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I. ВОЗМОЖНОСТИ СОВРЕМЕННОЙ ХИМИИ ФТОРА

Классическая органическая химия представляла собой стройную си-
стему, фундаментом которой были углеводороды — не только как осно-
ва классификации любых соединений, содержащих связи углерод — уг-
лерод, но и как класс веществ, из которых с помощью-определенной
последовательности экспериментальных приемов все эти соединения
могут быть синтезированы.

Вопрос о возможности иной, неуглеводородной системы, сопостави-
мой по своим химическим возможностям с классической, очевидно, заро-
дился одновременно с органической химией. В поисках ответа на него
химики XX в. предприняли всестороннее исследование соединений, в
которых оба или хотя бы один из основных элементов-органогенов (угле-
рода и водорода) полностью замещен другим элементом.

Насыщенные фторуглероды, изучение которых началось только в
30-х годах, поначалу привлекли к себе внимание полной химической
инертностью. Это свойство в сочетании с превосходными термодинами-
ческими характеристиками сделало фреоны — производные метана или
этана, замещенные атомами фтора и хлора,— идеальными хладоагента-
ми для холодильной техники.

Комплекс свойств, которым обладают насыщенные фторуглероды и
фторированные полимеры, сделал их незаменимыми материалами для
важнейших отраслей промышленности, зародившихся в 40-е годы,—
атомной и аэрокосмической техники. Устойчивость к действию сильней-
ших окислителей позволила успешно использовать фторуглероды в ка-
честве смазок для аппаратуры, соприкасающейся с гексафторидом ура-
на или окислителями ракетных топлив,
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Даже такой сильнейший окислитель, как атомарный фтор, лишь вне-
значительной степени реагирует с CF4 (обмен с 18F) '; если же в реак-
цию с 1 SF вступают перфторциклоалканы, например, цикло-С4Р8, то раз-
рыв связей С — С вдвое более вероятен, чем С — F 2. Вследствие накоп-
ления связей С — F в молекулах фторполимеров они не только весьма
устойчивы к химическим воздействиям (так, на тефлон не действуют
ни царская водка, ни концентрированная щелочь, разрушающие даже
платину), но и обладают низким коэффициентом трения. Это свойство
связано с присущим фторуглеродам весьма слабым межмолекулярным
взаимодействием. Так, температуры кипения низших насыщенных фтор-
углеродов близки к температурам кипения соответствующих углеводо-
родов, а, начиная с С5, нормальные фторуглероды кипят при более низ-
кой температуре, чем углеводороды. Если же учесть высокий молекуляр-
ный вес фторуглеродов, оказывается, что кривая зависимости их
температур кипения от молекулярного веса близка к соответствующей
кривой инертных газов 3.

Вследствие высокой летучести в сочетании с инертностью фторугле-
роды нашли широкое применение в качестве составных частей аэрозоль-
ных композиций; высокая плотность паров делает их превосходными
средствами для пожаротушения.

"Благодаря отсутствию полярных взаимодействий длинных фторугле-
родных цепей с окружающей средой производные фторуглеродов, содер-
жащие ионогенные группы (карбоновые и сульфокислоты, четвертичные
аммониевые соли4), оказались ценнейшими поверхностноактивными ве-
ществами. Так, добавка 0,35% перфторкаприловой кислоты снижает
поверхностное натяжение воды до 15,3 дн/см (ср. обычные карбоновые
кислоты — не ниже 24 дн/см). Фторуглеродные остатки слабо взаимо-
действуют и с углеводородными цепями. Так, последовательное заме-
щение атомов водорода в производных бензола на фтор приводит к
снижению растворимости в них алканов (определено методом ГЖХ5).

Поэтому пропитка текстильных материалов производными фторугле-
родов придает им не только гидрофобные, но и маслоотталкивающие
свойства.

Высокое напряжение пробоя и теплопроводность обусловили при-
менение фторуглеродов и некоторых их производных в качестве охлаж-
дающих диэлектриков.

Перечисленные области промышленного применения фторуглеродов
(подробные обзоры см. 6~и) обусловили интерес к разработке удобных
методов синтеза этих соединений, и 40—50-е годы охарактеризовались
взрывообразным нарастанием потока эмпирических данных по фторорга-
нической химии. Новые факты не всегда укладывались в рамки пред-
ставлений того времени, что создавало тенденцию к некоторой автоно-
мии химии фтора. Однако прогресс теоретической органической химии,
которую, в частности, существенно обогатил метод изучения электрон-
ных эффектов заместителей с помощью измерения хим. сдвига фторной
метки (обзор см. 1 2 ), а также освоение широкими кругами химиков-син-
тетиков экспериментальных достижений химии фтора привели к тому,
что она стала своеобразным разделом органической химии, отличитель-
ной особенностью которого является чрезвычайное богатство синтетиче-
ских возможностей. Можно сказать, что фторуглероды — это и есть та
неуглеводородная система, которую искали химики прошлого, по мно-
гообразию своих превращений в определенных отношениях превосходя-
щая классическую углеводородную.

Введение атомов фтора позволяет выделить в индивидуальном виде
структуры, которые в классической органической химии считались ко-
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роткоживущими или гипотетическими промежуточными продуктами
реакций. Так, введение в бензольное ядро шести трифторметильных
групп позволяет выделить валентные изомеры, соответствующие различ-
ным формулам бензола, предложенным в XIX в. 13:

Кекуле, 1865 г. Дьюар, 1867 г. Ладеноург, 1869 г

CF,

F,G

CF,

Весьма летуч,

т. пл. 209° М Т. кип. 89

(запаянный капилляр)

а также бензвалену, существование которого в XIX в. не предполага-
лось:

Т.кип. 136°

Валентные изомеры в данном случае термодинамически гораздо
устойчивее, чем нефторированные аналоги: свободные энергии их аро-
матизации почти вдвое меньше, чем для изомеров гексаметилбензола.'
Энергия активации этого превращения также превышает величину, ха-
рактерную для гексаметилбензола 15. Для сравнения укажем, что приз-
ман С6Н6, недавно полученный с помощью остроумного синтеза из
бензвалена, обладает взрывчатыми свойствами 16.

Во фторуглероды оказывается возможным введение функциональ-
ных групп, обладающих свойствами сильных окислителей,— т. е. синте-
зировать соединения, углеводородные аналоги которых трудно себе
представить: органические гипофториты (CF 3OF 1 7), надперекиси
(CF3OOOCF3

18), производные 5-валентного иода (CF3IF4

1 G) или гало-
перекиси (CF3OOC120).

Стабилизирующее действие атомов фтора ярко выражено и при вве-
дении их в металлорганические соединения. Так, лучший способ очист-
ки фторалкильных производных ртути 21 — перегонка из конц. H2SO4.

По физическим свойствам фторалкильные производные металлов
также резко отличаются от водородных аналогов. Если диметилртуть —
подвижная жидкость со всеми признаками типичного ковалентного со-
единения, то быс-трифторметилртуть — твердое (хотя и летучее) вещест-
во, плавящееся в запаянном капилляре при 163°; оно прекрасно рас-
творяется в воде, образуя электропроводящие растворы 22.
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Благодаря стабилизирующему действию атомов фтора могут быть
выделены в виде индивидуальных кристаллических веществ соединения,
содержащие σ-связь фторалкильного остатка с атомом переходного ме-
талла. Водородсодержащие аналоги таких соединений зачастую либо
неустойчивы при комнатной температуре, либо их существование в ка-
честве промежуточных продуктов лишь предполагается. Так, реакция
дегалоидирования пентакарбонилом железа 23, возможно, включает ста-
дию образования неустойчивых σ-производных железа.

Если же в реакцию с Fe(CO)5 вводится 1,2-дибромтетрафторэтан,
основным ее продуктом является металлоорганическое соединение. Тет-
рафторэтилен выделяется лишь при нагревании 24:

BrCF2CF2Br + Fe (C0)6 -э BrCF2CF2—Fe (C0)4 Br + CO

CF 2 =CF 2 (+CF2=CFBr)
(2)

Еще одна реакция, в которой промежуточное образование σ-соеди-
нений переходных металлов лишь предполагалось,— синтез бифенилов
при действии солей кобальта на арилмагнийгалогениды. Если в реакцию
вводят бромистый пентафторфенилмагний, то образуется голубое твер-
дое вещество, устойчивое при длительном хранении в растворе — бис-
пентафторфенилкобальт. Декафторбифенил получается лишь при нагре-
вании или окислении воздухом этого соединения 25:

C6F5MgBr + CoBr, -> (C6F6)2 Co -4 C e F 6 - C 6 F 5 (3)

Многие фторорганические соединения отличаются чрезвычайно вы-
сокой реакционной способностью. Так, карбонильная группа сполна
фторированных кетонов обладает настолько высокой электрофиль-
ностью, что гексафторацетон при комнатной температуре «внедряется»
в С — Η-связь изобутилена 26:

(CF 3 ) 2 C=O
Н3С

\r.=f
(CF3)2 -сн2

ОН
(4)

или циклопентадиена, координированного с атомом родия:

(CF3)2C

+ 2(CF 3) 2C=O

Соседство атомов фтора чрезвычайно повышает электрофильность и
углерод-углеродных двойных связей. Так, октафторизобутилен при ком-
натной температуре реагирует с такими сравнительно слабыми нуклео-
филами, как спирты Z8:

(CF,)2 C=CF 2 + ROH -> (CF3)2 CH-CF 2OR + (CF3)2 C=CFOR (6)
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(CF3)2 C = C F 2 \ N / (7)

a-CH (CF3

Очевидно, именно легкостью, с которой октафторизобутилен реаги-
рует с нуклеофильными центрами, объясняется его высокая токсичность,
по природе, следовательно^ аналогичная токсичности многих алкилиру-
ющих агентов 30.

Физиологическая активность фторорганических соединений далеко
не всегда проявляется в токсичности. Некоторые фторсодержащие про-
изводные этана (CF3CHClBr — «фторотан», CC12HCF2OCH3 — «инга-
лан» и его многочисленные аналоги31) представляют собой ценные ане-
стезирующие средства, почти свободные от побочных эффектов; фторо-
тан находит применение в детской хирургии.

Примечательно, что анестезирующая способность этих соединений-
связана с их низкой полярностью. Эта способность тем выше, чем боль-
ше растворимость вещества в неполярных липидах, входящих в состав
мембраны нервной клетки 32.

Введение атомов фтора в молекулы лекарственных препаратов за-
частую позволяет добиться разительных результатов. Так, замещение
водорода в положении 5 в молекуле урацила на фтор 33 или CF3-rpyn-
п у " приводит к образованию высокоэффективных противоопухолевых
препаратов

О

HN

О W
I

R

где X = F , R=H, —<^ ^ , рибозид

X=CF 3 ; R= рибозид

Несмотря на то, что оба препарата являются антиметаболитами,
механизмы их действия совершенно различны.

Действие 5-фторурацила основано на том, что небольшой по объему
атом фтора мало изменяет геометрию молекулы, которая сохраняет по-
этому способность связываться с ферментами, управляющими ее мета-
болизмом. Однако метаболические превращения становятся невозмож-
ными из-за наличия в положении 5 этого прочно связанного заместителя.
В качестве иллюстрации незначительности стерических препятствий, свя-
занных с заменой атома водорода на фтор, можно привести пример из
области синтеза затрудненных фенолов: при алкилировании изобути-
леном три трег.-бутильные группы удается ввести при наличии в мета-
положении только водорода или фтора 35:

8 Успехи химии, № 4
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он
ιц>

(χ

+ (СН3)2С=СН2

= H,F)

он

5-Трифторметилуридин подавляет действие ферментов иначе: атомы
фтора в его молекуле обладают некоторой подвижностью, вследствие

-' чего он способен алкилировать активные центры ферментов Зб.
В случае стероидов, однако, небольшое изменение геометрии моле-

кулы, вызванное введением атома фтора, может оказаться достаточным
для того, чтобы повлиять на их физиологическую активность весьма су-
щественно. Так, 9-а-фторкортизол, по противоопухолевой активности
превосходящий кортизол в 7—10 раз, отличается от него лишь располо-
жением кольца А в пространстве, что делает его молекулу по геометрии
близкой к молекуле 6-метилпреднизолона. Электронные же дефекты,,
связанные с введением фтора, вопреки ожиданию, существенной рола
не играют 37.

Фторсодержащие производные фентиазина и бенздиазепина находят
применение в качестве психотропных препаратов. По данным поляро-
графии, N-замещенные фентиазины — в,том числе применяемый в кли-
нической практике препарат трифтазин — образуют комплексы с моле-

, ' / \ / S \ / \

ι /—\
CH2-CHa-CH2-N N-СНз

\ /
кулярным кислородом. Возможно, именно в образовании таких
комплексов, приводящем к изменению энергетики клеточного дыхания,
и состоит механизм действия производных фентиазиновых препаратов 38.
Особую эффективность фторалкильного производного, вероятно, можно
связать с высокой растворимостью кислорода во фторуглеродах. Благо-
даря этому свойству растворы кислорода в инертных фторорганических.
соединениях (сполна фторированные эфиры, третичные амины и пр.)
могут найти применение в качестве заменителей крови, почти не уступа-
ющих ей по кислородной емкости зэ.

По данным патентной литературы, фторсодержащие гетероциклы мо-
гут обладать депрессивным действием 40:
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F3C

Ты\/\s/
-CH 2CH 2NKCOCH 2CH 2-N О

стимулировать сокращения сердечной мышцы41

СНз

Ч/\

-сн2-

NH-"

-сн.

О

о
снижать кровяное давление42,

so 2

NH

CH2

N

CHO

оказывать противовоспалительное и антидиабетическое действие43,

CH2-N ϋ

а также диуретическое ", антималярийное " и противогрибковое 46 дей-
ствия. Кроме того, они могут быть антиконвульсантами", подавлять
аппетит48 и служить заменителями сахара для больных диабетом49.

Перечисленные примеры, выбранные из числа патентов, опублико-
ванных лишь в 1972 г. наглядно иллюстрируют непрерывное расшире-
ние сферы применения фторорганических соединений. Этот процесс
приводит к тому, что исследования в области фторорганической химии
начинают приобретать все более широкий размах, причем темпы роста
числа публикаций в этой области опережают средние (тоже очень вы-
сокие) показатели для химической литературы в целом. Так, в 1970 г.
появилось втрое больше публикаций по химии фтора, чем в 1960 г.,
причем новых соединений в этих работах было описано в 5 раз боль-
ше 50. Между тем общее число химических публикаций (и синтезируе-
мых соединений) лишь удваивается каждые 8,3 года'-51.

Информация о фторорганических соединениях в последние годы
распределяется по все большему числу изданий, многие из которых ма-
лодоступны. Так, в 1969—1970 гг. 90% всей информации в этой области
распределялись по 100 изданиям. С учетом же того обстоятельства, что
непрерывно растет роль патентной литературы (24% всей информации
в-1960 г.— 33% в 1970 г.), необходимость оперативного обобщения этого
потока информации становится очевидной.

В настоящем обзоре преимущественное внимание уделено публика-
циям 70-х годов (более ранние данные в значительной мере охвачены
монографией Шеппарда и Шартса52, а также обзором Палеты53, вклю-
чающим литературу по 1968 и 1969 гг. соответственно), работам, имею-
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щим принципиальное значение или содержащим богатую библиогра-
фию. В отдельной главе, заключающей обзор, выделены новые данные
по методам направленного введения в органические молекулы атомов
фтора, имеющие особенно важное значение для исследователей, интере-
сующихся областью прикладной химии.

Необходимо отметить, что существенную помощь в подборе материа-
ла авторам настоящего обзора оказала информационно-поисковая систе-
ма (ИПС) «Фтор», разработанная во Всесоюзном институте научной и
технической информации. Особенно ценным представляется то, что эта
система позволяет оперативно получать детальную информацию о па-
тентных публикациях.

Некоторые ссылки на патентную литературу, содержащиеся в обзоре,
сделаны на основе данных ИПС.

II. АТОМ ФТОРА КАК ЗАМЕСТИТЕЛЬ

Настоящая глава представляет собой попытку обобщить -- с точки
зрения их ценности для синтетической химии — результаты исследова-
ний фторорганических соединений некоторыми физическими методами.

1. Атом фтора при насыщенном атоме углерода

Большинство перечисленных в разделе I областей применения фтор-
углеродов и их производных связано с чрезвычайно низкой полярностью
этих соединений и с вытекающей отсюда слабостью межмолекулярных
взаимодействий. Величинами, определяющими неспецифические межмо-
лекулярные взаимодействия, являются дипольный момент и поляризуе-
мость молекулы. Дипольный момент сполна фторированных алканов как
нормального, так и изо-строения равен нулю 54. Введение всего одного
атома водорода в положение 1 молекулы гексадекафторгептана приводит
к появлению существенного дипольного момента (1,60 D), а алканы об-
щей формулы H(CF 2 ) n , Η, где я = 4-=-10 обладают дипольными момента-
ми 2-i-2,2 D 5 5 . Вещество же, содержащее всего две связи С—F,— 1,2-ди-
фторэтан — представляет собой жидкость, смешивающуюся с водой. Ее
диэлектрическая постоянная при 32° равна 34,4 56. Очевидно, в сольва-
тации 1,2-дифторэтана водой существенную роль играют межмолекуляр-
ные водородные связи Η ...F. О способности атомов фтора к образованию
внутримолекулярных Η-связей свидетельствуют ИК-спектры фторсодер-
жащих спиртов и фенолов " , а также изучение структуры β-фторэтанола
методом дифракции электронов (90% гош-конформации)58.

Замещение атомов водорода в молекуле алканов на фтор существен-
но не повышает ее поляризуемость59. В соответствии с этими фактами
находится и слабая сольватация сполна фторированных алканов раз-
личными растворителями. Как показано с помощью спектроскопии
ЯМР 19 F, решающую роль при этом играют дисперсионные взаимо-
действия 60: зависимость хим. сдвигов CF4, цикло-С4Р8 и цикло-СвР)2 от
константы Sv, характеризующей свойства растворителя, одинакова как
для полярных, так и для неполярных сред. Картина изменяется при
введении в молекулу фторалкана атомов хлора или брома. Изменение
хим. сдвига (в полярных растворителях становится более резким вслед-
ствие диполь-дипольного взаимодействия. Существенно, что хим. сдвиг
соединений, обычно применяемых в качестве эталонов, также значитель-
но меняется при переходе от неполярных растворителей к полярным
(интервал изменений для CC13F равен 1,79, C6H5CF3 — 1,88, а для C6F6 —
Даже 4,88 м. д.) 60. Этот факт чрезвычайно важен для исследователей,



Успехи синтеза и исследования фторорганических соединений 693

ТАБЛИЦА I

Энергии связи Ι-s электронов
атома С в замещенных метанах

(эв, относительно СН 4 ) 6 3

изучающих корреляционные зависимости в различных растворителях.
Хим. сдвиг C6F6 заметно зависит и от температуры: ее изменение на
10° смещает сигнал на 0,115+0,021 м. д.βΙ.

Межмолекулярные взаимодействия играют существенную роль и в
химических свойствах фторорганических соединений. Так, кислотность
тригалоидуксусных кислот в газовой фазе изменяется в порядке В г >
> C 1 > F , т.'е. в обратном общеизвестному
для водной среды. Очевидно, этот факт свя-
зан с большей поляризуемостью атомов
брома и хлора. В водной же среде решаю-
щую роль играет склонность фтора к образо-
ванию водородных связей, приводящая к
лучшей сольватации трифторацетат-иона62.

Данные фотоэлектронной спектроскопии
галоидметанов показывают, что по мере
накопления атомов галоида существенно
возрастают энергии связи электронов уров-
ня Is углерода, т. е. возрастает формаль-
ный заряд атома. Особенно резко это про-
исходит при накоплении атомов фтора63

(перфтор-эффект), которые особенно силь-
но оттягивают валентные электроны углерода (см. табл. 1) .Метод фото-
электронной спектроскопии можно применять для анализа фторсодер-
жащих полимеров. Разрешающая способность существующих приборов
достаточна для получения разрешенных сигналов, соответствующих

атомам углерода групп CF3—, —CF 2 —, -— у CF и —СН 2—. Поэтому

удается различить полимеры регулярного и нерегулярного строения, а
при интегрировании спектров оценить и количественный состав сополи-
меров (например, CF2 = CFC1 с CH2 = CF2)6 4.

Формула

СН 3Х
СН2Х2
СНХ3

сх4

F

—

8,

и,

8

3
0

X

U

1,
з,4,
5,

6

1
3
5

Вг

1,0
.—.
—
—

ТАБЛИЦА 2

Данные квантово-механических расчетов метана и его фторпрпизводных

Формула

сн4

C H 3 F

C H 2 F 2

CHF·
vjl 1Г3

CF4

Заряд С

-0,114
—0,739
-1,104
—0,751
—0,076

+0,054
-0,140
-0,544
-0,129
+0,168
+0,242
+ 0,327

• +0,016
+0,665
+0,577
+0,936
+0,68

Заряд Н

+0,028
+ 0,185
+0,276
+0,188
+0,019
+0,029
+0,174
+0,296
+0,171
—0,004

+0,022
+0,175
+0,317
+0,184
+0,344

—

Заряд F

—

—0,138
-0,383
-0,344
—0,385
-0,155
-0,142
—0,338
-0,325
—0,283
—0,307
-0,234
-0,17

Ссылки на литера-
туру

65
65
67*
68*
68*,

65
66
67*
68*
68*

65
66
67*

66
67*

67*
69

* В работе приведены данные по васеленмостям.
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Данные квантово-механических расчетов, выполненных неэмпириче- <
скими методами, подтверждают возрастание заряда на атомах угле- \я
рода замещенных метанов по мере накопления атомов фтора (см.
табл. 2).

Несмотря на заметное различие величин зарядов, полученных разны-
ми авторами (различия коренятся, в частности, в выборе базисного на-
бора волновых функций, что иллюстрирует методическая работа 6 8 ) , ука-
занная тенденция во всех работах выявлена отчетливо. ч

Сполна фторированные циклоалканы являются, хотя и в небольшой
степени, акцепторами электронов. Так, зафиксировано образование
комплексов с переносом заряда между ними и тетракисдиметиламино-
этиленом70. Причина повышенных — по сравнению с линейными анало-
гами — акцепторных свойств циклических фторалканов, вероятно, свя-
зана с тем, что в их молекулах большее число атомов фтора находится
в «заслоненной» конформации на малом расстоянии друг от друга. При
этом возрастает роль взаимодействия орбит этих атомов, которое может
снижать термодинамическую устойчивость молекулы. Тем не менее, за
счет сильного экранирования атомами фтора положительного заряда
углеродного скелета молекулы, одновременно может возрастать ее хи-
мическая инертность ".

Как будет показано ниже, взаимодействие между атомами фтора иг-
рает заметную роль и в свойствах фторолефинов.

Гораздо ярче способность к акцептированию электронов выражена
у фторалканов, содержащих атомы брома или иода. Взаимодействие Ц
этих соединений с ртутью или амальгамами 72, реактивами Гриньяра 73,
карбонилами переходных металлов или другими их производными в низ-
шем валентном состоянии 74 позволяет синтезировать соответствующие
σ-фторалкильные металлоорганические соединения. Тем не менее, реак-
ция между третичными аминами и фторалкилиодами не сопровождается
необратимым переносом электрона (приводящим, в конечном итоге, к
образованию четвертичных аммониевых солей в случае обычных гало-
генидов — см. 7 5), а состоит лишь в образовании сравнительно неустой-
чивых комплексов 76, исследованных с помощью ИК- " и ЯКР- "'спектро-
скопии.

Данные полярографии показывают, что фторалкильные производные
ртути восстанавливаются при значительно меньших потенциалах полу-
волны, чем углеводородные аналоги (на основе этих измерений построе-
на электрохимическая шкала кислотности углеводородов79·80). Столь
же ярко, как окислительные свойства, у фторалкильных производных
ртути выражена склонность к образованию комплексов с нуклеофиль-
ными частицами 81.

Таким образом, фторалкильная группа, отличаясь высокой электро-
отрицательностью, сильно снижает электронную плотность на связанном
с ней атоме металла. Вызванная этим поляризация связи углерод — ме-
талл, очевидно, является основной причиной высокой — по сравнению с
нефторированными аналогами — устойчивости фторалкильных σ-произ-
водных переходных металлов. Сравнение фотоэлектронных спектров
CF3Mn(CO)5 и СН3Мп(СО)5

8 2, а также параметров спектров ЯМР ме-
тильных и трифторметильных комплексов платины 83 привело к выводу
о том, что «обратное связывание», т. е. подача d-электронов металла
на разрыхляющие орбиты связей С—F, не играет существенной роли
в стабилизации фторалкильных комплексов. f

Исследование зависимости параметров спектров ЯМР 1Э F фторал-
кильных производных ртути от природы растворителя выявило ано-
мальное поведение геж.-константы спин-спинового взаимодействия
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19 F — 199 Hg, убывающей по мере роста сольватирующей способности
среды (в отличие от виц.-константы 1 9F—1 9 9Hg и гем.-1Н—199Hg).
Такое поведение свидетельствует в пользу наличия координации атома
ртути с неподеленными электронными парами атома фтора. Эта коорди-
нация, снижающая способность ртути к связыванию с внешними нук-
леофилами, может играть существенную роль в химическом поведении
фторалкильных производных металлов84.

Влияние фторалкильных групп на свойства связанных с ними угле-
водородных группировок в значительной мере определяется их сильным
отрицательным индуктивным эффектом, вызывающим снижение элект-
ронной плотности на соседних атомах углерода. В ароматических систе-
мах некоторую роль играют эффекты сопряжения. Однако по абсолют-
ной величине Οι фторалкильных групп существенно превосходит совпа-
дающие по знаку OR, причем это различие возрастает по мере умень-
шения числа атомов фтора в α-положении, т. е. при переходе от группы
•—CF3 к —C(CF 3) 3, для которой σ Η = 0 (см. обзор8 5). Эти данные сви-
детельствуют о наличии специфического взаимодействия π-системы с
орбитами атомов фтора, расположенных в бензильном положении.

2. Атом фтора при ненасыщенном атоме углерода

Атом фтора, непосредственно связанный с ненасыщенным атомом
углерода, может как «оголять» кратную связь за счет индуктивного эф-
фекта, так и подавать на нее электроны своих неподеленных пар.
Акцептирование этих электронов, осуществляемое разрыхляющей π*-ορ-
битой, должно снижать порядок связи С = С во фторолефинах, т. е.
удлинять ее. Однако, вследствие индуктивного эффекта, передаваемого
по σ-составляющей, длина этой связи должна уменьшаться. В результате
совместного действия этих эффектов связь С = С в тетрафторэтилене все
же несколько короче, чем в этилене86. По данным фотоэлектронной
спектроскопии, первый потенциал ионизации (удаление π-электрона)
практически одинаков для этилена и тетрафторэтилена. Между тем,
2-й потенциал (удаление σ-электрона связи С = С) тетрафторэтилена
больше на ~ 3 эв. На этом основании авторы работы87 заключают, что
заполненные орбиты атомов фтора смешиваются со связывающими π-ορ-
битами весьма слабо, что «перфтор-эффект» сказывается, в основном,
на σ-составляющей связи С = С.

Кроме того, некоторую роль в своеобразии свойств фторолефинов
играет перекрывание между рх-орбитами атомов фтора, например, кон-
цевой CF2-rpynnbi. Это приводит к сближению атомов фтора .и умень-
шению угла между связями С — F до величины, близкой к тетраэдри-
ческому углу88 (что ранее позволяло приписывать я^-гибридизацию
группе — CF2 — вне зависимости от ее окружения 8 9 ) . Аналогично объ-
ясняется большая устойчивость «_ис-1,2-дифторэтилена по сравнению с
транс-изомером 88.

Химическим следствием двойственного влияния атомов фтора на
свойства кратных связей является электронная амфотерность фтороле-
финов, т. е. их способность вступать в реакции как с электрофильными,
так и с нуклеофильными реагентами. При этом по мере накопления при
кратной связи электроотрицательных заместителей возрастает склон-
ность к нуклеофильным реакциям. Яркий пример этого — обращение ме-
ханизма присоединения нитрозилфторида при переходе от тетрафтор-
этилена (электрофильный процесс, катализируемый BF3) к гексафтор-
пропилену (нуклеофильный процесс, катализатор K.F) 90:
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CF 2 =CF 2 +FNO B F ^ - ^ · [CF2CF2NO] -» CF3CF2NO (9)

3 \ C F & -* ^>CFNO (10)

CFs^ J CF/CF
3

На основе эффекта обращения механизма можно осуществить одну
и ту же реакцию с противоположной ориентацией присоединения в за-
висимости от природы катализатора. Так, используя тот факт, что пер-
фторметилвиниловый эфир атакуется как электрофильными, такчи нук-
леофильными реагентами по CF2-rpynne, авторам работыЭ1 удалось
направить атом ртути в ос-, в β-положение его молекулы:

θ
CF 3 OCF=CF 2 + HgCl,——γ-ξ- [CF3OCFCF3] -~*- CF3OCFCF3 (ll)

(12)

Квантово-механические расчеты показывают, что заряд на олефи-
новом атоме углерода возрастает по мере введения к нему атомов фто-
ра так же, как и в ряду насыщенных соединений (см. табл. 3).

Результаты расчетов 92 не подтверждаются известным рядом сравни-
тельной активности фторолефинов в реакциях с нуклеофильными и
электрофильными реагентами:

легкость электрофильных реакций

СН 2 =СН 2 CH 2 =CHF CH 2 =CF 2 CHF=CF2 CF 2 =CF 2

легкость нуклеофильных реакций

(согласно же этим расчетам самым активным в любых реакциях был
фтористый винилиден).

Тем не менее, полученные данные хорошо совпадают с результатами
измерений хим. сдвигов 13 С фторэтиленов, согласно которым слабее
всех экранирован именно атом углерода CF2-rpynnbi фтористого вини-
лидена, а сильнее всего — углерод его же СН2-группы "4 (см. табл. 4).

Расчетные данные, цитируемые в работе93, примечательны тем, что
выполненный на их основе расчет энергий связи ls-электронов углерода
позволяет оценить (при сравнении с экспериментальными данными фо-
тоэлектронной спектроскопии), в каком направлении отклоняется рас-
четная величина заряда. Распределение зарядов в данном случае соот-
ветствует ряду сравнительной активности фторолефинов в ионных
реакциях. Весьма перспективными соединениями с точки зрения синте-
за являются довольно устойчивые π-комнлексы, образуемые фтороле-
финами и переходными металлами. Основной вклад в образование связи
металл — олефин в данном случае, видимо, вносит дативное взаимодей-
ствие, т. е. подача d-электронов металла на разрыхляющую π-орбиту
олефина. Однако по химическому поведению, зачастую напоминающему
малые циклы, а также по данным спектроскопии ЯМР эти комплексы
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удовлетворительно описываются формулами с двумя σ-связями угле-
род— металл (см. обзор 9 5 ) :

Μ

/ \

Исследование свойств фторсодержащих диенов показывает, что со-
пряжение кратных связей в .сполна фторированных 1,3-диенах ослабле-
но. Так, сопоставление фотоэлектронных и УФ-спектров 1,1,4,4-тстра-
фторбутадиена и гексафторбутадиена привело авторов 96 к выводу о су-
щественном различии свойств этих молекул. Если первая из них так же,
как и обычный бутадиен, гранс-планарна, то вторая, по данным УФ-96 и
ЯМР-97 спектроскопии — не планарна. Этот вывод был подтвержден L
помощью дифракции электронов, показавшей, что двугранный угол

ТАБЛИЦА 3
Полные заряды атомов углерода фторэтиленов

Олефнн

СН 2=СН 2

CH2=CHF

2 — C F 2

CHF=CF 2

CF 2 =CF 2

Группа

CH2

-0,064

-0,112
—0,046

—0,138
-0,030

CHF

+ 0,218
+0,078

+0,121
+0,109

CF2

+0,478
+0,219
+0,446
+0,235
+0,400

Ссылки на
литературу

92

92
93

92
93

92
93

92

ТАБЛИЦА 4

Хим. сдвиги 13С фторэтиленов
(в м. д. приведены относительно этилена)

Олефин

СН 2 =СН 2

CH 2=CHF

CH 2 =CF 2

CHF=CF 2

CF 2 =CF 2

сн2

0

+24,0
+58,22

Группа

CHF

—24,94

+2,20

CF 2

—38,22

-25,24

—21,20

между двумя группами CF2 = CF — в гексафторбутадиене составляет
47,4±2,4° 98. Очевидно, что нарушение сопряжения связано с взаимодей-
ствиями атомов фтора CF-rpynn.

Введение атомов фтора в ароматическое ядро также приводит к по-
явлению существенного положительного заряда на связанном с ним-
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атоме углерода. Так, сигнал ЯМР 13С гексафторбензола на 38,34 м. д.
смещен в слабое поле по сравнению с сигналом атома 1-С пентафторбен-
зола ". Анализ фотоэлектронных спектров (уровни 1 s фтора) показы-
вает, что заряд этого атома, связанного с ядром, составляет — 0,15-г-
-f-0,2010°. Это согласуется с данными квантово-механического расчета
(в C6F6 заряд С + 0,132; F —0,132 9 3 ) . Изменение зарядов атомов угле-
рода, непосредственно с фтором не связанных, значительно меньше —
0 для р-положения фторбензола 10°; —0,016 для положений 9 и 10 окта-
фторнафталина 1Οί. Потенциалы ионизации π-уровней фторароматических
соединений (фотоэлектронная спектроскопия) отличаются от соответст-
вующих величин для нефторированных аналогов довольно слабо 102, т. е.
введение атомов фтора не мешает ароматической системе сохранить
способность служить донором электрона. Действительно, гексафторбен*

- зол образует комплексы с переносом заряда как с алкилбензолами '03,
выступая в качестве акцептора, так и с сильной кислотой | Льюиса
MoF 6

1 0 \ функционируя уже в качестве донора. Таким образом, фтор-
ароматическим соединениям, как и фторолефинам, свойственна элект-
ронная амфотерность.

Свойства группы C6F5 как заместителя, определяются сочетанием
сильного отрицательного индуктивного эффекта (большего, чем у груп-
пы СвН5, но меньшего, чем у CF3) и донорных свойств, связанных с на-
личием у атомов фтора неподеленных электронных пар. Донорные свой-
ства проявляются особенно заметно при взаимодействии группы C6F5 с
катионоидным реакционным центром. Подробному рассмотрению этих
проблем посвящен обзор 105.

3. Атом фтора в промежуточных частицах

Направление и скорость химической реакции зависит как от строения
молекул реагентов, так и от устойчивости образующихся промежуточных
частиц. Зачастую направления двух этих факторов не совпадают: рас-
пределение заряда в атакуемой молекуле может быть неблагоприятным
для ориентации, приводящей к образованию более стабильной промежу-
точной частицы. Особенно отчетливо этот эффект проявляется в реак-
циях фторорганических соединений: разделение заряда между атомами,
входящими в состав их молекул, как было показано, выражено весьма
резко.

По этой причине интересно сопоставить стабильность промежуточ-
ных частиц реакций с наблюдаемым направлением процессов, что и
будет проделано ниже — преимущественно на примере фторолефинов.
При этом допускается, что закономерности, выявленные при исследова-
нии кинетически независимых ионов и радикалов, справедливы и в тех —
весьма распространенных — случаях, когда эти частицы в независимом
виде не образуются, а лишь имеется переходное состояние системы,
близкое к ним по природе.

Наиболее распространены среди фторорганических соединений реак-
ции с промежуточным образованием карбанионов. Несмотря на высо-
кую электроотрицательность, атомы фтора не всегда стабилизируют эти
частицы, что связано с наличием у фтора неподеленных пар электро-
нов.

, Так, будучи непосредственно связаны с отрицательно заряженным
атомом углерода, они могут существенно снижать устойчивость карба-
ниона из-за образования «обратной связи» электронов р-орбиты с анион-
ным центром. Это явление, называемое иногда «эффектом Хайна» 10\

^очевидно, является причиной снижения константы ионизации при пере-
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ходе от CF3CH2NO2 к CF3CHFNO2

 m , а также значительно меньшей
кинетической кислотности (CF3)2CHF no сравнению с аналогами
(CF3)2CHX (X = C1, Br, I) 10S.

Стабилизацию карбанионов атомами фтора, расположенными в β-
положении к заряженному атому, трудно объяснить исчерпывающим
образом в рамках индуктивного эффекта. Расчет β-фторэтильного анио-
на, выполненный в нескольких вариантах с помощью различных полу-
эмпирических приближений 109, показывает, что предпочтительными кон-
формациями для этой частицы являются «син» или «анти» (I, II), но не
«перпендикулярная» (III), в которой, очевидно, сильно отталкивание
неподеленных электронных пар фтора и отрицательно заряженного
углерода.

F

I
сн

0
2 -сн 2

(I)

F

I
CH.,-

(11)

/ \ 2

У

F

CH2

• ( I I I )

—сн
Q

Анализ распределения заряда по орбитам связей С — F указывает
на существенный вклад π-компоненты, т. е. подтверждает наличие
«сверхсопряжения» (эффекта, природа которого нуждается в дальней-
шем изучении). К аналогичным результатам привел неэмпирический
расчет катиона, аниона и радикала FCH2CH2. Предпочтительными для
аниона являются син- или анти, а для катиона — перпендикулярная кон-
формация и о . Совокупность этих эффектов приводит к тому, что третич-
ные моногидроперфторалканы обладают чрезвычайно «кислым» атомом
водорода: для (CF3)3CH, по данным D-обмена, /?/Са=11 108, а в поляро-
графической шкале кислотности даже 7 80.

Как считают авторы работы И 1, ряд сравнительной активности заме-
щенных бензолов C6F5Rf в реакции с аммиаком ( R ( = ( C F 3 ) 3 C — >
> C F 3 C F 2 — > ( C F 3 ) 2 C F > C F 3 — » F ) свидетельствует об отсутствии
сверхсопряжения в промежуточно образующихся частицах. Однако, по-
скольку в этом же направлении возрастают σ7 фторалкильных групп 85,
возможно, что большая активность бензолов, содержащих вторичные и
третичные фторалкильные группы в качестве заместителей, связана
лишь с наличием большего положительного з-аряда в пара-положении
их молекул, что облегчает нуклеофильную атаку.

В противоположность карбанионам, карбониевые ионы, содержащие
атомы фтора при заряженном атоме углерода, стабилизированы. Непо-
деленные электронные пары атомов фтора вовлекаются в «обратное свя-
зывание», вследствие чего фторметильные катионы обладают плоской
структурой. Эффект несколько убывает (в расчете на один атом фтора)
при переходе от катиона CH2F к CF3. Одновременно, действующий по
σ-связи индуктивный эффект фтора приводит к росту заряда углерода от
+ 0,659 в CH2F

+ до +1,095 B C F 3 + (расчет методом ЧПДП * ) 1 1 2 . Содержа-
щий атом фтора в β-ιпoлoжeнии этильный катион менее стабилен, чем
1-фторэтильный (разница энергий стабилизации 29.23 ккал/моль). Неко-
торая дестабилизация его по сравнению с С2Н5

+ может частично компен-
сироваться за счет образования «неклассического» ониевого катиона,

•сн2—сн2

\ + / более выгодного энергетически, по сравнению с классическим,

ЧПДП — частичное пренебрежение дифференциальным.перекрыванием.
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на 3.58 ккал/моль. В среде растворителя, однако, более выгодной фор-
мой может оказаться лучше сольватируемый классический β-φτορ-
этильный катион (неэмпирические расчеты)113.

Стабилизация за счет образования галониевого катиона значительно
сильнее выражена в случае хлора — энергетический выигрыш при этом
составляет 15,81 ккал/моль. Экспериментально это подтверждается тем
фактом, что в спектре ЯМР β-хлорэтильного катиона при —80° наблю-
дается синглет114 (обзор применения метода ЯМР для изучения фтор-
содержащих карбониевых ионов в сильнокислых средах см. 1 1 5).

Накопление атомов фтора в β-положении к положительно заряжен-
ному атому углерода приводит к дестабилизации катиона по сравнению
с CF 3

+ : если .потенциал ионизации радикала CF3 не превышает 9,5 в, то
для C2F5 он равен 9,98, n-C 3 F,— 10,06, а для (CF 3) 2CF—10,5 в (масс-
спектроскопия И 6 ) .

Квантово-механический расчет методом ЧПДП распределения спи-
новой плотности в ряду радикалов СН3 ( CH2F, CHF2 и CF3 показывает,
что плотность неспаренного электрона на 2s-op6nTax углерода и фтора
возрастает по мере накопления атомов фтора. С этим согласуется рост
констант сверхтонкого взаимодействия с ядрами 13С и 1 9F в спектрах
ЭПР этих радикалов, а также изменение их геометрии, постепенно

отходящей от планарной структуры СН 3

1 1 7 . За счет же высокой электро-
отрицательности атомов фтора формальный заряд углерода в CF3 равен
+ 0,402 (σ + π, вычислено на основе данных по заселенностям), тогда как
в СН3 — 0,574 118. Таким образом, фторалкильные радикалы должны об-
ладать сильными электрофильными свойствами. Повышенная стабиль-
ность CF3 приводит к снижению энергии связи С—С в гексафторэтане

•до 60—70 ккал/моль против 79—81, установленной для алканов. Благо-
даря этому гексафторэтан диссоциирует на радикалы при действии тле-
ющего разряда. Кстати, этим необычным путем — при добавлении к
C 2F 6SnI 4 — с выходом более 90% был синтезирован (CF 3 ) 4 Sn 1 1 9 . (Ранее
энергия связи С—С в C 2F 6 считалась равной 94 ккал/моль; см 12и. Воз-
можно, нуждается в уточнении и энергия связи С—Η в CF3H: энергия
активации реакции CF3 с алканами, рассчитанная на-основе принятой
ныне величины 106 ккал/моль, плохо согласуется с экспериментом121).

В случае реакций свободно-радикального присоединения к фтороле-
финам наблюдается противоречие между распределением заряда в ис-
ходных молекулах, с одной стороны, и относительной стабильностью
промежуточно образующихся радикалов,— с другой.

Так, присоединение фторалкилиодидов к фтористому винилидену или
трифторэтилену происходит с высокой избирательностью:

Я{1 + CH2=CF2 -* RfCH2CF2I (13)

Rfl + CHF=CF2 -̂  RfCHFCF2I (14)

Избирательность растет при переходе от CF3 к C2F5 и CF(CF3)
достигая в последнем случае 97% для реакции (13) и 96% для (14)
т. е. процесс происходит так, как если бы его направление определялось
образованием более стабильного радикала 1^СН2СР2. Однако при реак-
ции трифторэтилена с радикалом СН3 наблюдается противоположная
ориентация: на 88% атака направлена на группу CF 2

1 2 4 . --
В свете этого факта становится очевидным, что направление атаки

олефина определяется не столько стабильностью промежуточной ча-
стицы, сколько полярными эффектами. В случае электрофильных фтор-

2

1 2 2 ,
ш
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алкильных радикалов оба эти фактора действуют согласованно, но
нуклеофильный радикал СН 3 атакует трифторэтилен по тому атому
углерода, который несет больший положительный заряд. В связи с
этим понятно и чрезвычайно высокое сродство тетрафторэтилена к СН 3,
в 10 раз больше, чем у этилена 1 2 5 (фторбензол превосходит бензол в
1,5 р а з а 1 2 6 ) .

Между тем в реакции с таким электрофильным радикалом, как атом
фтора, порядок активности олефинов противоположный: CH 2 = C H F >
;>CH 2 = C F 2 > C F 2 = CF 2 (кинетика 1 2 7 ) .

Распределение заряда в статическом состоянии молекулы фтороле-
фина зачастую оказывается решающим и в ионных реакциях. Так, α, β,
β-трифторстирол в реакциях электрофильного присоединения вместо
ожидаемого однозначного результата, определяемого преимущественной

•стабильностью бензильного катиона, образует смесь продуктов 128:
CeH6— CF=CF2+HBr -» C6H6CHF— CF2Br + CeH6CFBr—CF2H (15)

Очевидно, что в данном случае существенное влияние оказывает на-
личие на атоме углерода CF2-rpynnbi значительного положительного за-
ряда, затрудняющего протонирование этой группы.

Устойчивость недавно синтезированных енольных форм полифториро-
ванных кетонов CF 2 = C—CF2X, где X = F, C1 1 2 9 , видимо, в какой-то мере

ОН
связана с трудностью протонирования группы CF2.

Стабилизирующее действие, которое фтор оказывает на анионоид-
ные частицы, выражено также и в случае анион-радикалов:

R2C-OH-~— -*[RaC=OF (16)

Благодаря образованию более стабильного кетила кислотность 2-окси-
гексафторизопропильного радикала (R = CF3) превышает кислотность
гексафторизопропанола на 8,1 единицы рК, тогда как соответствующая
разница в случае R = CH3 составляет лишь 5,713°.

Стабилизирующее действие фтора приводит к росту константы сверх-
тонкого взаимодействия в спектрах ЭПР анион-радикалов фторсодер-
жащих кетонов131 или нитросоединений132. Эта константа значительно
больше, чем в случае протонов. Очевидно, существенную роль в этом
играет эффект сверхсопряжения 133. Обзор данных по ЭПР-спектроско-
пии фторуглеродных радикалов см.134. Более новые данные, полученные
в жидкой среде, см.135.

Катион-радикалы полифторированных бензолов также представляют
собой устойчивые частицы. По данным квантово-механического расчета

(метод ЧПДП), заряд каждого атома углерода в C6F6 равен +0,24
(ср. +0,132 в C6F6), а плотность неспаренного электрона на атоме С
составляет 0,12 136.

Изучение вольт-амперометрии в среде фторсульфоновой кислоты по-
казало, что катион-радикалы пентафторбензола и 1,2,3,5-тетрафторбен-
зола обладают временем жизни порядка нескольких минут, тогда как
катион-радикалы гексафторбензола и октафторнафталина существуют в
сильнокислой среде в течение весьма длительного времени137. Образова-
ние таких катион-радикалов, легко происходящее при действии пяти-
фтористой сурьмы138, видимо, играет важную роль в электрофильных
реакциях фторароматических соединений (см. обзор1 3 9).

Влияние атомов фтора на свойства радикалов представляется весьма
важным ввиду того, что радикалы или близкие им по природе переход-
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ные состояния распространены в реальных фторорганических соедине-
ниях значительно шире, чем можно было предполагать на основе тради-
ционных представлений о механизме ионных процессов. Зачастую реша-
ющей стадией реакции оказывается перенос одного электрона,
приводящий к образованию радикальных частиц. Весьма важную роль
в реакциях фторорганических соединений играют также бирадикальные
частицы (карбены), а также триплетные состояния ненасыщенных си-
стем, по свойствам близкие к бирадикалам.

Фторсодержащие карбены участвуют во многих реакциях, имеющих
препаративное значение, в частности в пиролитических процессах про-
мышленного синтеза фторолефинов. По данным квантово-механического
расчета (метод Рутана), положительный заряд атома углерода в карбе-
нах, как и во всех других частицах, возрастает по мере накопления ато-
мов фтора (CF 2 >CHF>CH 2 ) . Однако наличие в карбенах незаполнен-
ной π-орбиты вносит свою специфику: ее заселенность также возрастает
вследствие взаимодействия с р-электронами атомов фтора. Поскольку
взаимодействие карбена с ненасыщенными системами (наиболее распро-
страненный тип реакций карбенов), вероятно, начинается переносом за-
ряда на эту орбиту, СН2, в котором она совершенно пуста, оказывается
более электрофильным, чем CHF. Электрофильность CF2 еще ниже. Этот
карбен — один из самых селективных 14°.

Напротив, устойчивость триплетных состояний фторароматических
соединений ниже, чем в случае аналогов, не содержащих фтора. Изуче-
ние лазерного флэш-фотолиза фторбензола показало, что спектр излуче-
ния удается наблюдать в течение 250 нсек (примерно вдвое меньше, чем
бензола), тогда как триплетное состояние пентафторбензола существует
в течение лишь 140±5 нсек141.

III. ВВЕДЕНИЕ ФТОРА В ОРГАНИЧЕСКИЕ МОЛЕКУЛЫ

В течение длительного времени введение атомов фтора в органиче-
ские молекулы с помощью такого казалось бы естественного для этой
цели реагента, как свободный фтор, считалось практически неосущест-
вимым ввиду его чрезвычайной агрессивности. Несмотря на то, что еще
в 1933 г. в пионерской работе Бокемюллера142 была показана возмож-
ность замещения на фтор одного атома водорода, например, в циклогек-
сане и карбоновых кислотах или «фтордимеризации» тетрахлорэтилена:

2 СС12=ССЦ + F 2 -> FCClaCCbCCUCCluF · . (17)

(впоследствии эта реакция была детально разработана для фторолефи-
нов1 4 3), широкого применения фторирование свободным фтором -не на-1

ходило.
Лишь в последние годы появится ряд сообщений, свидетельствующих

о возможности успешного фторирования без деструкции даже систем,
содержащих гетероатомы. Так, с помощью фтора удается синтезиро-
вать интересные перекисные соединения 1 4 4 · 1 4 5 :

•
CF3COONa РЛ CF3COOF (18)

yOU F 3 C X / O

(CFS)2C _ С I (19)

NOLI F 3 C / \ A
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/Ο χ F 3 C

•"V ^ _ ' _ (

(20)СН / \ ^

с=о c ^ - u

Для введения атомов фтора в α-положение к нитрогруппе успешно
применяется действие фтора на соли нитросоединений (см. обзор1 4 6).

По-видимому, процесс прямого фторирования имеет перспективы ши-
рокого использования и для синтеза применяемых в практике сполна
фторированных фторалканов и их производных. Реактор с высокоэф-
фективным отводом тепла, разработанный для этого процесса, позволяет
осуществить исчерпывающее фторирование таких сложных объектов как
(СН,)3С—С(СНзЬ1 4 7, СН3ОСН2СН2ОСН3

1 4 8 или m-карборан149. При
этом реакция не сопровождается деструкцией, а выход целевых продук-
тов во втором и третьем случаях весьма высок.

Фторирование элементарным фтором, очевидно, представляет собой
свободно-радикальный процесс. Чрезвычайная его экзотермичность свя-
зана с некоторыми особенностями молекулы фтора, в частности, с низ-
ким значением энергии ее диссоциации (37 ккал/моль против 58 ккал/
/моль для С12

150). В реакциях с ароматическими системами фтор ведет
себя как электрофильный реагент: несмотря на радикальную природу
процесса, наблюдается преимущественная орто-пара-ориентация для
бензолов, содержащих заместители 1-го рода1 5 1"1 5 4 и мета-ориентация
для заместителей 2-го рода 1 5 1 · 1 5 2 . Присущая фтору избирательность за-
мещения лозволила осуществить препаративный синтез ценного антиме-
таболита 5-фторурацила (см. гл. I) прямым фторированием урацила155.

Помимо прямого фторирования широко распространены методы вве-
дения фтора с помощью разнообразных фторирующих агентов, которые
по природе своего действия на органические молекулы можно разделить
на окислительные и неокислительные.

1. Окислительные методы введения фтора

Разработка методов направленного введения атомов фтора чрезвы-
чайно важна для синтеза фторсодержащих физиологически активных ве-
ществ, находящих в последние годы все более широкое применение. Осо-
бенно ценной представляется возможность модификации готовых (на-
пример, природных) структур действием достаточно мягкого фторирую-
щего агента. С этой целью был разработан ряд агентов, активность ко-
торых изменяется в довольно широком диапазоне. Так, перхлорилфто-
рид (FC103) успешно фторирует в присутствии оснований стероиды 156,
или производные пенициллина ' " . Сравнение FC1O3 с CF3OF показывает,
что последний отличается более жестким действием 1 5\ Тем не менее с
его помощью успешно вводятся атомы фтора в гризеофульвин158 или
ангидро-сахара159 (обзор химии гипофторитов см. 1 8 0).

Направление замещения при действии подобных реагентов обычно
определяется наличием при кратной связи электронодонорного заме-
стителя:

Η χ /OR F 4 /OR
С=С ££ С=С +«НХ» (21)

/ \ / \
Η. /ОМ F 4 °

С=С S СН-С+сМХ» (22)
/ \ / \

где M=Li, Na; X=OCF 3 , C1O3
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Реакция с участием гипофторитов зачастую включает стадию присо-
единения-отщепления ш .

Возможно, однако, и непосредственное фторирование анионоидного
центра 162:

(23)

Аналогичным образом способен (в жестких условиях) действовать
и перфторпиперидин — малоактивный агент 1вз:

CF2

CF2

(CF3)2CFCs +

/ \
F2C CF2

I I
F2C CF2

\x
N

-* (CF3)2CF2 + F 2 C

F2C

/ \
CF2

CF2

(24)

F
N

С другой стороны, бис-гипофторит CF2(OF)2 по активности, видимо,
приближается к свободному фтору: он замещает на фтор атомы водо-
рода в ацетонитриле или нитробензоле164.

Агенты этого типа успешно применяются и для введения атомов фто-
ра в ароматические соединения. Так, CF3OF замещает один атом водо-
рода в бензоле или толуоле. Выход реакции возрастает до препаратив-
ного при мощном УФ-облучении. Примечательно, что замещение толуола
в ядро происходит почти исключительно в орто-положении165. Дифторид
ксенона так же легко реагирует с производными бензола С6Н5Х с преиму-
щественным образованием орто- и пара-изомеров при X = F, C1, СН3,
ОСН3 и мета- при X=CF 3 , ΝΟ 2

1 β 6. Побочным процессом является обра-
зование бифенилов. Способностью к фторированию бензольного ядра
обладает и IF4OCH3

 m . При фторировании FC1O3 фенолов, содержащих
заместители в орто- или пара-положениях, образуются фтордиеноны 168:

ОН О - О
I < Η υ

Н С 1 ги ц f | и ц г

FC1O,

н. сн. нх
сн.

н.
(25)

FCH 3

Перфторпиперидин фторирует Ν,Ν-диалкиланилины исключительно
в орто-положение. Побочными процессами являются дезалкилирование
и образование продуктов типа кристаллического фиолетового169:

NR2

I

+

€F2

/ \
F2C CF2

I I
F2C CF2

NR2 HNR
I

(26)

где R=CH 3 , C2H5.
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Для объяснения ориентации перечисленных реакций предлагалась
схема, включающая замещение по типу SN2 при атоме фтора, входящем
β состав фторирующего агента '"•163. Однако наблюдение с помощью
метода ЭПР образования катион-радикалов ароматических соединений
в процессе их фторирования XeF 2

1 6 β или перфторпиперидином 169, а так-
же установленная в ряде случаев преимущественная или исключитель-
ная орто-ориентация замещения требует более детального рассмотрения
•этой схемы. Вероятно, окислительное фторирование, как и многие про-
цессы нуклеофильного замещения (см. обзор 1 7 0 ) , включает стадию пе-
реноса одного электрона. Тем не менее, катион-радикалы, которые уда-
ется наблюдать, участвуют в образовании лишь побочных продуктов
реакции 1 7 1 . Фторирование XeF2 несимм.-дифенилэтиленов не сопровож-
дается перегруппировкой (обычной в случае генерации из этого олефи-
на карбониевых ионов), если реакцию катализирует CF 3 COOH:

(С„Н5)2С=СНХ + XeF2

 C F * c o o t U (C6H5)2CF-CHFX (27)
где Х=Н, F, СН8.

В случае катализа более сильной кислотой (HF) частично происхо-
дит перегруппировка, которая с процессом фторирования, вероятно, не
связана (образуется С 6 Н 5 СОСНХС 6 Н 5 ) 1 7 2 .

Таким образом, фторирование, по-видимому, может представлять со-
бой внутриклеточный процесс, который включает· отрыв атома фтора от
анион-радикала, образованного молекулой фторирующего агента. В об-
щем виде этот процесс (итогом которого действительно является «заме-
щение лри атоме фтора») можно представить так:

HA V + X—F >- ΙΗΛ" + XF"

где НА — фторируемый субстрат, обладающий неподеленной парой
электронов, XF — фторирующий агент.

В пользу такой схемы свидетельствуют следующие факты: если фто-
рирование К соли нитроформа действием FC1O3 производить в датчике
ЭПР-спектрометра в присутствии «ловушки» радикалов (фенил трет.-
бутилнитрона) наблюдается образование радикалов в результате при-
соединения-к нитрону как (O2N)3C*, так и F". Следовательно, после пе-
реноса электрона образуется анион-радикал FC1O3, способный терять
атом фтора " 3 .

Литиевый фенолят 2,4,6-трис-трет.-бугплфепола быстро фторируется
перфторпиперидином в орто-положение:

о о"

- =- |ί ЬА + Г if (29)

τ Υ
4- 4-

Побочно образуется стабильный феноксильный радикал, который не мо-
жет быть промежуточным продуктом орто-фторирования, так как реаги-

9 Успехи химии, № 4
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рует с перфторпиперидином очень медленно, (в пара-положение):

CF.,

F,C

Ί
F,C

CF.,

Υ
F

C F ,

C F ,

F2C

F,C

C F ,

.CF,

(30)

Таким образом, орто-фторирование, по-видимому, представляет со-
бой внутриклеточный, а пара-фторирование — свобрдно-радикальньщ
процесс174. Возможно, представленная схема является общей для про-
цессов «аномального» электрофильного замещения в ароматических со-
единениях, приводящих к преимущественному образованию орто-изоме-
ров (см. обзор 1 7 5 ) .

Образование катион-радикалов, видимо, является стадией фториро-
вания и такими традиционными агентами, как фториды металлов в выс-
шем валентном состоянии.

Как показывает квантово-механический расчет, одноэлектронный
путь реакции фторирования CeF6 действием CoF3 энергетически выгод-
нее прямого отрыва атома фтора на величину порядка 50ккал/моль*36.
Фторирование действием тетраацетата свинца в среде HF сопровожда-
ется (как и в случае XeF2 + HF) перегруппировкой 1,1 -дифенилэти-
лена 176:

(С Η ) С=СН РЬ(°СОСН'Ь , С Η CF СН С Η

Электрохимическое генерирование катион-радикалов ароматических
соединений в присутствии иона фтора также приводит к введению фто-
ра в ядро. При этом бензотрифторид замещается в мета-положение т ,
а фторбензол в пара-положение178. Из пара-фторанизола образуется
4,4-дифторциклогексадиенон 179:

ОСН3

-е
CH.CN

- осн3-
А
X/

F

о
II

-ГН+-е, -СН1

з
(32>

Аналогичный механизм, возможно, реализуется и при электрохими-
ческом фторировании органических соединений в среде HF (см.180),
представляющем собой один из важнейших промышленных способов по-
лучения сполна фторированных органических соединений.

Широко применяемый метод введения фтора в ароматические систе-
мы— разложение сухих солей диазония, содержащих анионы HF 4

e,
S b F e ( Ш б 181)

р у , р щ 4 , ^,
SbF6

e (реакция Шимана, см. обзор 181)—по-видимому, также включает
стадию одноэлектронного переноса, как и большинство типичных реак-
ций диазосоединений (см.1 8 2). Один из новейших препаративных вариан-
тов реакции Шимана—фотохимическое разложение солей диазония—
зачастую обеспечивает более высокий выход фторароматических соеди-
нений, чем термическое разложение183.

К введению фтора в ароматическое ядро приводит также элиминиро-
вание СО из бензоилфторидов, катализируемое комплексами родия184
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термическое элиминирование SO2F2 из C6H5OSOF3

1 8 5, а также таких
групп, как SO, из ArSO2F,CO2 из ArOCOF или COS из ArSCOF. Приме-
ры последних реакций, а также действия иона фтора на катион диарил-
иодония приведены в патенте186, посвященном различным методам син-
теза 4-(4'-фторфенил) салициловой кислоты. Этот патент представляет
собой своеобразную сводку современных методов введения фтора в бен-
зольное ядро.

В необычной для себя роли окислительного фторирующего агента,
как оказалось, может выступать и пятифтористая сурьма: при ее дей-
ствии на фтррэтилены легко происходит фторирование кратной связи 187.

Реакция, запантентованная как метод замещения «остаточного» во-
дорода на фтор в олигомерах окиси гексафторпропилена, возможно, так-
же включает стадию фторирования промежуточно образующего оле-
фина188:

(

CF

O n-CFH— '-* rc3F7O(CFCF2O)n-CF "| -> C3F,0 (CFCFaO^-CFa-CFg

CF3 [ CF3 CF2J CF3

(33)

2. Неокислительные методы введения фтора

Введение фтора может быть результатом образования катионоидной
частицы в среде, способной поставлять ионы фтора. Так, действие HF на
N-фенилгидроксиламин приводит к образованию /7-фторанилина 189:

< Ζ > - Ν Η 0 Η ϊί [\H>- N 4 -* F - C T > - N H * <з4>
К числу процессов нуклеофильного замещения принадлежит и реак-

ция введения фтора с помощью такого распространенного агента, как
четырехфтористая сера, а также ее аналогов — SeF4

1 9 0, C6F,SF3

 m ,
R2NSF3

1 9 2, MoF6

 i93.
Эти агенты позволяют гладко превращать группу С—ОН в С—F,

С = О в CF2) a COOH— в CF3 или COF в зависимости от условий реак-
ции. Предполагается, что образование связи С—F является результатом
внутримолекулярного нуклеофильного замещения в промежуточно обра-
зующемся эфире:

\ s-\ \
с р S (35)

Побочные процессы, сопровождающие фторирование SF4, не проти-
воречат этому предположению. Так, при наличии в молекуле спирта
ненасыщенных остатков возможна перегруппировка 194:

(CF3)2CC^CH ^ (CF 3 ) 2 C=C=CHF (36)
I -
он

Очевидно, движущей силой являются стерические преимущества об-
разования 6-членного переходного состояния по сравнению с 4-членным,
приводящим к нормальному продукту:
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(CF ) c ' Л н <СРз)2С^ \

Ο. Ρ \ . /

При действии SF 4 может происходить не только фторирование, но и
дегидратация или перегруппировка с переносом галоидов195:

CF3 CF3

/ SF. /
С Н з - С — О Н - > С Н 8 — С - С 1 (37)

\ \
CF2C1 CFS

а также образование, наряду с алканами, простых эфиров1 9 6:

RCOOH S i RCF3 + RCF2OCF2R (38)
где R=CH3, CH2C1, CHC12

Перегруппировками сопровождаются и фторирование SF4 оксиранов197:

сн3 сн3

С Н 3 С Н - С - СН3 = 5 CH 3 -CHCF 2 CH 3 (39)

\ /
О > .

Аналогичным по природе действия, видимо, является и новый фтори-
рующий агент C 6H 5PF 4, гладко заменяющий на фтор группу
—OSi(CH 3 ) 3 . Образование промежуточных продуктов реакции в данном
случае облегчается вследствие высокой энергии связи Si—F 1 9 8 :

ROSi(CH3)3 + CeH6PF4 -* ROPF3CeHB + (CH3)3$iF
I

RF + CeH6POF2

Замена гидроксильной группы на фтор С помощью такого мягкого
агента, как реактив Яровенко —CHFC1CF 2 N(C 2 H 5 ) 2

1 9 9 (см. обзор200)
очевидно, также включает атаку ионом фтора, которая, однако, не но-
сит внутримолекулярного характера: при наличии в реакционной среде
других нуклеофильных частиц, например С19 или Вге, вместо фтора в
органическую молекулу вводится хлор или бром. Общая схема реакции
включает следующие стадии 201:

CHFCICF—Ν(Ο 2 Η 5 ) 2 Ρ Θ

JROH (41)

ι Χθ

Ц р ^ RX + CHFCICON(C2H5)2

OR
где X = F , С1.ВГ

При наличии в органической молекуле устойчивой уходящей группы
возможно введение взамен ее фтора и с помощью обычного нуклеофиль-
яого замещения. Таким способом фтор успешно вводится в молекулы
углеводов взамен тозильных202 или мезильных2 ί* остатков (обзор фтор-
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углеводов см. 2 0 4 ) . В качестве уходящей может служить и нитрогруп-
п а 2 0 5 · 2 0 в :

NO,
1
\ KF

\ /
- N O ,

F
I

(42)

(43)

— N O ,

Замещение на фтор нитрогруппы -в пурине и 1,2,4-триазоле-при на-
гревании с H F 2 " , возможно, включает активацию молекулы за счет про-
тонирования атомов азота. Аналогичная активация происходит при
N-метилировании 4-хлорпиридина, вступающего после этого в обмен га-
лоида с KF при 55°208.

В отсутствие активации эта реакция с полихлорированными арома-
тическими (в том числе и гетероциклическими) соединениями требует
весьма жестких условий (200—500°). Она представляет собой основной
метод синтеза полифторированных ароматических соединений (см. об-
зор 2 0 9).

Перспективным методом введения фтора в гетероциклические соеди-
нения представляется нагревание с фторидами щелочных металлов чет-
вертичных аммониевых солей 2 1 0 ' 2 I i:

+ N (CH3)3C1® F

N

\м/

-Ν. K H F Z N

-Ν

• + (CH3)3N (44)

C 6 H 5

I

Ν KF N

- Ν (CH 3 ) 3

+ (CH,)SN
(45)

H5

— F

Во многих случаях замещение хлора или брома на фтор требует
электрофильного содействия «мягкой» кислотой Льюиса, связывающей
«мягкие» галоиды. К числу таких кислот принадлежит SbF3, SbF5, HgF2,
AgF и другие агенты, применяемые для этого классического метода вве-
дения фтора, называемого реакцией Свартса (см. обзор2 1 2). Электро-
фильное содействие обмену олефинового атома галоида могут также
оказать хром 213 и титан 2 U :

CFo=CFCl HF
Сг2О3,320" • CF,= CF, (46)

CH2—CCI2 ^ C H 2 = (47)
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При электрофильном содействии ртути легко обмениваются «а фтор
атомы галоида в бензильном положении 2 1 5 :

(H,C)2CNH3 (H3C)2CNH2

(48)

а также в группе СВг3, связанной с атомом ртути 2 1 6:

CeH6HgCBr3 + 3CeH6HgF -» CeH,HgCF3 + 3CeH6HgBr (49)

Однако, поскольку фтористой фенилртутью не удается обменять бром
ни β одном другом объекте, возможно, что реакция (49) включает ста-
дии переноса дигалоидкарбенов.

«Жесткие» кислоты Льюиса, т. е. производные бора или алюминия,
обладающие высокой энергией связи с «жестким» атомом фтора, ката-
лизируют обратный процесс —обмен фтора на другие галоиды. В реак-
цию с А1С13 вступают даже некоторые сполна фторированные третичные
амины, совершенно не обладающие основными свойствами, причем об-
мениваются все атомы фтора в α-положении к азоту и происходит эли-
минирование ССЦ "1 4

2 1 7 :

N (CF3)o N-CCI3 N=CC12

ι ι: ι
F* С СС1 У

C CF рТм * F2C CF F C CF

•i

F 2 C CF 2 £ m " ^ F2C CF2 + F2C CF
I " I 1 I I (50)
CF2 F2C CF2 F2C CFa

\ / \ /
CFa CF2 CF2

С помощью ВС13 при 100° гладко обмениваются на хлор атомы фтора
в замещенных бензотрифторидах2 1 8, с А1С13 -•— атомы фтора как в ви-
нильных, так и в аллильных положениях производных октафторцикло-
бутена2 1 9, а также гексафторпропилена 2 2 0.

За время подготовки настоящего обзора к публикации появился ряд работ, до-
полняющих изложенный в нем материал. Исследованию масс-спектроскопии положи-
тельных и отрицательных ионов пентафторацетона и его устойчивого енола посвящена
работа2 2 1. Масс-спектроскопия в сочетании с ион-циклотронным резонансом примене-
на для исследования своеобразного распада пентафтораллильного катиона222. Стерео-
химические превращения соответствующего радикала исследованы с помощью ЭПР 2 2 3 .
Новые данные об индуктивном эффекте атомов фтора получены с помощью фотоэлек-
тронной спектроскопии ряда трет.-бутиловых спиртов224. Квантово-механический рас-
чет 2 2 5 приводит к выводу о том, что фторбензолониевый ион устойчивее тогда, когда
атом фтора не находится при $р3-гибридизованном атоме углерода. Эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие в пользу преимущественной устойчивости циклоал-
кильных карбониевых ионов, содержащих атом фтора, при катионном центре, по срав-
нению с аналогами, содержащими атом хлора, получены в работе226. Одноэлектронный
характер взаимодействия между арилэтиленами и двуокисью свинца в среде SF4 или
HF подтвержден с помощью ЭПР 2 2 7.

Рассмотрение новых данных о реакциях фторорганических соединений явится те-
мой отдельного обзора.
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