J1-11-1 = 0.6 Hz, Harom), 6.37 (lH, dd, 3J 1-LH = 8.2 Hz, 4Ja1-1 = 0.6 

Hz, Hz, CH=CHCHCF3), 6.84 (2H, dm, 3J1-11-1 = 8.6 Hz, PMB), 7.03 (lH, t, 3Ja1-1 = 8.4 Hz, Harom), 7.14 

(l H, d, 3J1-1H = 9.3 Hz, Harom), 7.17 (2H, dm, 3J1-11-1 = 8.8 Hz, PMB). 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 = 

54.1, 55.2, 55.4, 57.8 (q, 2J cF = 30.2 Hz), 100.6, 106.2, 110.5, 112.3, 114.1 , 125.0, 125.3 (q, 1J cr = 

290.5 Hz), 128.6, 128.8, 129.5, 144.1, 155.7, 158.9. 19F NMR (376 MHz, CDCh) 8 = -77.62 (d, 3J r1-1 

= 7 .O Hz, CF 3). MS (El 70 e V) mlz (o/o) : 349(M+, 6), 280(22), 121 (l 00). HRMS (El) : obł. dla 

C19H18N02F3 (M+) 349.1290, znal. 349.1302. Anal. elem.: obi. dla C1 9H1 sN02F3 : C, 65.32; H, 5. l 9; 

N, 4.01; F, 16.31. Znal.: C, 65.34; H, 5.40; N, 3.86; F, 16.32. 
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4-p-M e to ks y benzyl o-3-trifluorom e ty l o-3 ,4-d i hydro f e n antroli n a ( 4. 511 ') 

H 

370.374 

Jasnożóhy olej. lR (film, Vmaxlcm-1) : 3001, 2935, 2837, 

1611 , 1511, 1464, 1444, 1266, 1248, 1161, 1129, 1107, 

1034, 869, 831, 808, 694. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 

3.75 (3H, s, OCH3), 4.48 (IH, m, 3J= 7.2 Hz, CHCF3), 4.69 

(IH, d, 2JHH = 15 .1 Hz, NCH2), 5.60 (IH, dd, 3JH11 = 9.5 Hz, 6.2 Hz, CHCHCF3), 5.64 (IH, d, 2JHH = 

15.1 Hz, NCH2), 6.75 (IH, d, 3JHH = 9.6 Hz, CH=CHCHCF3), 6.78 (2H, d, 3JHH = 8.8 Hz, PMB), 

7.18- 7.32 (6H, m, H arom), 8.00 (1H, dd, 3JHH = 8.2 Hz, 4
J HH = 1.8 Hz, H arom), 8.86 (IH, dd, 3J HH = 

4.1 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, H arom) . 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8= 55.1 , 58.5 (q, 2J cF = 31.0 Hz), 59.9, 

113.6, 116.0, 120.3, 120.8, 123.8, 125.0 (q, 1JcF = 286.2 Hz), 126.2, 129.6, 129.8, 130.6, 131.3 , 

136.3 , 140.4, 141.6, 148.0, 158.9. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 8= -79.44 (d, 3J FH = 7.9 Hz, CF3). 

MS (El 70 eV) mlz (o/o): 370(M, 12), 301(25), 121(100). HRMS (El): obl. dla C21H11N20F3 (M+) 

370.1293, znal. 370.1297. Anal. elem .: obł. dla C21H 17N20F3 : C, 68.10 ; H, 4.63; N, 7.56; F, 15.39. 

Znal.: C, 67.93; H , 4.54; N, 7.51; F, 15.30. 

Utlenianie dihydroazyn 4.51 i 4.52 za pomocą CAN przeprowadzałem według procedury 

identycznej jak dihydroazyn 4.7 (rozdział 6.3). 

5-Metoksy-1-p-metoksybenzylo-2-trifl uorometylo-1 ,2-dihydrochinolina ( 4.53k) 

OM e 

~ C 11 H8 NOF3 

ULN.J__CF3 227.185 

Białe ciało stałe, t.t. 52 - 54 °C. IR (K.Br, V111axlcm-1) : 2942, 

2845, 1618, 1596, 1577, 1513, 1477, 1339, 1296, 1263, 1216, 

1175, 1113, 812, 761 , 623. 1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 = 

4.02 (3H, s, OCH3), 6.94 (1H, d, 3JHH = 7.7 Hz, H arom), 7.66-

7.73 (2H, m, Harom), 7.78 (IH, d, 3JHH = 8.7 Hz, Harom), 8.74 (1H, dd, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH = 0.6 Hz, 

Harom). 13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 = 55.8, 105.8, 113.7, 115.7 (m, 3J cF = 2.6 Hz), 121.6 (q, 1J cF = 

275.0 Hz), 121.9, 129.3, 130.8, 133.1, 148.1 (q, 2J cF = 34.4 Hz), 154.9. 19F NMR (376 MHz, CDCb) 

8 = -68.07 (d, 4J FH = 0.6 Hz, CF3). MS (El 70 eV) m/z (%) : 227(M+, 100), 212(24), 184(82), 

164(12), 134(15). HRMS (El): obl. dla C1 1H8NOF3 (M+) 227.0558, znal. 227.0547. Anal. elem.: 
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obł. dla C11HsNOF3 : C, 58.16; H, 3.55; N, 6.17; F, 25.09. Znal.: C, 58.48; H, 3.39; N, 5.55; F, 

24.33. 
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