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1. Bevezetés és célkitlizések

A fluoros kétfazisi rendszer koncepcid elsd alkalmazasait egy titkositott
kutatasi-fejlesztési programban, dr. Horvath Istvan Tamas projektvezetével egyutt
dolgoztam ki az Exxon Research & Engineering Co., Koézponti Kutato
Laboratériuméaban (Annandale, NJ, USA). A projekt igazi célja egy a metan metanolla
torténd szelektiv oxidaciojara alkalmas ipari eljaras kidolgozasa volt.

A program ipari jelent6ségét az indokolja, hogy a metan béar fontos
energiahordozd és vegyipari nyersanyag, a folyékony energiahordozokhoz képest
sokkal dragabban szallithatd. Kulondsen koltséges a gaz szallitasa alacsony
homérsékletl klimatikus kornyezetben.

Egy hatékony metan—metanol konverziot biztosito eljaras birtokaban viszont
lehet6ség nyilna a kitermelés helyén a metan részleges oxidaciojaval elektromos
energiat termelni, majd az olcsébban szallithatd metanolt a tavolabbi, de kedvezd
klimatikus foldrajzi korzetekben telepitett feldolgozd Uzemeknek atadni. Ezért a
metankonverzid lehetésége mar régota foglalkoztatja az érdekelt ipari menedzsereket
és kutatokat.

A feladat nem egyszer(, mert a metan és oxigén kozott végbemend reakcid
els6 lépésének joval nagyobb az aktivalasi energiaja, mint a kovetkez6 |épéseké.
A keletkez6 metanol ezért konnyen tovabboxidalodik formaldehiddé, majd végll
széndioxidda és vizzé. Ezzel szemben bizonyos baktériumok monooxigenaz enzimjei
enyhe korulmények kozott képesek a metant szelektiven metanolla alakitani. Az el6bbi
enzimek az oxidacids reakcié soran olyan konforméacids valtozast szenvednek, hogy
azok a metanol molekulat sziletése pillanataban kiszoritjak az aktiv centrumbol, és
ilyen modon a metanol tovabboxidalasara mar nincsen lehetdség. Ugy gondoltuk, hogy
a metankonverzid egy olyan molekularis méretli ,reakciéallomas” ('chemzyme’)
tervezéset, szintézisét és tesztelését igényli, mely az el6bbi enzimekhez hasonldan a
metanol molekulakat mar képzOdésuk pillanataban képes eltavolitani a katalizator aktiv
centrumabdl.

A perfluoralkanok és a metanol nem elegyedését a molekularis dimenzidkra
vetitve ugy gondoltuk, hogy a fémcentrum kozeléb6l a mérndkien tervezett fluoros
katalizator prekurzor ligandumok perfluoralkil-csoportjai (fluoros-lofarkak) a képz6do
metanol molekulat képesek lesznek eltavolitani konforméaciés mozgasuk révén, majd
amikor kelld mennyiségl metanol képz0dott, azok fazisszeparalddas révén onallo
folyékony fazist alkotnak (,katapult reakcio”).’

" Horvéth, I. T. A PERSONAL VIEW OF THE HISTORY OF FLUOROUS CHEMISTRY. In: Gladysz, J. A.; Curran,
D.P.; Horvath, |. T. (Eds.) Handbook of Fluorous Chemistry (2004), pp. 5-10. Wiley-VCH, Weinheim,
Germany



Az els6 fluorokarbonban oldhatd szinezéket (perfluorheptil-Cu-ftalocianin)
George van Dyke Tiers a Minnesota Mining and Manufacturing Company (3M) kutatdja
allitotta el6 az altala brutélis perfluoralkilezésnek nevezett eljarassal.? A kék szinl és
fluorokarbon tipusu folyadékokban (ma: fluoros olddszerekben) oldhaté katalizator
jeloltet a kiinduldsi Co(ll)-ftalocianin pigment és feleslegben vett perfluordecil-jodid
termikus reakcidjaval (280°C) allitottam el6.

Ez az elsd fluorkémiai szintézisem kétszeresen titkos volt, egyrészt az ipari
kutatasi-fejlesztési munkaban vald részvételem minden részletét titoktartasi szerz6dés
szabalyozta, masrészt a termikus perfluoralkilezéshez szikséges hevité furdé (Wood-
Otvozet) beszerzése és hasznalata annak kadmium tartalma miatt New Jersey
allamban hatdsagi engedélyhez kotott.

A szabadalmi okiratok tanusaga szerint Tiers volt az elsé kutato, aki a hasonlo
hasonlot old elvet kovetve egy sor szines vegyuletet perfluoralkilezéssel fluorokarbon
oldhatéva alakitott, illetve a hidrofob és oleoféb Teflon® szalagra magasabb
homérsékleten iro festéket és irogépet készitett, aminek betlit az iras soran a Teflon
lvegesedesi hdmersékletére (T ) kellett heviteni.

Tiers korai (~1955) megfigyeléseit és a hasonlé hasonlot old elvet kdvettem
tobb mas fluoros katalizator prekurzor vegyllet tervezése és szintézise soran is.

A fluoros kétfazisu koncepcié fejlettsége 1992 novemberében maér elérte egy
szabadalmi emlékeztetd szintjét, amit kilenc honapon belil egy szabadalmi bejelentés
kdvetett (Horvéth, I. T.; Rabai, J. US 1993-88706A 19930708). Ez a szabadalmi okirat
az Exxon cég szaméra széles terileten biztositott védelmet a fluoros tobbfazisu
koncepcié kizardlagos alkalmazasara, melyek kozo6tt legfontosabbak a fluoros
kétfazisu hidroformilezés, hidrogénezés, oxidacié és extrakcio.

Hazatérésemet kovetGen az ELTE Szerves Kémiai Tanszéken tovabb folytattam
ipari kutatdsaimat. Feladatom olyan fluoros porfirin szarmazékok eléallitasa volt,
melyeknek vas-(Il) — vagy mas fém —komplexei katalizatorként miikodhetnek a metan
levegGvel, vagy oxigénnel kivaltott fluoros kétfazisu oxidacidjaban. Egy éven belll
(1994. 06) hatékony eljarasokat dolgoztam ki a mezo-tetrakisz-(perfluorheptil)-porfirin
és mas fluoros ligandumok el6allitasara, melyek fém-komplexeit az Exxon cégnél
oxidacios modellreakciokban tesztelték. Ezek sajnos nem hoztak meg a vart
eredményt, igy a projekt 1995-ben lezarult.

% (a) No author specified. British Patent 840,725 (Minnesota Mining and Manufacturing Company)
July 6, 1960 (application: August 12, 1955); Chem. Abstr. 1961, 55, 6496h. (b) Tiers, G. V. D. US
Patent 3,281,426 (Minnesota Mining and Manufacturing Company), October 25, 1966 (application:
August 12, 1955, and May 1, 1961); Chem. Abstr. 1967, 66, 66740k. (c) Tiers, G. V. D. J. Am. Chem.
Soc. 1960, 82, 5513.



1994-ben jelent meg a "Facile catalyst separation without water: Fluorous
biphase hydroformylation of olefins" cimi kdézleményink (Horvéth, 1. T., Rabai, J.
Science 1994, 266, 72-75), melyre a Web of Science adatbazis 2010. februar 5.-ig 782
flggetlen és 26 fliggd idézot regisztralt.

termék fazis

N

katalizator fazis v L
L= F-lofarok, e.g. C,F,,.1; (CF3);COCH,CH,; C3F;C(CF;),CH,CH,CH,; etc.

1. abra. Folyadék / folyadék kétfazisu rendszerek vazlata.

A fluoros kétfazisu koncepcio a perfluoralkan, perfluordialkil-éter, és perfluor-
(trialkilamin) tipusu dn. fluoros olddszerek és a szokasos szerves oldoszerek - mint
amilyen a toluol, tetrahidrofuran vagy aceton - korlatozott elegyedésén alapszik.

Egy fluoros kétfazisu reagens vagy katalizator-rendszer résztvevéi a
kdvetkezOk: egy fluoros fazis, mely kedvezményezetten oldja a fluoros reagenst vagy
katalizatort és egy masodik un. termék fazis, ami tetszéleges szerves vagy nem-
szerves oldoszer, feltéve, hogy csak korlatoltan oldodik a fluoros fazisban.

Reagensek és katalizatorok ugy tehetdk fluoros fazisban kedvezményezetten
oldhatéva (relativ oldhatésag), ha ezekhez elegendd szamu és megfelelé méreti
fluorokarbon egységeket kapcsolunk. A leghatékonyabb fluorokarbon egységek
linearis vagy elagazé nagyobb szénatomszamu perfluoralkil-lancok (R, = C.Fy.4, Un.
fluoros-lofarok, F-léfarok), melyek esetenként heteroatomokat is tartalmazhatnak. A
fluoratom er0s elektronvonzd tulajdonsédga miatt az el6bbi fluoros-l6farkak
ligandumhoz t0rténd csatoldsa jelentésen megvaltoztathatja azok elektronikus
tulajdonsagait, ezaltal a fluoros reagensek és katalizatorok reaktivitdsat. Ezért
szukséges lehet az eredeti reaktivitas meg0Orzése céljabdl a fluoros-lofarkak erds
elektronvonzd hatdsat csokkentd szigeteld csoportok beillesztése a fluoros-lofarkak
(Ry-) s a ligandum (L) kézé (pl. L = L-(CH,),-R;,; L = L-Si(CH,),(CH,),-Ri,; m >
2,3).

Kiilén emlitést érdemel az a tény, hogy némely fluoros kétfazisu rendszer
egyfazisuva valhat a hoémérséklet emelésének hataséra. Fluoros kétfazisu
rendszerekkel egyesithetOk a homogén rendszerek és a kétfazisu termek-elkiilonités
elbnyei ugy, hogy a reakciokat magasabb hémérsékleten vezetjiik, mig a termékek
elkilonitését alacsonyabb hémeérsékleten folyadék-folyadék elvalasztassal végezziik.



A fluoros kétfazisu koncepciordl megjelend kdzlemény és szabadalom (Horvath,
l. T., Rabai, J., US Patent 5,463,082 Oct . 31, 1995) altal kivaltott érdekl6dés hatasara
hamarosan tobb fluoros kutatdcsoport alakult vilagszerte.

Curran néhany éven belll kidolgozta a fluoros szintézis (fluorous synthesis,
FS)® és a fluoros keverék szintézis (fluorous mixture synthesis, FMS)* mdodszereket,
melyek ,light fluorous” valtozata folyadék-folyadék extrakcid helyett perfluoralkil-alkil-
szildannal mddositott szilika gélt (F-SiO,) hasznal a fluoros csoportokkal jelolt és
jeloletlen vegyuletek, illetve a kulonb0zd hosszusagu R -jelolést tartalmazé molekulak
elvalasztasara. A fluoros termékek irant egyre novekvd piaci igény a 2000-es évek
elején a Fluorous Technologies, Inc. (FTI) megalapitasahoz vezetett.

Kezdetben az Exxon- és a Universite de Nice-Sophia Antipolis-ELTE
egyuttmiikodések hataroztak meg kutatocsoportom témavalasztasat, majd sikeres
hazai és europai palyazatok révén kialakult a csoport 6nallo kutatasi arculata.®

Mar a korai kisérletek igazoltak, hogy egy homogeén reakcio ipari bevezetését
megakadalyozhatja, ha bizonyos szintnél magasabb a fém-katalizator kioldodasa
éslvagy a fluoros olddszer-veszteség, amit a kivalasztott fluoros oldoszer
termékfazisban vald kismértéki oldhatdésaga okoz.

VIZSGALATAINK SORAN A KOVETKEZO KERDESEKRE KERESTUNK VALASZT:

e Mia kapcsolat a molekula szerkezete és fazispreferenciaja k6zott?

e Hany darab ,fluoros-l6farok” szilkkséges ahhoz, hogy egy adott vegyulet

kedvezményezetten fluorokarbon oldhaté (=fluorofil) legyen?

Milyen legyen a ,fluoros-léfarok” szerkezete?

Milyen reakcidk alkalmasak fluoros és fluorofil vegyuletek eléallitasara?

Mi legyen a fluorofilitas fizikai-kémiai definicioja?

Hogyan lehet az olddszerek hasonldsagat mennyiségileg jellemezni?

Hogyan befolyasolja egy molekula 6sszetétele és szerkezete annak fizikai

tulajdonsagait (op, fp, megoszlasi hanyados, oldhatdsag, stb.)?

Hogyan lehet fluoros amfifileket tervezni és szintetizalni?

e Milyen alternativ oldészerek alkalmasak a hosszu felezési idejl (,persistant”)
perfluoralkanok kivaltasara?

e Hogyan lehet molekulanként adott szamu fluoratom felhasznalasaval a lehet
legnagyobb abszolut és relativ fluoros oldhatdésagot elérni?

3 Studer, A.; Hadida, S.; Ferritto,R.; Kim, S.-Y. Jeger, P.; Wipf, P.; Curran, D. P. Science 1997, 275,
823-826.

* Oderaotoshi, Y.; Zhang, Q.; Luo, Z.; Curran, D. P. Science 2001, 291, 1766.

*OTKA T 022169, T 034871, T 043738, K-62191; OMFB Magyar_Ukran TéT 2000-2 és az EU5 IHP
RTN ,Fluoros Phase” 2003-6; és a Gedeon Richter Centenariumi Alapitvany 2005.



2. Alkalmazott kutatasi modszerek

2.1. _ Szintetikus mddszerek:

(a) Fluoros reagensek, szubsztratumok, védbcsoportok, stb. a megfelel6
szerves vegyuletekbdl vezethet6k le olyan mddon, hogy azok molekulainak egy vagy
tobb hidrogén atomjat fluoros-csoportokkal helyettesitjuk. Az elébbi atalakitdsok soran
az eredeti vegyllet fazisaffinitisa megvaltozik, fluorofil- vagy pl. fluoros-organikus
amfifil vegyuletek képzédnek, az uj molekula szerkezetétdl — igy a bennuk lévé fluoros
helyettesitok (,fluoros-lofarkak” helyzetétdl, szamatdl és minéségétél — figgben. A
fluoros kémia miveléséhez nincsen szlikség kulonleges laboratoriumi felszerelésekre,
mint a szerves fluorkémidban, itt a szokasos szerves preparativ laboratorium (veg
eszkozei minden esetben megfeleléek. A fluor mar be van épitve a fluoros kémiaban
felnasznalt alapanyagokba, melyek kozott a leggyakoriabbak a paros szénatomu
telomer jodidok (CF,CF,(CF,CF,).l), melyek CF,=CF, és C,F;| gyokds reakciojabol
szarmaznak. Az ipari méretben eléallitott perfluoralkan-karbonsavak (C.F,,.,CO,H)
szintén fontos alapanyagok, de ezek elagazé izomereket is tartalmazhatnak, ha
elektrokémiai fluorozas termékei.

(b) A fluorofilizalas olyan kémiai reakcid, vagy reakcid sorozat, melynek
eredményeként egy tetszileges vegyllet fluorofil tulajdonsaguva alakul. A fluorofil
vegyuletek fogalmat ugy definialtuk, hogy azok perfluor-(metilciklohexan)/toluol
(roviden: CF,C¢F,,/C4H;CH;) rendszerben 25°C-on mért megoszlasi hanyadosa (Pegs)
nagyobb, mint egy; vagy fluorofilitasuk (InPegs) Nagyobb, mint nulla. (K4).

(c) Kutatasaink késObbi szakaszaban Ujabb alapanyagokat vezettiink be a
hagyomanyos fluoros-l6farkak” mellett a fluorofilizalas gyakorlataba. Hatékony
preparativ mddszereket fejlesztettink ki a hexafluoraceton-hidrat (CF,C(OH),CF,), a
nonafluor-terc-butil-alkohol ((CF5);COH), a perfluorpinakol (HOC(CF,),C(CF,),0OH), és
az un. telomer-alkoholok ( H(CF,CF,),CH,OH) kémiai atalakitasaira.

2.2. _Elméleti modszerek

Ab Initio (Szlavik, Z.) és MM" molekulamechanikai (Kiss, L. E.) szamitasokra is
sor kerult. A fluorofilitds becslésére szolgalé modell kidolgozasat dr. Kovesdi Istvan
(EGIS Gyogyszergyar NyRT) iranyitotta. A feladat az artificial neural networks és 3D
NET programcsomag (Kovesdi, |, Kiss, L. E.) alkalmazasat igényelte.

2.2.  Analitikai és spektroszkopiai modszerek

Elemanalizis, vékonyréteg-kromatografia, gazkromatografia, tomegspekro-
metria (Skribanek Zsolt, Richter Gedeon Vegyészeti Gyar RT: Gomory Agnes, Vékey
Karoly, MTA KKI), infravoros spektroszkopia (Vass Elemér; Tarczay Gyorgy, ELTE),
'H-NMR, ®C-NMR, és "F-NMR spektroszkopia (Kovesdi Istvan, EGIS Gydgyszergyar
NyRT; dr. Tarkanyi Gabor, Richter Gedeon Vegyészeti Gyar RT.; Csédmpai Antal,
Bodor Andrea, ELTE), CD-spektroszkopia (Farkas Viktor, Holldsi Miklés, ELTE),
polarimetria.




3. Eredmények
3.1.  Afluoros kétfazisu rendszerek felfedezése és elsd alkalmazasai
Az itt bemutatott eredmények fbleg az 1991-1993 években, az Exxon
vendégkutatdjaként végzett tevékenységemhez kapcsolddnak (K1, K3, Sz1, Sz2).
RfnCH=CH, + H,P — (R;,CH,CH,),P (1)
MPc + 2n C,,F,1 — MPc(C,oF,), + I, + C,oF 5 H (2)
mezo-(Ar),PorFeCl + R, | — mezo-(Ar),Por(R;,),FeCl
R.,CH,CH,l —» R, CH,CH,MgX — (R;,CH,CH,),P
R;,CH,CH,OH — (R;,CH,CH,0),P
R;,CH,CH,OH — (R;,CH,CH,0),P=0
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El6allitottam az (1)---(6) reakcidegyenletek alapjan két fluoros foszfin (1, 4),
harom fém-ftalocianin (M =Fe,Co,Ni) (3) és egy Fe(lll) porfirin-szarmazékot, tovabba
fluoros trietil-foszfit és fluoros trietil-foszfat szarmazékokat.

Az elébbi modellvegyuleteket a hidroformilezési reakcio fluoros valtozatainak
kifejlesztéséhez hasznalték fel, fluorokarbonban oldhaté Rh- és Co- katalizatorok
mellett. A szines vegyuleteket eredményez6 (2) és (3) reakcid termékeit a fluoros
extrakcio demonstralasara hasznalték, illetve azok CF,C4F,, oldatait Ph,S és
ciklohexén O,-vel torténd katalitikus oxidacidjaban tesztelték.

A K1, K3 folydirat kdzlemények és Sz1, Sz2 szabadalmi bejelentések vilagosan
ramutatnak arra, hogy a fluoros kétfazisu rendszerek magasabb hémérsékleten
egyfazisu modon vezethetdk (un. termomorf rendszerek), illetve, hogy a termékek
egyszer( izolalasa ellenére szamottevd lehet a katalizator fém- és a fluoros olddszer
vesztesége is.

Ez a két tényezd a fluoros kétfazisu ipari technoldgiak bevezetésének akadalya
lehet, amennyiben az emlitett veszteségeket egy kornyezeti és gazdasagossagi
szempontbdl elfogadhato érték ala nem csokkentjuk.

Valamennyi szintézis (1-6) fluoros épitéelemek felhasznalasan alapszik, ahol a
kiindulasi anyagok perfluoralkil-csoportokkal helyettesitett etén, etanol és etil-jodid
szarmazékok. Mar itt meg kell jegyeznunk, hogy az R-csoportok elektronikus hatasa
miatt az R,,CH,CH,| és az R.CH,CH,| szarmazékok nukleofilekkel szemben mutatott
reaktivitdsa jelentdsen eltérd, mint ahogy azt N.O. Brace mar az 1960-as években
leirta. Az utdbbi esetben gyakran az eliminacios termék (R;,CH=CH,) a fétermék. Ez a
reaktivitasbeli ~ kllonbség indokolja, miért forditottunk nagy figyelmet az
R;,CH,CH,CH,OH fluoros propil-alkoholok hatékony szintéziseinek kidolgozasara.

3.2.  Fluoros és inverz fluoros amfifilek szintézise és vizsgalata (K5, K10).

1993-as hazatérésem utan folytattam titkos ipari kutatasaimat’, melyek
hozzajarultak ahhoz, hogy néhany éven belil 6nall6 fluoros laboratoriumot szervezzek.
Hamarosan Prof. Riess és dr. Krafft francia kutatok meghivéasara bekapcsoldédtam az
un. fluoros-amfifil vegyuletek kutatasaba.




A fluoros amfifil (F-amfifil) vegylletek a feliletaktiv anyagok specialis csaladjat
képviselik, amennyiben hidrofob molekularészletiikben tartalmaznak egy olyan hosszu
szénlancu egységet, amelyben a szénatomokhoz kizarolag fluoratomok kapcsolodnak.
Ezek a perfluorozott szegmensek lehetévé teszik egyedi szuperstruktirak kialakulasat
vizes és nem vizes rendszerekben, tovabba kiemelkedéen stabilis
membranszerkezeteket, hdsterilizalhato és biokompatibilis emulziokat képesek
létrehozni egyéb segédanyagok hozzaadasa nélkul. Az irodalomban eddig olyan F-
amfililek elballitaséra volt csak kidolgozott maddszer, amelyek a fluoros lancot
végcsoportként tartalmaztak (2. abra, a). Olyan fellletaktiv vegyuletek, amelyekben a
perfluoralkilén-szegmens kozponti helyzetl (2. abra, b) - mintegy be van ékelédve a
szénhidrogén részlet és a hidrofil ,fej” kozé - eddig nem voltak ismeretesek. Az elsé
ilyen szerkezet(i vegyuletet, amely egyben a ,forditott fluoros amfifil” gydijténévvel
szerepld molekulacsalad els6 tagja is, Szlavik Zoltan doktori munkaja soran lett
kifejlesztve és publikalva (K2).
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2. abra. Dimorfolino-foszfat tipusu fluoros és inverz fluoros amfifilek

Az inverz fluoros amfifil (b) szintézisének 6 szdmu intermedierje 5 Iépéses
szintézissel készilt a H(CF,CF,),CH,OH (1) alkoholbdl kiindulva (3. &bra; K10).

3 BuLi
Et,O, hexanes

H-(CF);CH,OH  ——» Bu-CF=CF-(CR)s-CH,0H
80°C. 30 min:
1 23°C,1h (Z+E)-2  (86%)
103. RCH,OH
0°C,5h
1. KOH/MeOH
2. AgNO3/H,0
AgOOC-(CF)y-CH,0H "=——— RCH,00C-(CF,)y-CH,0H
4 (77%) R=H 3a

R=CF;3b (93 %)
Ac,O
l 100°C, 4 h

I
AgOOC-(CF,)3-CH,0Ac — [ I-(CF,)s-CH,0Ac ]

100°C, 24 h
5 (97%) sealed vessel 6 (78%)

3. abra. Egy lancvégen helyettesitett perfluoralkil-jodid (6) szintézise.



A bisz(3-perfluoralkil-propil)-L-(+)-tartaratok szintéziséhez szlkséges fluoros
propanolokat (R;(CH,CH,CH,OH, n=4,6,8,10) egy-ust reakcidban allitottuk el6. Az
eljaras kezdé lépése az perfluoralkil-jodid addicidja a triallil-borat C=C kettés kdtésére,
melyet a 8 intermedier Bu,SnH reagenssel kivaltott dehalogénezése kévet. Az F-
borsav-észter (10) vizes bontasaval az alkoholok 75-79% dsszetermeléssel
izolalhatdk. Az eljarast késébb optimalizaltuk 100 g-os méretre (4. abra; n=8).

Maodszerlunk egyetlen ,gyenge” pontja az, hogy mérgezd on-reagenst alkalmazunk
reduktiv dehalogénezésre, igy az ekvivalens mennyiségben keletkez6 Bu,Snl
melléktermék fluoros alkoholtdl torténd tokéletes elvalasztasa és szakszeri
megsemmisitése munka- és koltségigényes (K6, K15).

trialli-borét [ H,0 forr. |
C.F..| i-oktan 15 min
—_—
817 ABN (CSF”\)\/O );B CeFyy OH
12h, 80°C 75%to 7
7 8 9
Bu,SnH
ioktan, AIBN
12h, 80°C
H,0 forr.

15 min
(CoF i~ 0)B —— CaF 1~ OH
65% to 7

10 11
4. abra. Tipikus eljaras 3-perfluoralkil-propanolok elballitaséra.

3.3.  Afluorofilités, a specifikus fluorofilités és a fluorossag

A fluorofilités (E2). Valamely anyag fluoros fézis iranti affinitdsat fluoros
megoszlasi hanyadosaval (P,.5s) fejezhetjik ki. (E1) Szobahdémerseékleten tobb olyan,
egy fluoros és egy szerves olddszerbdl allé par is létezik, amelyek két fazist alkotnak.
Ezért a P, sokkal altaldnosabb értelml, mint a fluorofilitas, amely annak a
megoszlasi  hanyadosnak a természetes alapu logaritmusa, amelyet
perfluor(metilciklohexan) - toluol rendszerben mérink(E2);

P, 55, = ¢;(fluoros)/ ¢, (szerves) E1

c E2

fi=InP= IH%TCH

ahol fj az i anyag fluorofilitasa, P a megoszlasi hanyados, a ¢, . az i anyag
koncentracidja a toluollal telitett perfluor(metilciklohexan)-ban, mig c. az i anyag
koncentracioja perfluor(metilciklohexan)-nal telitett toluolban. A két fazis hémeérséklete

az egyensuly beallasakor definicio szerint t = 25°C.



A kisérletileg meghatarozott fj és P eértékek azt sugalltak, hogy bonyolult

osszeflggés van a fluortartalom és a perfluoralkil-lancokat hordozé molekulak
fazispreferenciaja kozott. Az oldhatdsagi és megoszlasi jelenségek a molekuldk kozott
mUkodé kolcsonhatasok erdssegetél fuggenek. Olyan molekulédkban, amelyek tobbféle,
kGlonboz6 polaritast  csoportot is tartalmaznak, a molekula fluoros és "anti-
fluoros"része kozott bizonyos egyensdly all fonn. Szamitasokat végeztiink annak a
meghatarozasara (Id. Kiss, L.E.; Kévesdi, I.; Rabai, J. 2001, K8), hogy a fluortartalom,
a perfluoralkil-lancok elhelyezkedése, hossza és széma, valamint a molekula
szerkezete kozott milyen Osszefiuggés van. 58 fluortartalmu vegyilet és a benzol
paramétereit (pl. %fluortartalom, molekulatbmeg, molekulatérfogat, molekulafelszin,
Szamitott polarizalhatosdg, szamitott dipdlusmomentum, Hildebrand-féle oldhatosagi
paraméter, lipofilitas, stb.) tartalmazé adatbazisbol a Neural Network analizis
segitségével sikerdlt kivalasztanunk azt a nyolc paramétert, amelyek szamottevoen
befolyasoltak a fluorofilitast (1. tablazat).

1. tablazat: Legfontosabb QSAR valtozdk a fluorofilitas el6rejelzéséhez.

Valtozd Relativ fontossagi
értékek (%)

Solvent extended surface 100

Hildebrand oldhatésagi paraméter 70

WHIM 2. wdw térfogat momentum &7

WHIM 3. tdmeg momentum 45

WHIM 1. pozicidé momentum a7

Szabadsagifck 24

WHIM 1. polarizalhatdsagl momentum 25

WHIM atomi pozicid momsentum ‘A’ kombindcid 21

A fluortartalom érdekes mddon nem bizonyult szignifikdnsnak, valdszinlileg
amiatt, hogy ez az érték a vizsgalt fluoros vegyuletekben hasonld (kb. 50-70%). A
fluorofilitast legerésebben a Hildebrand-paraméter (5,) befolyasolja.

A vizsgalt vegyullet (i) specifikus fluorofilitasa (E3) és annak csoportjarulék
maodszerrel szamitott Hildebrand-paramétere (5, kozott lineéris a kapcsolat egy-egy
vegyuletcsaladon beldl (E4, Id. 5. abra). A dimenzidmentes specifikus fluorofilitas
paraméter bevezetésére — ami a térfogatra normalt fluorofilitds — azért volt szikség,
hogy az a mintak (i) kisérletileg meghatarozott megoszlasi hanyadosaban (P), illetve
azok fluorofilitasaban (InP) mutatkozd kulonbségek eltérd moltérfogatuk altal okozott
részét kompenzalja. Az [E3] kifejezésben szereplé V(i) az i vegyulet, mig a
V,.(PFMCH) a perfluor(metilciklohexan) van der Waals-térfogata.

fspec = f(l) x Vvdw(PFMCH)/VVdW(I) E3
fopec = A =B x i) E4

Az [E4] Osszefliggésbll kovetkezik, hogy barmely valtoztatds a molekula
szerkezetében, ami & csokkenésével jar, noveli a fluoros megoszlasi hanyadost.

" Az "anti-fluoros” kifejezést D. P. Curran vezette be olyan olddszerek jellemzésére, amelyek rosszul
oldjak a polifluorozott vegytileteket.
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3,5-(Rf8),C,H,CH,0OH
™ a Rf8CH,CH,OH
Rf8CH,CH,CH,OH
a Rf6CH,CH,OH

Rf6CH,CH,CH,OH

“|Rf10CH,CH,CH,0
g u
(CF,),CHOH

CF,CH,OH

Alkoholok specifikus fluoroifilitasa

— T T 't T ' T ' T T 1
16 17 18 19 20 21 22

12

Szamitott Hildebrand paraméter (MPa )

5. abra. A specifikus fluorofilitas és a Hildebrand-paraméter kapcsolata.

Csoportjarulék-modszer alkalmazasaval kimutattuk, hogy a CFj-csoport akar
onmagaban, vagy akar SCF,, OCF, funkcids-csoportok részeként igen hatékony
fluorofilizaldo csoportként mikodik alacsony kohézidenergia s(ir(isége miatt. A
specifikus fluorofilitast definiald [E3] képlet elemzésével intuitiv alapon levezettik, hogy
a specifikus fluorofilitas egy felulrél korlatos mennyiség, azaz létezik olyan vegyulet,
melynek ez az érteke maximalis: f,.(PFMCH) = 4.1.

Definialtuk tovabba a fluorossag (%f. ;) fogalmat is, ami azt jelzi, hogy az (i)
vegyulet specifikus fluorofilitdsa mennyire kozeliti meg a referenciaként hasznalt
perfluor(metilciklohexan) értékét.

Yofress(l) = 100 fpec(i) / fipec( PFMCH) = 24.4 1, (i) ES

3.4.  Fluorofil vegyuletek szintézise
3.4.1. Perfluoralkilezett aromas vegyliletek szintézise.

Az un. kék festék {Co(ll)Pc(C,,F»),, Xx= 4-6} elballitasat mar korabban targyaltuk
(Tézisek 3.1; K1, K3, Sz1, Sz2). Egy alacsonyabb hémérsékleten is lejatszodo eljarast
dolgoztunk az elGbbi fluoros szinezék elballitasara német és orosz szabadalmakban
leirt megfigyelések alapjan. A ,megszeliditett” perfluoralkilezés 200°C hémérséklet
kozelében is végbemegy, ha Ru/C katalizator és vizmentes natrium-acetat jelenlétében
hevitjuk az ArH és R;,| elegyét (K17).
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3.4.2. Perfluoralkilmetil-aminok szintézise.

Perfluoralkil-jodidok és 3-merkaptopropionsav-etilészter elegyének cseppfolyds
ammonidban UV aktivalassal kivaltott reakcidja 3-perfluoralkiltio-propionsav-észter (pl.
C4F,SCH,CH,CO,Et) képzddéséhez vezet, mely CH,OH/NaOCH, hatasara
C,FsC(=S)OCH; fluoros tionsavészterré alakul. Az utobbi vegyuletbdl feleslegben vett
HNR'R, hatasara elébb fluoros tioamidok (C,F,-.CSNR'R?), majd azok redukciojaval
(NaBH,/BF;*OEt,) a megfelelé aminok {C,F,.CH,NR'R?% R', R? = morfolino, Me, H} jo
termeléssel képzGdnek (K4).

3.4.3. Perfluoroalkil-etének szintézise

A trimetilvinilszilan  (12) a gaz halmazallapotu etén helyettesitésére
alkalmazhatd, igy annak perfluoralkil-jodidokkal azobisz(izobutironitril)  (AIBN)
gyokiniciator jelenlétében vezetett reakcidja 13 fluoros szilan képzddéséhez vezet,
amely azutan Bu,NF/THF hatasara egy nem szokvanyos eliminaciés-deszililezési
reakcioban a megfeleld6 perfluoralkil-etének (14) képzOdéséhez vezet. Bar az
egyszeriibb perfluoralkil-etének (14, X=F, n=4,6,8,10) kereskedelemben kaphatd
vegylletek, eljarasunkkal a bonyolultabb szarmazékok szintézise egyszeri
laboratdriumi Uvegfelszereléssel megvaldsithatd (K2, K7).

1

.
XACFy), -l + A Ngj— ——»  X«(CF), ————  X(CFy P
X =F, CH,-OH
12 13 14

6. abra. Az (1-jod-2-perfluoralkil-etil)trimetilszilan (13) eliminacios deszililezése.

3.4.4. 3-Perfluoroalkil-propének szintézise

A perfluoralkil-jodidok (15) és az allil-alkohol (16) kozott AIBN iniciator hatasara
lejatsz0do reakciot Gambaretto publikacidja alapjan optimalizaltuk, aki egy régebbi
szabadalomban leirt eljarast kovetve ezt az addicios reakciot ag-Na,S,Os oldat
jelenlétében végezte. A vizes piroszulfit-oldat hasznalata tobb el6nnyel jar, egyrészt
kevesebb AIBN iniciatorra van sziikség (SO, szinergizmus), masrészt a vizes oldat
hékapacitasa miatt az exoterm reakcid ,megszaladasa” konnyen elkertlhetd tobb
molos méretben is (7. &bra). Az optimalis koriimények kozott eldallitott jodhidrinek (17,

7. abra) sokoldaluan hasznosithatoak (8. abra, T1).
AIBN, Na,S,0,4-H,0 |

CnF2n+1I + /\/OH CnF2n+'I \)\/OH
80-90 °C, 2h

15 16 17
7. abra. Optimalizalt eljaras fluoros jodhidrinek eldallitasara (K25).
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Cst\/\CH:O

oo | ANOS.
70% | 1guOH-H,0

Bu,SnH !
s Et,NH oH
CF(CHIOH =———— GF, L __oH ——> CFi~

92% Id. 4. abra forr.

. 84%
A mddszer: B mdédszer:
POClI,/piridin 1o/P s

86% 92%

C8F17\/\
18 86-92%

8. abra. A heptadekafluoroktil-jodhidrin atalakitasai (K25, K27, T1).

Jo termeléssel, nagy tisztasagban sikerUlt a 3-perfluoralkil-propének eléallitasa
néhany 100 g-os méretben 2-j6d-3-perfluoralkil-propanolok voros foszfor és katalitikus
mennyiségl jod (A modszer, 8. abra), vagy az SnCl,/POCI,/piridin (B modszer, F-
Cornforth-reakcio) rendszerben kivaltott dehidroxi-dehalogénezésével. A piridinnel
egyutt desztillalé olefinek (R;,CH,CH=CH,) a szeddélombikban kulon als6 fazist
alkotnak. A felsd piridines rétegtdl torténd elvalasztasa és hig sdésavas mosasa utan
kapott ,nyerstermék” GC tisztasaga nagyobb, mint 99%.

3.4.5. 3-Perfluoralkil-propanol szintézisek

Ezen alkoholok el6allitdsa kilondsen fontos, mivel felnasznalhatéak uj, fluoros
reagensek, reaktansok, katalizatorok, kirdlis segédanyagok, takarito-gyantak,
védocsoportok, stb. szintézisére. Jollehet, kozuluk néhany katalogus vegyszer, aruk
igazolja optimalizalt szintéziseik kozzétételének szikségét (K6, K15, K25).

Egyenes - és elagazd szénlancu perfluoralkil-jodidok (19a-f) és allil-alkohol (16)
felnasznalasaval is eldallithatok a cimben jelzett primer alkoholok (21a-f), melyek
fontos épitbkovek a fluoros kémiaban. Kivalo termeléssel allithatdk el az el6bbi
fluoros alkoholok a megfeleld jodhidrinek (20a-f) metanolos kozegben Raney-Ni
katalizator jelenlétében hidrazin-hidrattal végzett redukcidjaval (9. abra, K25).

1. 1épés 2. lépés
AIBN, ag-K;S,05, | Raney-Ni, N,H,*H,0,
80-90°C, 2 h 0
OH : MeOH, 0-10°C, 2 h
Re-l + s - RF\)\/OH - Re_~_-OH
tout 16 -98% 20af 65-95% 21af

Re = n-C,Fy (a), n-CgFy5 (b), (CF4),CF(CF,), (c),
n-C¢F 7 (d); (CF3),CF(CF,)s (€), n-CyoF (f)

9. dbra. 3-Perfluoralkil-propanol szintézisek
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3.4.6. 3- Perfluoralkil-propilamin szintézisek

(a) CgF,7(CH,),l és HNR'R? aminok reakcidja. A C4F,(CH,);| ammonolizisével,
illetve aminolizisével ismételt N-alkilezéssel eldallitottuk a megfeleld 1°, 2°, és 3
aminokat ([Ri(CH,)3].NH,-,, (1-3) n=1,2,3; Ry(CH,);NHMe (4); [Ri(CH,);],NMe (5);
Ris(CH,);NMe, (6); ahol Rg=F(CF,);). Az aminok fluorofilitdsat GC maddszerrel
hataroztuk meg és 0,79+0,07 1 5,3+0,2 értékeket kaptunk. Szlavik Zoltdn megfeleléen
valasztott modellvegylletekre végzett szisztematikus ab initio szamitasokkal
meghatarozta azok protonaffinitasat a Hartree-Fock és a DFT elmélet alapjan. A kapott
eredmények alatdmasztjak azt a feltételezést, hogy a beillesztett trimetilén-szpészer -
(CH,);- hatékonyan csokkenti a perfluorozott-szegmensek elektronvonzd hatasat.
Valamennyi Uj szerkezetet egy- és tobb dimenziés NMR méréssel igazoltunk (K9).

(b) Perfluoroktil-propilamin  (25) elGallitasa Gabriel-szintézissel. Egyszer(
eljarast dolgoztunk ki a nyers 3-perfluoroktil-propil-jodid (23) tisztitdsara, hiszen annak
~5-10% alkohol szennyezéjét desztillacioval csak nagyon nehezen lehet eltavolitani.
Az el6bbi minta éteres oldatat Sicapent® (P,04SiO,) hozzdadasa utan
szobah6émérseékleten allni hagytuk, mig egy kivett minta GC elemzése a kiindulasi
alkohol teljes eltlinését jelezte. A reakcio tovabbi Iépéseit a hosszabb alifas analdégokra
leirt médon végeztik (10. abra, K14)

1.P,0./H.P Ifolan-KI
205/H,PO,/szulfolan-KI, 1. K ftalimid/ DMF

N,,6h, 120°C 1009C 7 h
C.F OH C.F I
817 8 17N\~
e 2. P,0,-Si0,/E1,0, 2. Na,CO,/CH,CI,
20°C,2d o
22 23 80%
o 1. N,H,/CH,OH maid
HCI-H,0 forr.
= GgF N CoF NH
8 17 8" 17
NN 2. 1N NaOH/EL,O AN N )
extrakcio
24 o) 7% 25

10. abra. Fluorous propil-jodid reaktiv tisztitdsa és N-alkilezési reakcidja

(c ) Az N-(3-perfluoroktilpropil)-ftalimid (24) hatékony eléallitédsa (11. abra, K13).

o O
C4F7l, AIBN, | H,/Pd-C, 40 psi
i-oktan, 70°C N 2 ’

N JE—" - CSF17 N(C,H;5); 1 eq
_—
SN 2d, 92% THF, rit. 24
0 o 84%
26 27

11. abra. Az N-(2-jod-3-perfluoroktil-propil)-ftalimid hidrogenolizise.
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3.4.7. Uj, Mitsunobu médszer fluorofil és lipofil szekunder aminok elééllitaséra.

Egyszeri eljarast dolgoztunk ki szekunder bisz(perfluoroalkil-alkil)- és dialkil-
aminok eldallitasara. A Mitsunobu reakcioval kapcsolatos irodalmi adatok ismeretében
feltételeztik, hogy a trifluormetan-szulfonsavamid (CF,SO,NH,, pK,,=6.33;
CF,SO,NHCH,, pKa=7.56) alkalmas prekurzora lesz N,N-dialkilezett triflamidok
eléallitasanak. Ezt a feltételezést ol igazoltak kisérleteink.

A termékek és a hasznalt reagensek (Ph,P=0, i-PrO,CNHNHCO,Pr-i)
elkilonitésére egyszerl folyadék-folyadék, illetve szilard-folyadék elvalasztasokat
(sz(irés) alkalmaztunk (12. abra, K19).

(i) R(CH,),0H (29a-h),

Ph,P, DIAD, Et,0 SO.CF
| 2 3
28 (ii) 3Oa:FC72,30b-d:CH3OH 30a-h (65-91%)

30e-h: n-C,H,;/CH,OH

R =C_F,n.1, N =4(a), 6(b), 8(c), 10(d) (iii) LiAIH,/Et,O,
R =C H,,.q, n =4(e), 6(f), 8(g), 10(h) forralas
(iv) CH,OH, IT'
x - N R
(R(CH,)g) NH*HCI < croiar R o SIS
32a-h 31a-h (56-93%)

12. abra. Szimmetrikus fluorofil és lipofil 2° aminok eléallitasa a kétbazisu N-H savas
CF,SO,NH, kétszeres Mitsunobu alkilezésével, majd azt kbvet6 reduktiv hasitassal.

A 12. abran bemutatott reakcidk jo termeléssel vezetnek a megfelel6 fluorofil

N.N-bisz(perfluoralkil-propil)-trifluormetanszulfonsavamid (30a-d), illetve lipofil N.N-
dialkil-trifluormetanszulfonsavamid (30e-h) szarmazékok képzédéséhez.
Az utdbbiak konnyen elvalaszthatok a poléros i-C;H,0,CNH-NHCO,C,H-i és Ph,P=0
melléktermékektdl, mivel azok jéghideg metanolban is joI oldddnak, mig a fluorofil
szulfonamid-szarmazékok FC-72 kbzegben, a lipofil szarmazékok pedig n-heptanban
kivaldan oldodnak. A heptan-metanol elegyek fazisszétvalasat mind a hités, mind
nehany % viz hozzaadasa el6ésegiti.
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3.4.8. 2-(Nonafluor-terc-butiloxi)etil-aminok szintézise

A nonafluor-terc-butanol elsé leirasa Pavlik szabadalmi bejelentésében, majd a
nyilt irodalomban roviddel ezutan Knunyants rovid kozleményében szerepel. Ez az
alkohol a fluoratomok elektronvonzd tulajdonsaganak koszonhetbéen vizben savas
kémhatassal oldodik, az ecetsavval kozel azonos savi erfssége, alkali-hidroxidokkal
sot képez. Natrium-soja {NaOC(CF,),} 1égkori nyoméson bomlas nélkul desztillalhato,
fp = 200°C, lehilve megdermed. A nonafluor-terc-butiloxi-csoport kuldnleges
szubsztituens, szarmazékai kitlinnek fokozott illékonysagukkal és viszonylag alacsony
olvadas, illetve fagyaspont hdmérsékletukkel.

Nonafluoro-terc-butil-alkoholbdl  kiindulva  2-(nonafluoro-terc-butiloxi)etil-tozilat

reagenst allitottunk elé 65%-0s termeléssel (13. abra, K25). Az ujgeneracids F-tozilat
és HNR'R? (R'=R%*=H, CH,; R'=H, R?>=CH,, (CH,),C4F,;, CH,CH,OC(CF,),) vegyiiletek
reakcioja a megfelelé (CF,),COCH,CH,NR'R? 1°, 2°, és 3° aminokat eredményezi 20-
69% termeléssel. Jobb a termelés a [(CF,),COCH,CH,]; ,NR, szerkezetl 1°, 2°, és 3°
aminokra, (CF,),CONa és (XCH,CH,), NR, (X=Cl, n=0, 1, 2; R=CH,; X=CH,SO,0,
n=1, R=CH,S0O,) nitrogén mustar, vagy a reaktiv (-halogén-etilamin*HCI reakci6javal.
A cimbeli aminok mozgékony, szintelen folyadékok, melyek vizgézzel illékonyak. A
terjedelmes (CF,),CO(CH,),-csoport meleg 96%-o0s kénsavnak ellenall és kozel azonos
hatasu a fluorossag novelésére, mint a klasszikus n-perfluoroktil-csoport (K22, K25).
Kozleményeink ota (2005-2006) nagy érdeklédésre tart szamot (Yu, Bruce; 2007-
2010), elsésorban, mint °F-MRI vegyiiletek épit6 eleme.®

(|:F3 1. NaH, éter CF 1. TsCl, py 1. KNPhth,
CF—] OH2 —— CFi N~ OH ———— CF—‘\ ~_O0Ts O™ g
. Br , 2.H,0
CF, o2’ CF3 65%
mp 62-63 °C
33 34, 76% 35, 74%

1. PhthN(CH,),0H, 1. N,H,, CH,OH

Ph,P, DIAD, Et,0 CFs 2. HCI-H,0, forr. CF,
33 CF; ~_N(CO),CH,—————»
2. CH;0H, frakcionalt. CFO 3. NaOH-H,0, CF3 O/\/N'_|2
kristalyositas ® mpe6eC vizgdz desztillacio CF,
© 36, 62% 37, 72%

35+37 . [(CF;);COCH,CH,,NH and/or [(CF,),COCH,CH,],N
38 39

13. bra. Ujgeneraciés fluorofil aminok szekvencialis szintézise.

6 Jiang, Z.-X.; Yihua Bruce Yu, Y. B., FLUOROUS MIXTURE SYNTHESIS OF ASYMMETRIC
DENDRIMERS, Article ASAP, . Org Chem. 2010, XXX, 000-000. pp. A-F; DOI:
10.1021 /jo100102a
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3.4.9. Fluorous (S)- és (R)-1-feniletilamin  szarmazékok szintézise és
alkalmazasa nem tradicionalis optikai rezolvalasi eljarasban.

Egy sor fluoros (S)- és (R)-1-feniletilamin szarmazékot allitottunk elé az elébbi
amin N-alkilezésével. Tanulmanyoztuk az Uj vegylletek CD spektrumat, oldhatdsagat,
és rezolvald agensként torténd alkalmazhatosagat (14. abra, K26).

O
HO,C Ss (i) 0.1M NaOH

CO.H (1.0 equiv), 90 °C (+)-S0*(1),| + | (-)-SO,=(Nat),
O ’ (i) 1*HCI krist. csapadék viz
(05 equiv), 6 h 90 0C, i (III) aq-Na2C03/ ¢ (|V)

majd szobahém.

CHCl,,majd H,0+ H,O+
+)-
(+)-SO (+)-SO (-)-SO
68% ee 51% ee

14. 4bra. Rezolvalas fluoros (R)-1-feniletilamin szarmazékkal
(1*HCI = C4H;,CH(NHCH,CH,CH,C,4F,;)CH,*HCI).

3.4.10. Fluorous-éterek szintézise

A fluoros éterek szintézisére vonatkozo els6 eredményeink a fluoros kétfazisu
kémia gyakorlati kérdéseivel foglalkoznak. Ebben a kdzleményben felhivjuk a figyelmet
arra, hogy az egyenes lancu, un. klasszikus n-perfluoralkil-csoportok (CF,(CF,), )
mellett sziikséges lehet ujabb generacids fluoros-lo6farkak alkalmazasara, melyek
kdzétt a -C(CF,),0CH,Rfn, -C(CF;)OCH,CH,R;, és -C(CF;),0CH,CH,CH,R;, szerkezeti
elemek fluorossagra gyakorolt hatésait elemezzik. Az utobbi C-O-C kotéseket
tartalmazé egyseégek kitiinnek flexibilitasukkal, ami alacsonyabb olvadaspont és
magasabb fluorossag elérését biztosithatja azonos fluortartalom mellett.

A-OH + CF,(CF,),CH,CH,CH,OH — A-O-CH,CH,CH,(CF,),CF,
14. &bra. Eterképzés fluoros alkoholokkal és savas vegyiletekkel (A-OH).

(a) Ujgeneracios fluorofil éterek hatékony eldallitasa (K11, K21).

Uj médszereket dolgoztunk ki trifluormetil-csoportban gazdag fluorofil éterek
eléallitasara. Behatdan tanulmanyoztuk a Williamson-féle éterszintézis és a Mitsunobu
reakcié alkalmazhatdsagat. Megfigyeltik, hogy az utobbi reakcié hozama erésen fligg
a felhasznalt fluoros alkohol szerkezetétdl [R;,(CH,),OH, R,=CF,(CF,).,, m =1, 2, 3],
ami a perfluoralkil-csoportok induktiv hatasaval értelmezhetd. Ez utdbbi hatas
tapasztalatunk és korabbi szamitasaink szerint egy -(CH,),- beépitésével gyakorlatilag
megsziintethetd. Késébb ezért csak az R;(CH,),OH, m>3 szerkezeti fluoros
alkoholok reaktivitasat tanulmanyoztuk a Mitsunobu reakcid korilmeényei kozott. Elso
munkankban m-CF,C,H,OH, Ph(CF,),0OH, és (CF,),COH szerepeltek savas
komponensként (A-OH, 14. abra).

A C;F,;CH,OH és CF,CH,OH fluoros alkoholok a Mitsunobu reakcio alkohol
komponenseként nem reagaltak, ezért a megfeleld étereket trifluormetanszulfon- sav
észtereiken (R;,CH,0S0O,CF;, n=1,7) keresztul allitottuk elo.
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(b) Példak idealis termék-elkilonitésre: éterek és ketalok Mitsunobu szintézise.

CF, A médszer CF
3
CF OH + CH,.4 /\/\OH —— N
3 63.83% CF; (0] C.Honet
CFs n=4,6.810 CF, n=46.8,10
40 41a-d 42a-d
CFB B moédszer CF3
CF——OH + CFyu” > “OH — AN
3 n2n+1 CF; o) CoFonet
71-91% ~
CFs n=46810 CF, n=46810
40 43a-d 44a-d
CFS C modszer CF3
HO+OH + 43a-d —> CnF2n+1 /\/\O+O/\/\CHF2M1
CF, 47-76% CF,
n=468,10
45 46a-d
CF3 OH D modszer CF3 O/\/\CnF2n+1
HO cE. * 43ad — = CF,..~ " "o
cF bk * 72-96% CF,
3 CF{ CF; n=46810
ar 48a-d

15. &bra. Eterek és ketalok Mitsunobu szintézise (K21).

A perfluor-terc-butyl-alkohol (40), hexafluoraceton-hidrat (45) és perfluorpinakol
(47) pronukleofilek és az alifas (41a-d) vagy fluoros (43a-d) alkoholok kapcsoléasa jo
termeléssel vezetett a homolog lipofil (42a-d), illetve fluorofil (44,46,48a-d)
szarmazekok képzodeséhez (15. abra).

A reakcidelegyek feldolgozasakor csak egyszerl faziselvalasztasokat
alkalmaztunk, melyek az un. "idedlis tisztitas” hatékony modszerei kozé tartoznak. A
fluoros folyadék-szerves folyadéek extrakcio, a fluoros szilard anyag - szerves folyadek
sz(irés és a vizgbzdesztillacio a termékek és a tobbi reakciokomponens igen egyszer(i
elkulonitését tette lehetévé. Megfigyeltiik, hogy a fluoros éter tipusu termékek nagy
molekulasulyuk ellenére is rendkivil illékonyak, melyek GC mddszerrel meghatarozott
fluoros megoszlasi hanyadosa és a belble szamitott specifikus fluorofilitasa csak a
Hildebrand-paraméter becslésére szolgald csoportjarulék-rendszer de Wolff és
munkatarsai altal tortént finomitasa utan valt értelmezhetéve.’

Eredményeink Ujabb példat adnak arra, hogy a CFs-csoportok a
leghatékonyabbak szerkezeti elemek a "fluorossag” novelésére.

7 de Wolf, E.; Ruelle, P.; van den Broeke, J.; Deelman, B.-J.; van Koten, G. PREDICTION OF
PARTITION COEFFICIENTS OF FLUOROUS AND NONFLUOROUS SOLUTES IN FLUOROUS
BIPHASIC SOLVENT SYSTEMS BY MOBILE ORDER AND DISORDER THEORY, |. Phugs. Chem. B
2004, 108, 1458-1466.
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3.4.11.  Fluorous-ketalok  keverék  szintézise és  fluorofilitasuk  kollektiv
meghatarozasa.
3.4.12.

Hexafluoraceton szeszkvihidrat (45, 2 mmol) és 3-perfluoralkil-propanolok
(C,Fy.1(CH,);OH; 2a-d: n=4,6,8,10; 1 mmol mindegyikbdl) keverékébdl éteres
oldatban a klasszikus Ph,P/diizopropil-azodikarboxilat reagens par hatasara
egyidejlleg 10 ketal képzédik (50{a-d}x{a-d}, 16. abra). A 10 F-ketal keverékét a
tarstermékektdl fluoros extrakcioval valasztottuk el (FC-72/CH,OH). Az F-ketal keverék
Osszetételét GC elemzéssel hataroztuk meg, és ezek a statisztikai modell alapjan
levezetett aranyokkal Osszhangban voltak; a diagonélis kombinaciok fele akkora
valoszinlséggel képz6dtek, mint a nemdiagonalis valtozatok (17. abra).

A keveréket alkotd fluoros ketalok egyedi megoszlasi hanyadosat és GC retencios
idejét is meghataroztuk, majd abrazoltuk ezek fluoros izotermajat (f,,. vs. ).

12 CFs > oM 492 cF
(i) Ph,P, DIAD, \/\/ nFane1
CF><OH 12 C6F13/\/\0H 49b Et,0, r. t. CF3><O
*1/2 H,0 * —_—
cFy OH 4R cF 77 7 OH 49c (i) Fo72icH0H CF{ 0
tracti
12 C10F21/\/\OH 49d exraction CiFane
45 50{a-d}x{a-d}
n=4,6,8,10

16. abra. Tiz fluoros ketél szintézise egy csapasra (n=4,6,8,10; K22).

Ketalkev erék

‘ O koncentracio (mmol/l)

4 Aoy oo {8
6 ST (4.8)(6,8)(4,10) (6,10F
4 A Wit/ 7 ANt/ L4

(&4
2ﬂ
0

17. abra. A ketal-keverék statisztikus Gsszetétele a kiindulasi feltételezéseinket igazolja, vagyis az
R;, 2 4, 6, 8, 10 homolog lancok elektronvonzo hatésa gyakorlatilag azonos.

2
&
©

I~

-
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4, Eredmények hasznositasa

Legfontosabb eredményeink egyike a fluorossag fogalmanak bevezetése és
annak egyszer(i papir és ceruza hasznalataval tortén0 becslésére lehet6séget ado
modell kidolgozasa. Munkank soran kilonds gondot forditottunk az Uj vegylletek
fizikai-kémiai tulajdonsagainak megfigyelésére és a reakcidlegyek elébbiek
ismeretében torténé feldolgozasara. A fontosabb fluoros vegylletek szintéziseit
folyamatosan optimalizéltuk. Néhany F-amint Prof. Bihlmann rendelkezésére
bocsatottunk, hogy azok elektrokémia tulajdonsagait megismerve utat nyissunk fluoros
elektrokémiai szenzorok €s mas berendezések kifejlesztésehez.

Gyakorlati alkalmazasokat is igér6,- a University of Minnesota, Department of
Chemistry/ELTE, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék egyuttmikodésen alapuld,-
kutatasokban Prof. Buhlmann a levelezd szerzé (K20, K26, K28).
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