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1 FLUOROS KETFAZISU KATALIZIS FELFEDEZESE
1.1. A fluoros kétfazisu koncepcio

A fluoros kétfazisu rendszer koncepcidjat egy titkositott kutatasi-fejlesztési programban,
dr. Horvath Istvan Tamas projektvezetével egytitt dolgoztam ki az Exxon Research & Engineering
Co., Kozponti Kutatd Laboratérinmaban (Annandale, NJ). A projekt igazi célja egy a metan metanolla
torténd szelektiv oxidacidjara alkalmas ipari eljaras kidolgozasa volt.

A program ipari jelent6ségét az indokolja, hogy a metan, bar fontos energiahordozé és
vegyipari nyersanyag, a folyékony energiahordozokhoz képest sokkal dragabban szallithat6. Ezta
tobbletkOltséget a gaz cseppfolydsitasa és a szitkséges biztonsagi berendezések tzemeltetése
indokolja. Kulénosen koltséges a gaz szallitisa alacsony hémérsékletd klimatikus kérnyezetben.

Egy hatékony metan — metanol konverziét biztosité eljaras birtokaban viszont lehet6ség
nyilna a sarkvidéki lel6helyen termelt metan részleges oxidacidjaval elektromos energiat termelni
és az olcsébban szallithaté metanolt, mint vegyipari nyersanyagot tavoli, de kedvezé klimatikus
foldrajzi kérzetekben telepitett feldolgozo tzemeknek atadni. Ezért a metan konverzié lehet&sége
mar régota foglalkoztatja az érdekelt ipari menedzsereket és kutatokat.'

A feladat nem egyszer(, hiszen a metan és O, kozott végbemend reakcid elsé 1épésének a
legnagyobb az aktivalasi energiaja, mig az intermedierként fellép6 metanol sokkal gyorsabban
tovabb alakul formaldchidd¢, majd végil szén-dioxiddd és vizzé. Ezzel szemben bizonyos
baktériumok mono-oxigenaz enzimjei enyhe kérilmények kozott képesek a metan metanolla
torténd szelektiv atalakitasra. Meg kell emliteni, hogy az el6bbi enzim az oxidacios reakcié soran
olyan konformacids valtozast szenved, hogy a metanol molekulit sziiletése pﬂlanataban eltavolitsa
aktiv centrumabdl, és 1lyen médon annak tovibboxidaliséra nincs lehetéség.” Igy feladatunk egy
olyan molekularls méretd ,,reakcidallomas” kigondolasa és tesztelése volt, mely az el6bbi
enzimekhez hasonléan a metanol molekulat képzédése pillanataban eltavolitja a katalizator aktiv
centrumatol.

A tervezés és a fluoros kétfazisu rendszerek koncepcié kialakulasanak tovabbi részleteit
megismerhetjik dr. Horvath Istvan Tamas személyes visszaemlékezésébdl, mely a 2004-ben
megjelent Handbook of Fluorons Chemistry cimt monografia nyitd fejezetében olvashat6.’

Egy intuitiv és naiv elképzelés szerint a perfluoralkanok és az ahhoz hasonlé fluorokarbon
tipust vegytletek szételegyedését a molekularis dimenzidkra extrapolalva sziiletett az a gondolat,
hogy a katalitikus fémcentrum kozeléb6l a mérnokien megtervezett fluoros katalizator-prekurzor
ligandumok perfluoralkil-csoportjai a képz6dé metanol molekulat konformaciés mozgasuk soran
eltavolitjak a fémcentrum koézelébdl, majd amikor kell6 mennyiség 6sszegyulik belélik, azok
tazisszeparalodas révén 6nnall6 folyékony metanol fazist alkotnak (,,katapult reakci6”).

A fluoros kétfazisu koncepcié kidolgozasa 1992 novemberében mar elérte egy szabadalmi
emlékeztet6 szintjét (Horvath, 1. T., Rabai, J.: Patent Memorandum 11.20.92.), amit kilenc hénapon
belil egy szabadalmi bejelentés kévetett (US 1993-88706 A 19930708). Els6 szabadalmunk az
Exxon Research & Engineering Co., USA szimira a fluoros koncepcio kilonféle alkalmazasalra
igényel védelmet; mint amilyen peldaul a hidroformilezés, hidrogénezés, oxidacié6 és extrakcio.*

A kovetkezb evben (1994) a "Facile catalyst separation without water: Fluorous bzz)ba;e
bydroformylation of olefins” cimmel megjelent Science kozleményiink a fluoros kémia kezdetét jelent.”

#Hazatérésem (1993) utan egy Exxon-ELTE szerz6dés keretében tovabb folytatattam az ipri titkot képezd
kutatasaimat. Ennek eredményeként hatékony eljarast dolgoztam a mezo-tetrakisz-(petfluorheptil)-porfirin és mas
vegyiletek eléallitdsara (1994. 06), az atadott mintdkat oxidaciés modellreakciékban hasznaltak ligandumként.



Az elsé fluoros preparatumot, egy fluorokarbonban oldédé kobalt-ftalocianin komplexet,
George van Dyke Tiers nyoman brutalis perfluoralkilezéssel 1992 6szén egy 280°C hémérsékletd
Wood-fém fiird6 alkalmazasival titokban készitettem el, ugyanis az el6bbi 6tvozet beszerzése és
hasznalata New Jersey allamban a leveg6tisztasagi torvény alapjan hatésagi engedélyhez kotott.

Elsi eredmeényeink a fluoros Co-flalocianin és fluoros fosgfin sgintéise, fluoros extrakeio, az 1-decén és
oktén fluoros kétfazisi hidroformilezése; s3énbidrogének és aromds kénvegyiiletek Ratalitifus oxiddcidia O,
reagenssel, melyek a kivetkezd négy alfejezetben (1.2.1; 1.2.2; 1.2.3; 1.2.4.) keriilne bemutatisra.

1.1.1. Katalizdtor elyilasztis viz nélkiil- Olefineke fluoros kétfizisi bidroformilezése.”

Egy 4j koncepciot fejlesztettiink ki (Horvath, 1. T.; Rabai, J. 1994.) sztochiometrikus és
katalitikus kémiai atalakitasok kivitelezésére, ami azon alapszik, hogy a részlegesen vagy teljesen
fluorozott vegyiletek korlatozottan elegyednek a (folyékony) nemfluorozott vegyiletekkel. A
fluoros kétfazisu rendszer (FBS) két folyékony fazisbdl all, egy fluoros fazisbol, mely az oldott
reagenst vagy katalizatort tartalmazza, és egy masik fazisbol, ami olyan hagyomanyos szerves vagy
nem szerves oldoszer lehet, mely a fluoros fazisban korlatozott vagy elhanyagolhatéd
oldékonysaggal rendelekezik. A fuoros fazist ugy definialtak, mint a kétfazisa rendszer
fluorokarbonban (pl. perfluoralkan, perfluoréter és perfluor trialkil-amin) gazdag fazisa. Egy
fluoros reagensnek vagy katalizatornak megfelel6 mennyiségl fluoros egységet kell tartalmaznia
ahhoz, hogy kedvezményezetten vagy kizarélagosan a fluoros fazisban oldodjon. A
leghatékonyabb fluoros egységek a nagyobb szénatomszamu egyenes vagy elagazé perfluoralkil-
lancok, melyek heteroatomokat is tartalmazhatnak. A kémiai atalakulasok a fluoros fazisban és a
két nem elegyedé fazis hataran egyarant végbemehetnek.
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1.1. dbra. Fluoros kétfiazisii katalizis eredeti vazlata (Science 1994, 266, 72-75.)

Az els6 két példa fluoros kétfazisu rendszerek alkalmazasara a rédium toluolbdl térténd
extrakcioja és terminalis olefinek hidroformilezése. Az a tény, hogy katalizatorok vagy reagensek
és a reakciotermékek fluoros modszerek alkalmazasaval enyhe kérulmények kozott gyakorlatilag
teljes mértékben elvalaszhatéva tehetSk, 4j megoldast kinal a homogén katalizatorok és reagensek
ipari alkalmazasaval és kornyezetkiméld eljarasok kifejlesztésével foglalkozo kutatdk szamara.



Perfluoralkilezés. Egy argon alatt lezart vastagfala Pyrex csében 0.5 mmol kobalt(I)-ftalocianin és 5 mmol
perfluordecil-jodid keverékét 12 h at 250 °C, majd tovabbi 2 h at 290 °C hémérsékleten hevitjik. Az aceton-szarazjég
hitSkeverékben lefagyasztott csévet felnyitjuk, majd a reakci6 termékét szobahémérsékleten 40 ml perfluorhexannal
extrahaljuk. Eztan az oldészert vakuumban leparoljuk, mig az illékony melléktermékeket 100 °C hémérsékleten
motorvakuum alkalamzaval tavolitjuk el.

Fluoros foszfin. Egy 100-ml térfogatd tivegbélésti autoklavba Ny alatt 35 g (100 mmol) 1H,1H,2H-
perfluor-1-oktén, 0.6 g azobisz(izo-butironitril), és 0.85 g (25 mmol) PHj; reagenseket juttatunk szobahémérsékleten.
Ezutan az elegyet kevertetés kozben felmelegitjiik 100 °C hémérsékletre és 2 h at ott tarjuk. A reaktort ezutin
szobah6émérsékletre hitjik, majd a reagalatlan PHjs gazt egy 37% vizes formaldehid oldatot és 0.05 % RhCl;
katalizatort tartalmazé csapdaval elnyeletjik. A nyerstermék GC és 3P NMR (CF.CICCLF) analizise
H>PCH>CH»(CF2)sCF5 (2%, -139.3 ppm, t, Jp.u = 189 Hz), HP[CH2CH2(CF2)sCFs]2 (4%, -67.1 ppm, d, Jp.u = 194
Hz) és P[CH2CH2(CF2)sCF3J5 (20%, -24.9 ppm) jelenlétét mutatta. Tovabbi azobisz(izo-butironitril) (0.25 g)
hozzaadasa utan az elegy 8 h at 80°C hémérséleten torténd hevitése a mono- és dialkilfoszfinok eltinéséhez vezetett.
A reakcidelegyet 25 ml perfluorhexannal (CeFi4) higitjuk, és azutan toluollal mossuk (4X15 ml). A nyerstermék
vakuumdesztillaciéja (155 °C/0.30 torr) 26% analitikailag dszta trisz(1 H,1 H,2H,2H-perfluoroktil)foszfint
ereményez.

Extrakcié. Argon alatt 12.9 mg (0.05 mmol) Rh(CO)s(acac) halvanysarga szind 35 ml toluolos oldatat 0.3
mmol P[CH>CH,(CF2)5CF3]3 35 ml C¢F11CFs—as oldataval elegyitjik.. A kialakulé kétfazisa rendszer egy szintelen
felsé és egy halvanysarga szinG alsé fazisbol all, ami a rédium toluolos fazisbél a fluoros fazisba tortént
athelyez6dését jelzi.

1.1.2.  Egyfazisi katalizis és kétfazisi katalizitor elvalasztis: fluoros hidroformoleés

A rédinm/ fluoros foszfin [HRA(CO){P/CH,CH,(CF,).CF,],} ;] hidroformilezd rendszer.

Az 1-decén hidroformilezését fluoros fazisban oldédé P|CH,CH,(CF,),CF,]; médositott
rédium katalizator jelenlétében vizsgaltak 100°C hémérséklet és 1,1MPa CO/H, (1:1) nyomas
mellett, 50/50 térfogat% toluol/CF,,CF; elegyben, amely 100°C felett homogén fazist alkot. Az
el6bbi foszfin kivalasztasa kulénb6z6 hosszusaga  szigetels -(CH,),- lancokat tartalmazo

P[(CH,),(CF,), CF] (X_O y=2,4 és x=0-5, y—2) modell foszfinok elektronikus tulajdonségainak
szemlemplnkus szamitasa alapjan, mig szintézise PH, és CH,=CH(CF,),CF, reakcidjaval tortént.

A fluoros HRh(CO){P|CH CHZ(CFQ CF,]5}5 (1) katalizator szerkezete C(F,,CF; oldatban,
a toluolban oldédé HRh(CO)(PPh;,); (2) és a v1zber1 old6do HRh(CO) {P(m CH,SO;Na),}, (3)
komplexekéhez hasonlit. 1 toluolos oldatanak nagynyoméasi NMR mérése (2,1-8,3 MPa CO/H,
(1:1)) alapjan megallapithat6, hogy az egyensulyban van a HRh(CO)2{P[CHZCHZ(CFQSCE] 3ha (4)
intermedierrel.  Kinetikai vizsgalatok bizonyitjak, hogy a reakcié elsérendi az 1-decén
szubsztratum és a Rh katalizator tekintetében is. Mlg a P[CH,CH,(CF,);CF;]; felesleg gatolja a
reakciot, addig az a normalizo (n/i) aldehid-aranyt noveli. A Rh/P|CH,CH,(CF,);CF;]; patr
katalitikus aktivitisa hasonlé a nemfluoros Rh/P[(CH,),CH,]; analégéhoz, viszont egy
nagysagrenddel kisebb, mint a Rh/PPh; rendszeré. Meglepd, hogy a Rh/P[CH,CH,(CF,);CFy];
rendszer szelektivitasa (n/ i) kézelebb van a Rh/PPh,, mint a Rh/ P[(CH,),CH,]; esetén mérhetd
értékhez. Az 1-decén Rh/P[CH,CH,(CF,),CF,|; katalizatorral t6rténS — szemi-folytonos
hidroformilezése sordn megvizsgaltak a fluoros kétfizisi katalizator visszanyerhetGségét. Ily
moédon kilenc egymast kévets reakceid/elvalasztas ciklus soran a teljes katalitikus ciklusszam
nagyobb volt, mint 35 000, mig a Rh veszteség 1,18 ppm/mol undekanal értéket mutatott. Az
etilén folyamatos hidroformilezésére is megvizsgaltak a fluoros Rh/P|CH,CH,(CF,);CF;],
katalizator hatékonysagat magas forraspontd fluoros FC-77 olddszert hasznalva, mely lehet6vé
tette, hogy a képz6d6 propanal folyamatosan eltavozzon a reakcé hoémérsékletén (110°C). A
Rh/P[CH,CH,(CF,),CF;], rendszer hosszu tavu hémérséklet-stabilitisa jobbnak bizonyult, mint a
Rh/PPh, katalizatoré.



Kovetkezésképpen a Rh/P[CH,CH,(CF,).CF,]; az elsé olyan katalizator rendszer, mely
egyarant alkalmas kis és nagy molekulatémegti olefinek hidroformilezésére és lehet6vé teszi a
képz6dott aldehidek és a fluoros katalizator egyszerd elvalasztasat.

Az 1-decén és 1-oktén hidroformilezése. Egy 350 ml-es autoklavban elhelyezziik 0.05 mmol
Rh(CO),»(CH3CO- CHCOCH3) 35 ml toluolos és 2.00 mmol P[CH2CH(CF2)sCF3]3 35 ml C¢F11CF3-o0s oldatat, majd
azt 75 psi (5 atm) CO/H; (1:1) nyomason 100 °C-ra hevigik. Egy 75 ml térfogati nyomasbombdban elhelyezunk
158 mmol 1-decént és azt az autdklivhoz kapcsoljuk. Amikor az autéklav hémérséklete eléri a 100 °C értéket, az 1-
decént az autdklavba juttatjuk 150 psi (10 atm) CO/Hz (1:1) nyomasa gazelegy segitségével, és a reakciot végig ezen
a nyomason vezetjik. A reakci6 végeztével a reaktort szobahémérsékletre hitjik, és a gazokat lefavatjuk, majd a
kétfazist reakcio elegyet N alatt egy valasztotolesérben elvalasztjuk. A hasznalt fluoros fazis 3'P-NMR és GC
elemzése bizonyitja, hogy a foszfin ligandum valtozatlan maradt a reakcié soran. A fels6 fazist egy tiszta és
katalitikusan inaktiv autéklavban helyezziik el, melyhez 30 ml 1-oktén 35 ml toluolos oldatat adjuk, majd 75 psi (5
bar) CO/H, (1:1) nyomas alatt 100 °C-ra hevitjik. Ezutan az elegyet 150 psi (10 bar) CO/Hy (1:1) nyomast
alkalmazva 24 h at 100 °C hémérsékleten hevitjiik. Az elegy GC elemzése csak nyomnyi mennyiségii 1-oktén
konverziot jelzett. Ezzel ellentétben, amikor az als6 fazist helyezziik az autéklavba, az 1-oktén hidroformilezése 85%
nondnal izomerek képz&désével jar, melyben az n/i ardny 2,9 és még 8% oktén izomerek mutathaték ki.
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1.2. dbra. Az 1-oktén fluoros kétfazisi hidroformilezése

Oldészerveszteség. Egy 3 ml térfogatd 1-decén (20%) és 1-undekanal (80%) elegyet 3 ml CglF11 CF3-mal
hozzuk egyensulyba 40°C hémérsékleten, majd az alsé és fels§ fazist GC segitségével elemezzik: fels6 fazis
Osszetétele 2.7% CeF11CF3, 19.5% 1-decén, és 77.8% 1-undecanal; mig az alsé fazisé 99.3% C¢F11CF3, 0.7% 1-decén
és nyomnyi mennyiségl 1-undekanal.

1.1.3. EP 0633062 B1 (1995)

Fluoros tobbfazisi katalizdtor vagy reagens-rendszerek kornyezetbardt oxiddcids, vagy hidroformilezési
vagy extrakcids eligrasokhos”

Az 4j fluoros tobbfazisu modszerek alkalmasak arra, hogy sztéchiometrikus és katalitikus
kémiai atalakitasokat oldatfazisban vezessiink le. A fluoros jelz6 egy olyan C—F kotésekben
gazdag szerves molekulara utal, amelynek sp’ hibridallapotd szénatomjaihoz valamennyi
hidrogénatom helyett fluoratomok kapcsolodnak. A fluoros tobbfazist rendszerek egyik
Osszetevlje a fluoros fazis, ami fluoros oldészerbdl, — tipikusan fluorokarbon vagy
fluorhidrokarbon—, és egy olyan reagensbél vagy katalizatorbdl all, mely elegendé szamu fluoros
egységet tartalmaz ahhoz, hogy kedvezményezetten oldédjon a fluoros fazisban, és a fluoros és
nemfluoros fazishatiron tartézkodjon. A nemfluoros oldészer barmely hagyomanyos szerves
vagy szervetlen olddszer lehet, melynek korlatozott vagy elhanyagolhaté az oldhatésaga a fluoros
fazisban és képes a reakciétermékek feloldasara; pl. egy nemfluoros oldészer Hildebrand
paramétere legaldbb 18 MPa”.



A reakcio egyarant végbemehet a fluoros fazisban és a két fazis hataran. A fluoros
tobbfazisu rendszerek megkonnyitik a fluoros katalizator vagy az elhasznalt fluoros reagens
elvalasztasat, igy szelektiv reagensek és katalizatorok hasznalatat teszik lehetévé, melyek z6ldebb
eljarasok kialakitasahoz vezethetnek.

A szabadalmi leirasban a lehetséges nemfluoros olddszerek felsorolasa helyett azok
legaltalanosabb megadasa tortént, nevezetesen igénybejelentés minden olyan szerves és szervetlen
oldoszer (i) alkalmazisira, melynek Hildebrand-féle oldohatdsagi paramétere (9) nagyobb, mint a
széntetrakloridé (1.1. abra).”

CeHsCHs
CCl |” CHCls,CeHsCl,CoHe
H,Cl, n-C4HyOH
C-C6H12,C6H5C F3 n-C§H13OH
”CGHM—N ’ CH3OH H20
T T 1 | | | »
<’ 149 17-6 187 22 28:7 297 48
11.2-12.7
CnF2n+2 5 [(MP&)7]

1.3. dbra. Tipikus oldészerek Hildebrand-féle oldhatisdgi paraméterei (O)

fly médon a szabadalom széles védettséget biztositott a tulajdonos Exxon Research and
Engineering Company szamara. A Hildebrand-féle oldhat6sagi paramétereket korabban sikeresen
alkalmaztam az altalam kidolgozott folyadék-folyadék extrakcion alapuld optikai rezolvalasi eljaras
hatékonysaga olddszerfiiggésének értelmezésére.”

1.14. US 97-91828 (1997)

Fluorozott ill. perfluorozott fém-komplexek, mint a t6bbfazisu rendszerek katalizatorai és
extraktinsai. "’ Fluoros tobbfizist rendszerek alkalmazhaték sztochiometrikus és katalitikus

kémiai atalakitasokra a kovetkezé vegyiletek felhasznalasaval: (1) perfluoralkilftalocianin fém-
komplex, ahol a fém Ru, Fe, Co, Os, Rh ¢és Ir, (2) perfluoralkil-5,10,15,20-
tetrakisz(pentafluorfenil)porfirin fém-komplexei, és CIM[P[(CH,) R;,]:]5, CIM[P|O(CH,) R;.]5]5
HM(CO),|P[(CH,),R;.]3]4v é¢s HM(CO),[P[O(CH,),R;.]3]4 ahol M = Co, Rh, Fe, Os, és Ir lehet.

A fluoros fazisban old6dé fémkomplexek oxidacids- és hidroformilezési reakciok
katalizatoraiként, mig ezek prekurzor foszfin- és porfirin-ligandumai komplexképz6 agensként
hasznalhatok fém-ionok nemfluorozott oldészerekbdl torténd fluoros extrakcidja soran.
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1.2. Folyadék-folyadék kétfazisu rendszerek

A termékektdl konnyen és gyorsan elvélaszthatd reagensek/katalizatorok tervezése a zold
kémia egyik legaktivabban tanulmanyozott teriilete."" Bar a szilird halmazallapota katalizdtorok a
gaz- ¢és folyékony termékek egyszert elkilonitését teszik lehetévé, szelektivitasuk gyakran
alacsony, amit a felsziniikon jelenlévé kilonbozé aktivitasi centrumok okoznak. Az old6do
(homogén) reagensek/katalizatorok szelektivitasa ezzel szemben kilonésen magas lehet, amit
tervezett aktiv centrumuk molekularis szintd meghatarozottsaga okoz, viszont itt a termékek
elkiilonitése nem egyszerd, ami komoly akadaly lehet az ipari eljarasok kifejlesztése soran.

A homogén és heterogén katalizis elény6s tulajdonsagait egyesiti a folyadék-folyadék kétfazisa
kémia, ahol a folyékony termékek az egyik és az old6dé katalizatorok a masik fazisban dusulnak.'"
Egy hatékony folyadék-folyadék kétfazisu rendszer egy elsé (reagens/katalizator) fazisbol és az
elébbiben korlatoltan old6d6 masodik (termék) fazisbol hozhaté létre, ahol az elsé fazis a benne
kedvezményezetten old6dé katalizatort/reagenst tartalmazza (1.2. abra).”

termék fazis
Ca Cg Cp — > P
R
L L
Ch GCg Cp
katalizator fazisl” L

L = F-I6farok, e.g. GFone1; (CR3)3COCH,CH,; C3F,C(CF;),CH,CH,CH,; etc.
1.4. dbra. Folyadék/ folyadék kétfizisi katalitifus rendszerek vazlata

A katalizator vagy reagens fazis 6 komponensét alkoté olddszer kivalasztasahoz a termék
és a kiindulasi anyag oldhatésagi tulajdonsagait kell figyelembe venni. Egymassal nem elegyedé
oldészerparok kivalasztasaban jol hasznalhaté az un. Hildebrand-féle oldhatésagi paraméter skala
melyen a kicsi és nagy kohézios energiastrtségti folyadékok egymastdl tavol helyezkednek el, ami
korlatolt oldodast, illetve elegyedést jelent (1.3. abra, 9. oldal). Ha két oldészer Hildebrand-féle
paramétere azonos, vagy egymashoz kozeli értékd, akkor ezek korlatlan elegyedése varhato,
feltéve, hogy moltérfogatuk kozel azonos értéké. Ez tulajdonképpen a régdta ismert hasonls
hasonlét old szabaly egyparaméteres megjelenitése. "% '

A reagens és katalizator oldhatosaga elegendé szamu és megfelel6 méretd oldhatésagot
kivalt6 csoport (I, 1.2. dbra) beépitésével szabélyozhaté. Mig a vizben'°és ionos-folyadékokban'’
kivaléan oldédé reagensek és/vagy katalizatorok a velik nem elegyed6 apolaris (kis kohézids
energiasirdségll) termékek szintézisére és folyadék-folyadék faziselvalason alapuld elkiilonitésére
alkalmazhatéak hatékonyan, addig a folyadék-folyadék kétfazisa rendszerek legkevésbé polaros
kozegeként egy fluoros oldészer™ '’ vagy szuperkritikus szén-dioxid alkalmazhaté.'®

A fluoros kétfazisi koncepci6 a
amin) tipusu zzn. fluoros oldészerek és a szokasos szerves oldoszerek, mint amilyen a toluol,
tetrahidrofuran vagy aceton, korlatozott elegyedésén alapszik."***” Egy fluoros kétfazist reagens
vagy katalizator rendszer résztvevéi a koévetkezdk: egy fluoros fazis, mely kedvezményezetten
oldja a fluoros reagenst vagy katalizatort és egy masodik zz. termékfazis, ami tetszéleges szerves
vagy nem-szerves olddszer, feltéve, hogy az csak korlatoltan oldodik a fluoros fazisban.

Reagensek és katalizatorok ugy tehet6k fluoros fazisban kedvezményezetten oldhatéva, ha
ezekhez elegendd szamu és megfelel6 méretd fluorokarbon egységet kapcsolunk.
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A leghatékonyabb fluorokarbon egységek linearis vagy elagazé nagyobb szénatomszamu
perfluoralkil-lancok (Ry, = C F,,,,, #n. fluoros-lofarok, F-léfarok), melyek esetenként heteroatomokat
is tartalmazhatnak. A fluoratom erds elektronvonzé tulajdonsaga miatt az el6bbi fluoros-léfarkak
ligandumhoz t6rténd csatolasa jelentésen megvaltoztathatja azok elektronikus tulajdonsagait és
kovetkezésképpen a fluoros reagensek és katalizatorok reaktivitasat.

Az eredeti reaktivitas meg6rzése céljabol ezért szikséges lehet a fluoros-l6farkak erds
elektronvonzé hatasat csokkentd zn. szigetel6 csoportok beillesztése a fluoros-lofarkak (R -) és a

megfelel6 ligandum (L) k6zé (pl. L = L-(CH,),-R,,; L. = L-Si(CH,),(CH,),-R,; m = 2,3) k"1 %

A fluoros kétfazisu rendszerek jol hasznalhatdak apolaros szubsztraitumok nagyobb
polaritasu termékekké alakitasahoz, mivel a reaktansok vagy termékek megfelel6 megoszlasi
hanyadosa nagyobb vagy kisebb lesz a fluoros fazis iranyaba. Ennek az lesz az eredménye, hogy a
reaktansok esetén oldhatésagi korlat nem 1ép fel, és ezzel egyidejlleg a termékek koénnyen
elkiilonithetok.

Kiilin emlitést érdemel az a tény, hooy némely fluoros kétfazisi rendszer eoyfazisiva valhat a himérséklet
emeléséneke_batdsara. Ezért a fluoros kétfazisi rendszerek egyesitheti a homogén reakciok és a kétfagisi
termékelfsilonités eldnyeit 49y, hogy a reakcidkat magasabb himérsékleten vezetife, miv a termékek elkiilonitése
alacsonyabb homérsékleten tirtinik.>"*> > %>

1.3. Fluoros oldoszerek

A perfluorokarbon folyadékok kilénleges tulajdonsagokkal rendelkeznek, melyek révén
szamos alkalmazas sziiletett a gyogyaszatban, biotechnolégiaban, elektronikaban, valamint az olaj
¢és gaziparban. Csak a perfluoralkanok, perfluoralkil-éterek, és perfluortrialkil-aminok tekinthet6k
fluoros oldészereknek: a CFy nem fluoros! Legtébb alkalmazasuk soran a kévetkezd
tulajdonsagaikat hasznositjak: hidroféb, nem toxikus, j6 gazoldé készség (pl. O,, CO,, N,), nagy
termikus stabilitas, nagy kémiai ellenallokészség (inertség), nem gyulékony, és hatékony héatado
kozeg. Ezek a jellemz6k a C—F kotések kiemelkedd kémiai stabilitasanak koszonhetéek.™

Bar a perfluorheptan (#-CF ;) normal korilmények k6zott nem mérgez6, mégis a 2000-es
évek elején véletlenszerd intravénas adagolasa tobb dializis kezelésben részesilé beteg hirtelen
halalat okozta Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban egyarant. A tragikus eseményeket kévetd
vizsgalatok kideritették, hogy a halalesetek egy adott szériaja dializis készilékekhez kothetok,
melyek tomitettségi probajat perfluorheptannal végezték és a tesztfolyadék eltavolitasa nem volt
tokéletes. A keringési rendszerbe jutott 1-2 ml pefluorheptan az emberi test hémérsékletén apréd
gazbuborékokat (fp 82-84 °C) képzett, melyek a tidéembodlia korképével megegyezé nyomot
hagytak az aldozatok szoveteiben, illetve a szisztematikus intravénas perfluorheptan
adminisztraciénak kitett kisérleti allatokban. Ez az an. , fluorokarbon szindrima” néven elhiresult
eseménysorozat Ujabb és koriltekintébb mindségbiztositasi protokoll bevezetéséhez vezetett a
dializis-késziilékék gyartisa, mindsitése és hasznalata tekintetében.”

Fluoros oldészereket haszndlnak/hasznaltak tobbek kozott zsirtalanité technoldgidkban
(a mérgez6 6zon-pusztitd és klorozott olddszereket helyettesitve), nem-mérgezé tizoltdszerként,

jelz6gazként, lagyitoként poli-tetrafluoretilénhez és a gybgyaszatban.™

Egy djabban kifejlesztett fluorokarbon emulzi6, az Oxygent™, melyet a gyogyaszatban
oxigén kézvetits rendszerként kivannak alkalmazni, a klinikai vizsgalatok tSbb fazisan atjutott.”
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Ennek f6komponense, a biokompatibilis perfluoroktil-bromid (#-C4F,,Br), mint sok mas
fluoros oldészer nem mérgez6, és hatékony el6allitasat ipari méretekben is képesek megvaldsitani.
Ezzel ellentétben néhany perfluoralkén, pl. a perfluotizobutilén rendkiviil mérgez6.”

A fluoros oldészerek kilonos tulajdonsagait Hildebrand és munkatarsai felismerték, és
tisztan megfogalmaztak mar az 1940-es években. , A perfluoralkdn tipusi folyadékok nagy moldris
térfogata — dssgehasonlitva a megfeleld szénbidrogénekével — szokatlanul alacsony belsd nyomdshozg, vagy mds
sxoval - kobegids  energiasiriiséghey  veget, ellenben nagy molekulatimegiik elfsegiti a  folyékony dllapot
Sfennmaraddsat; igy végeredmeényben a s3okdsos folyékony szénbidrogénekben vald oldhatdsaguk olyan mértékben
eltér a Raonlt torvény alapjan varbatd értéktil, hogy ezek két folyékony fiagist alkotnak veliik; ami visgonylag
ritka jelenség a nempoliros oldészerek kirében” (1d. 1.1, tablazat).”

1.1. tablazat. Perfluormetilciklobexcdn és perfluor-n-heptin biner elegyek kritikus oldhatdsagi homeérséklete (C)

#C.H,, CCl, CHCI, CH, CH.CH, CH.Cl
CECF, |— 26.8 50.3 85.3 88.8 126.8
#-C.F, 50 58.7 78.5 1135 — —

Fluorokarbon alaptd két-komponensti folyadék rendszerekben felléps oldékonysagi
anomalidkat és azok lehetséges értelmezéseit Scott az 1950-es években kritikailag attekintette.”

Az angol nyelvl fluorocarbons elnevezés telitett szénhidrogének ipari perfluorozasaval nyert
folyékony izomer vegyileteket jelol; hasznalata nem preciz, igy ezt a kifejezést perfluor-(dialkil-
éter) és perfluor-(trialkil-amin) tipusd folyadékokra is alkalmazzak. Esetenként a CF,Br/H,O
oxigénszallitd emulzié 1-brom-perfluoroktan komponensét is fluorocarbon néven emlitik.

Perfluoralkan tipust oldoszerekkel folyadék-folyadék kétfazisa rendszereket képeznek
mindazok a szerves oldészerek, melyeknek Hildebrand oldékonysagi paramétere nagyobb, mint
18 MPa'? (Id. 1.3. 4bra, 1.1. tablazat).” Bar a perfluormetilciklohexdn és aceton, kloroform,
benzol, széntetraklorid, vagy trikloretilén hémérsékletfiiged elegyedését, valamint korlatlan
elegyedését benzotrifluoriddal és éterrel mar régen megfigyelték a II. vilighaboru idején végzett
stratégiai kutatasok soran, mégis ezek az eredmények csak évekkel késébb 1947-ben valtak
hozzaférhetévé Grosse és Cady hires, a perfluoralkan kémiardl sz6l6 monografidjaban.™

Kilon ki kell hangsilyozni, hogy a perfluoralkanok inertek a 1égkéri eredetd OH, O és H
gyokokkel szemben; egyetlen jelentés lebomlasi folyamatuk a 130 nm—nél révidebb hullaimhossza
sugarzas altal kivaltott fotolizisik. Kertlni kell a perfluoralkan tipusi gazok légkorbe jutasat
magas uveghazhatas értékiik (Global Warming Potential, GIFP) miatt. Két figyelemre mélté FC
tipusu légkori szennyezd, a CF, és a C,I; kibocsatasaért az aluminiumipar felel6s, mivel ezek a
kriolitban oldott ALO, elektrolizisekor fellépé anddeffektus révén keletkeznek.”

Gladysz 2004-ben 6sszefoglalta a fluoros oldészerek tipusait és fizikai-kémiai tulajdonsagait.”
Ezek joval nagyobb strlségliek a szerves olddszereknél, beleértve még a széntetrakloridot is.
Tovabba rendkivili mértekben apolarosak, amit tobb paramétertik kvantitiv mérészama is igazol.

Molekulaik kozott csak igen gyenge vonzoé kolesonhatas 1ép fel, ezért kohézids energia-
sirGséguk igen kicsi. Ennek kovetkeztében a fluoros oldészerekben konnyen képzédnek
,wuregek”, ezaltal vendégszereté kornyezetet nydjtanak a kicsi moltérfogata és nempolaros oldott
vegytletek (pl: gazok) szamara. Ismételten ki kell hangstlyozni, hogy a hexafluorbenzol (C.F)
nem tekinthet6 fluoros oldészernek, mint ahogy a tobbszorésen fluorozott arének sem.
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A leggyakrabban alkalmazott fluoros olddszer a perfluorhexan izomerek elegye vagy
kereskedésbeli nevén FC-72 (fp: 57°C). Fizikai mérések és reakcid-mechanizmus vizsgalatok
soran a joval dragabb, de izomermentes perfluormetilciklohexant (PEMCH, fp: 76°C) részesitik
elényben. Gyakran esik valasztas perfluordekalin vagy -metildekalin, 1-brémperfluoroktan és
perfluor-(2-butiltetrahidrofuran) alkalmazasara, valamennyiiik forraspontja nagyobb, mint 100°C.

Az el6bbieknél még magasabb forraspontu perfluorpoliétereket és polimer folyadékokat, vagy
kenbanyagokat még nem alkalmaztak fluoros fazisként, de varhat6é, hogy ezek alacsony
illékonysaguk és szerves fazisban mutatott elhanyagolhatéan alacsony oldhatésaguk miatt az
oldészerveszteség csokkentéséhez hozzajarulhatnak.

A trifluormetil-benzol vagy régebbi nevén benzotrifluorid (BTF, fp: 102°C) jelentSs
mennyiséget képes feloldani mind fluoros, mind nemfluoros anyagokbodl, ezért gyakran hibrid-
vagy amfifil-oldoszernek nevezik. Annak ellenére, hogy nem alkot kétfazisi rendszert sem
szerves, sem fluoros olddszerekkel, nemfluoros oldészernek tekintik, hiszen ennek perfluormetil-
cikohexan/toluol oldészerek kozott mért megoszlasi hanyadosa kisebb, mint egy. Az F-626 (fp:
214°C), mely egy elagazd szénlincu dialkil-éter {Rf(CH,),OCH(CH,;)CH,CH(CH,),} is sok
szerves és fluoros anyagot old, mégis fluorosnak tartjak az Rf; csoport jelenléte miatt. Azonban
ez két fazist ad tobb polaris szerves olddszerrel, mint amilyen az acetonitril, DMF és metanol.

A Novee 7300 folyadék, ami egy szegregalt hidrofluoroéter (HFE, alkil-perfluoralkil-éter), nem gysilékony,
nem mérgex0, termikusan stabilis, az dzonkdpenyt nem kdrositja, és iiveghdazhatdsa alacsony. Nem okog
Jotokémiai szmogot. Bioldgiai lebomlisa viszonylag kinnyebb, mint a sziilévegyiileteré. Az Egyesiilt Allamok
Kirnyezetvédelmi Hivatala (US EPA) dital meghatirozott illékony szerves vegyiilet (1OC) besorolds aldl
Selmentését kérték. Ez a termék a perfluoropolicter (PEPESs), perfluorokarbon (PFCs), hidrokloroflnorokarbon
(HCFCy) és a bidrofluorokarbon (HECs) helyettesitésre ajanlott. Az elobbiek alapjan a Novee 7300 (HFE-
7300) folyadék ji szolgdlatot tehet az diveghas hatdsi gazkibocsdtds csikkentésre tett villaldsok. teljesitéséhen.””
A sorozat t6bbi tagjai, a HFE-7100, a HFE-7200 és a HFE-7500 (fp: 61°C, 76°C és 128°C) is
kedvez6 tulajdosagokat mutatnak, biolégiai lebomlasuk kénnyebb, mint a HFC vegyiileteké.™ *

1.4. Fluoros—szerves fazis-homogenizalas: CO, nyomas

Eckert és Liotta megfigyelték, hogy a szerves és fluoros fazisok elegyedése izoterm
korilmények koézott megvaldsithato, ha azokat CO, nyomas ala helyezzik. Bar az el6bbi nem
elegyedd oldészerek homogenizalasa elényo6s a reakcidsebesség névelése szempontjabdl, a fluoros
vagy mas szoéval fluorokarbon olddszerek kornyezeti hatasaval kapcesolatban felmertils kérdéseket
nem lehet figyelmen kivil hagyni. A fluoros oldészerek ugyan nem mérgezbek, viszont jol ismert
rendkivili allandésaguk, igy kornyezeti szempontbol nem lebomlé (persistant) anyagoknak
tekintik 6ket.”’ Bz a tulajdonsiguk és magas aruk djabb okot szolgéltat arra, hogy olyan fluoros-
szerves olddszer parokat alkalmazzunk melyek kolesonds oldhatésaga igen alacsony normal
kortlmények mellett, és ezek CO, expanziéval legyenek homogenizalva melegités helyett.

Ennek a maodszernek tibb elinyis tulajdonsiga van: (a) csokken a folyadék visgkozitisa, ami a
diffiizids koeffciens nivekedéséhez, és hatékonyabb anyagtranszporthoz, veget (a reakcidk sebessége nivekszik); (b)
lehetdvé teszi kevéshé elegyedd fluoros és szerves olddszerpdrok alkalamzdsdt, igy csokkenti ag olddszer vesgteséget;
(c) figyelemre méltd tovibbd, hogy CO, mint tarsolddsger visszanyerbetd homogén katalizdtorok alkalmazdsat
teszi lehetdvé alacsonyabb homeérsékleten is, illékony szerves oldoszerek (1 OC) hozzdaddsa nélkiil.
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Ez kulonosen elényos, amikor a katalizator vagy a szubsztratum héérzékeny. A
végeredmény az, hogy egy sor magasabb hémérsékleten elbomlé érzékeny gyogyszerkémiai
alapanyag és finomvegyszer el6allitasa valik lehetévé a homogén katalizator hatékony
visszanyerése és csekély olddszerveszteség mellett.

1 1

01MPaCO, 32MPaCO, 3.3MPa CO,

1.3. d@bra. CO, nyomids alatt homogenizdlt szerves (toluol, tisgta folyadék) és fluoros (FC-75, szines folyadék)
fazis. A fluoros fazist a benne 0ldodd kobalt-katalizdtor szinezi. A sgerves fazis gyenge elszinezddése (kigépsd
kép) jeli, hogy az elegyedeést bigtositd nyomds kizelében erdteljes kilesinds elegyedeés lép fel.

Kovetkeztetés: A fluoros kétfizisi kémia 1ij utat nyitott a sokkal aktivabb és szelektivebb homogén
katalizdtorok vissganyerésére, de a laboratoriumi eredmeények ipari alkalmazdsat még nébany tényexd (pl.
katalizator kioldddas és fluoros olddszer veszteség) gatolja. A szén-dioxid, mint tarsolddszer lebetdséget ad arra,
hogy nagyszamii fluorokarbon és szénhidrogén alapsi olddszerpar joval a felsd kritikus olddsi himérséklet érték
alatt homogén fazist képexzen. Ez a jelenség azzal magyarazhats, hogy a CO, egyarant jol oldédik szerves
Jfolyadékokban és fluorokarbon tipusii olddszerekben.

1.2. tablazat. Elegyedési CO, nyomds értékek 25 ‘C-on C/F,,, FC-75, és FC40 olddszerekkel

Oldo6szer CF,, FC-75 FC-40
etil-acetat 1.65 1.78 2.57
tetrahidrofuran | 1.92 1.92 2.58
kloroform 1.93 nm nm
aceton 2.15 2.37 3.04
ciklohexan 2.64 2.64 2.64
ecetsav 2.76 nm nm
toluol 3.23 3.35 3.42
dekan 3.61 nm 4.45
acetonitril 4.00 4.02 nm
dimetilformamid | 4.41 nm nm
nitrometan 4.42 nm nm
etanol 4.44 nm nm
metanol 4.59 4.74 nm

“Elegyedési CO, nyomds =: az, egyenld térfogati oldiszerpdr elegyedéséhez, tartozd nyomas (MPa); nm = nem mérték megy FC40 (95%
perfluortributilamin) és FC-75 (90% perfluor-(2-butiltetrabidrofurin)) 3M, perfluorhexcan (99%) Sigma-Aldrich terméf.
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2. FLUOROS KEMIAI KEZIKONYV 2004

2.1. Bevezetés

Szabadalmi okok miatt a fluoros kétfazisa kémia felfedezésének pontos idépontjat titok
ovezi, bar ez a datum megallapithaté az Exxon Research & Engineering Company Corporate Research
Laboratory irattaraban a dr. Horvdth Istvan Tamdis és dr. Rdbai [ogsef altal szignalt szabadalmi
emlékeztetd megtekintésével (11. 20. 92)). Ez az id6pont természetesen jelen értekezés
szerzbjének az el6bbi cégnél végzett vendégkutatoi tevékenységének idejére esik (1991-1993).

A fluoros kémia tizedik sziiletésnapja tajan Gladysz, Curran és Horvath Ggy gondoltak, hogy
elérkezett az ideje egy a fluoros kémia dinamikusan névekvé ismereteit rendszerezd kézikonyv*
Osszeallitasanak. Egy ilyen nagy vallalkozas életre hivasat annak ellenére sziikségesnek lattak, hogy
a tertlet eredményeit a megel6z6 években rendszeresen Gsszefoglaltak szemle cikkekben. Mintegy
500 eredeti fluoros kézlemény valt ismertté a 2003-as év kézepéig, melyek szerzéi koztl tébben a
késziil6 ml anyaganak megformalasahoz is tevékenyen hozzajarultak.

A kézikonyv fejezeteinek kidolgozasaban 6sszesen 100 kutatd vett részt 13 kilonb6zo
orszaghdl. A kézremikoddk foldrajzi megoszlasa: Amerikai Egyesiilt Allamok (19), Ausztralia (2),
Csehorszag (3), Egyesilt Kiralysag (11), Franciaorszag (11), Japan (17), Kanada (1), Kina (3),
Magyarorszag (6), Németorszag (13), Olaszorszag (4), Spanyolorszag (7) és Svédorszag (3).

A szerkesztok célkitizésének megfelelen a kézikonyv alapozé informaciot ad a tertilettel
ismerkedni kivané kezdé kutatéknak, mig haladé referencia anyagot igyekszik biztositani a terilet
tapasztalt gyakorldi szamara. Ehhez igazodik a kényv beosztasa.

Az 1.-8. fejezetek pedagdgiailag alaposan atgondolt bevezetést nyujtanak a fluoros kémia
alapjainak megismeréséhez. A 10. fejezet 19 figyelemfelkelté minitanulmanybol all, melyek a
fluoros kémiai specifikus szintetikus alkalmazasairél szolnak. A fluoros kémia anyagtudomanyi és
biomedikalis alkalmazasait két tarsfejezet (12. és 13.) targyalja. Bar nem volt lehet6ség az 6sszes
megjelent szintetikus és szerteagaz6 anyagtudomanyi alkalmazasok teljes bemutatasara, a fluoros
szintézisekre vonatkozo irodalmi hivatkozasok tobbsége 2003. év kozepéig hozzatérhetd.

A 9. fejezet a fluoros reagens- és/vagy alapanyagkészlethez ad tablazatos formaban
alapvetéen fontos irodalmi hivatkozasokat, vagy mas szoval bemutatja azokat az egyszerd
monofunkciés fluoros vegyileteket, melyek kiindulasi anyagként szolgalhatnak a szintézis-
sorozatok tobbségében. Mintegy 50 kisétleti leirat/preparatum keriil bemutatasra a 11. fejezetben,
tObbségiik az irodalomban korabban kozoltek optimalizalt valtozata. A zard 14. fejezetben tébb
szorakoztato kisérlet bemutatasara kertl sor, melyek egyuttal felhivjak a figyelmet a fluoros
molekuldk és a fluoros fazisok kilénleges fizikai-kémiai tulajdonsagaira is.

A fluoros kémia folyamatosan ¢és dinamikusan fejl6dé tudomanyterilet, mivel a
szintézisekhez és katalizisekhez kapcsolodd kihivasok — termelés, szelektivitas, reaktivitas, teljes
koltség, visszanyerhetSség, stb. — soha nem szinnek meg. A fluoros kémikusok egyik hossza tava
kiildetése egy uj F-vilag felépitése lehet, mely magaba foglalja az 6sszes szerves alapmolekula,
épitbegység, reagens, homogén katalizator, makromolekula, stb. fluoros valtozatanak eléallitasat.
A kézikonyv fejezetei bizonyitjak, hogy ezen a tertileten mar 2004-ig is jelent6s haladas tortént.
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2.2.

Kényvszemle

A kézikonyv kritikai értékelését/ismertetését az Organic Process Research and Development
foly6irat 2005. évfolyamaban kézolte Peter L. Spargo szakiré.

Handbook of Fluorous Chemistry. Edited by John A. Gladysz, Dennis P. Curran, and Istvan T. Horvath.
Wiley-VCH: Weinheim. 2004. 595 pp. £125. ISBN 3-527-30617-x.
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3. A FLUOROUS KEMIA EVOLUCIOJA

3.1. A fluoros kémia technikaja és modszerei
3.1.1. Fluoros kétfiagisii katalizis

A fluoros kétfazisu katalitikus rendszerek alkalmazasanak egyik alapfeltétele az, hogy a
katalizator kedvezményezetten oldédjon a fluoros fazisban. Ez oly médon biztosithat6, hogy
magas fluorofilitasi ligandumokat llitanak el6. Ujabban Cole-Hamilton egy kényvfejezetben
(Cole-Hamilton, D. J., Tooze, P.; Eds. CATALYST SEPARATION, RECOVERY, AND RECYCLING,
Springer, 2006) elemzi tobb ipari jelent6ségt reakcid fluoros kétfazisi katalitikns valtozatanak
alkalmazasi lehetSségeit és megvalosithatosagi feltételeit.”” Ezek kozil a legfontosabb példak: ag
alkének hidrogénesése, hidros3ililezése, hidrobordlisa,” hidroformilesése, ™" epoxidilisa; ag allil-alkilezés;
a Heck-, Stille-, Suznki-, és Sonagashira-kapesoldsi reakciok; tovibba az aldehidek aszimmetrikus alkilezése;
a fluoros katalizis fluoros olddszer nélkiil tirténd kivitelezése; és az 1-oktén fluoros kétfazisi folyamatos
hidroformileése.

3.1.2. Zild katalizis és szintézis - fluoros modszerek

Az atomhatékonysag és az oldoészer kivalasztasa a z0ld kémia két kulcsfontossagu kérdése
(Sheldon, 2005).” A finomkémiai ipar és a gyoégyszergyartas teriiletén az utébbi idében egyre
nagyobb igény jelentkezik a fenntarthatdbb (ore sustainable’) technologiak alkalmazasa irant, ami
a figyelmet az atomhatékonysag névelésére és lehetéség szerint katalitikus reakciok hasznalatara
iranyitja. Egy masik teriilet, ahol az eljarasok kornyezeti megitélése tovabb javithatéd az uj
reakciokozegek bevezetése, ui. ezek segitségével lehetéség nyilhat a problémakat okozé illékony
hagyomanyos szerves oldészerek (VOC) kivaltasara. Uj reakciokozegek — alkalmazasaval
el6segitheté tovabba a homogén katalizatorok visszanyerése és visszaforgatasa is.

Bizonyos estekben a folyadék-folyadék kétfazisa rendszerek ipari szempontbdl vonzébb
megoldast nyujthatnak katalizatorok visszanyerésére és ujraalkalmazasara, mint a gyakrabban
alkalmazott heterogén katalizatorok. Ebben a tanulmanyban Sheldon 4ttekinti a folyadék-folyadék
kétfazisu katalizis kilonféle valatozatait — wvizes kétfazisi, fluoros kétfazisi, szuperkritikus s3én-dioxid,
1onos folyadékok és exek kiilonféle kombindcidic — és 6sszehasonlitja azokat.

Folyékony és szilard fluoros fazisok alkalmazasa ma mar mindennapi gyakorlat szerves
vegytletek hatékony eléallitasara és elkilonitésére. Mar az elsé fluoros kétfazisu extrakcid soran
kittnt, hogy szobah6mérsékleten a fluoros oldészerrel egyensulyban 1évé szerves oldészer mindig
tartalmaz valamennyi oldott fluoros olddszert. A  perfluoralkanok kémiai stabilitdsa
megakadalyozza azt, hogy azok a kérnyezetben belathat6 idén belil lebomoljanak (an. persistant
chemicals), ezért a kornyezetbe jutasukat célszerd mar a tervezés szakaszaban megakadalyozni. Az
egyik biztos megoldas az olddszerveszteség megakadalyozasara a folyékony fluoros oldoszerek
kizarasa a fluoros technologiakbodl, példaul fluoros szilard fazisok alkalmazasaval (pl. F-SiO,,
Teflon®-szalag, stb.; Gladysz, 2009). A fluorofil katalizatorok a forré szerves olddszeres oldatuk
lehtilésekor az elébbi fluoros felszind szilard anyagokhoz kétédnek (adszorpcid).

Bizonyos esetekben még szerves oldészer sem sziikséges. A z6ld kémia szempontjabol
tovabbi optimalizalasi lehet6ségek kinalkoznak. Az egyik ilyen lehet6ség olyan fluoros
oldékonysagot kivaltd, un. ,fluoros-lofarkak” tervezése, melyek a természetes kornyezetben
viszonylag konnyen lebomlanak, nem biolégiai, vagy biol6giai médon, vagy legalabb nem képesek
részt venni a bioldgiai dusulast eredményezé folyamatokban.
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Tovabbi lehet6séget biztosit a korabban megismert HFE olddszerek és mas megfeleld
lipoféb és hidroféb karakterrel rendelkez6 oldoszerek bevezetése, melyek hosszabb-révidebb id6
alatt lebomlanak a természetes kornyezetben.”

Egészen eredeti megoldast jelent dr. Horvath Istvan Tamas elképzelése, hogy olyan
genetikailag manipulalt mikroorganizmusok kitenyésztése sziikséges, melyek képesek a szokasos
tapanyagok hidnya esetén a fluoros-lincok szénatomjait hasznositani szervezetiik felépitésére.”

Spanyol és olasz kutatok figyelemre mélté megoldasokat dolgoztak ki Pd-nanorészecskék
fluoros és nemfluoros SiO, hordozén térténé immobilizalasara, melyek levegé jelenlétében is
kivaltjak az aril-halogenidek alkinilezési, Suzuki-Miaura keres3tkapesolisi és Heck reakcidit (2010).

3.1.3. Fluoros sgintézis

A fluoros molekulak egyidejlleg lipoféb és hidroféb tulajdonsagiak, szelektiven
elkilonithet6k fluoros oldoszerekkel torténd  folyadék-folyadék —extrakcidval, szilardfazisa
extrakciéval vagy HPLC kromatgrafiaval fluorous szilikagélt (F-SiO,) hasznalva. A fluoros
szintézis modszereinek dinamikus fejlédését mutatja, hogy 2006 tavaszan a QSAR Comb Sci
folyoirat kiilonszamban foglalkozik néhany jellemzé fluoros katalizator, reagens, takaritégyanta,
és védéesoport elballitasaval és jellemz6 alkalmazasaival (3.1. dbra).”
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Ref.53a

3.1. dabra. QS AR and Combinatorial Science folydirat fluoros szintézis cimii kiilonszamanak feddlapja
Wei Zhang (Ed.) FLUOROUS SYNTHESIS QS AR Comb Sci 2006, 25, 675-806.ReE53b
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A szerves fluorkémia (vagy fluororganikus kémia) egy jol meghatarozott tudomanyterilet,
melynek targya fluorvegyiiletek szintézise. A fluoros kémia Horvath és Rabai 1994-es publikacidja
6ta egy Gj szot tartalmaz, mely az erésen fluorozott molekulak azonositasara szolgal." " Miért van
sziikség erre az uj megnevezésre? Mi a kulonbség a ,,szerves fluor” és a , fluoros” kozott?

A szerves fluorkémia targyat elsGsorban olyan kémiai reakciok képezik, amelyek mindig
szén-fluor kotések atalakuldsaval jarnak. A termékekben gyakran van fluoratom. A fluoros kémia
inkabb tisztitassal kapcsolatos, melynek jellemz6i a kévetkezok: 1) egy erésen fluorozott csoport
a fazispreferenciat koédolja, és a terméktisztitast megkonnyiti; 2) nincsen szikség szén-fluor
kotések képzbdésére; 3) nem sziitkséges, hogy a végtermékben fluoratomok legyenek beépitve.

A fluoros fazisjelzés (fluoros lofarok) és izolalas technikdja el6szor a silyosan fluoros (,,heavy
fluorous”) katalizatorok visszanyérésével kapcsolatban jelent meg, ahol a fazisjelzett vegytletet
egy szerves folyadék-fluoros folyadék extrakciéval kiilonitik el a nem jelélt molekulak kézil. "
Hamarosan megvaldsitottak kismolekulakbol allé vegyilettarak hatékony fluoros szintézisét.
Ehhez az un. sgelid fluoros (,light fluorous”) reagensek, takaritégyantak (scavengerek),
védbesoportok és a fluoros szilikagél hasznalataval torténd fluoros szilardfazisu extrakcids (SPE)
és HPLC elvilasztasok egyiittes alkalmazasa nyitott utat.”® Ujabban fluoros médszerek
alkalmazasaval megvaldsitottak szamos biomolekula szintézisét, izolalasat, és immobilizalasat,
melyek kozott peptidek, oligoszaccharidok, oligonukleotidok és gliikoproteidek is szerepelnek.

A fluoros kémia kozel tiz éve volt ismeretes, amikor a fenti folyoirat ,,Fluoros szintézis”
kilonszama megjelent. A terilet fejl6désérél folyamatason beszamolnak: (a) Tetrahedron (2002)-
Symposium-in-Print >; (b) Handbook of Fluorons Chemistry (2004); (c) The 1" International Symposinm on
Fluorous Technologies (ISoF'105), Bordeaux-Talance, Franciaorszag (2005); és a (d) Special Issue of
OSAR & Combinatorial Science (2006), amely 16 cikket tartalmaz."*>>

A fluoros kémia fejlédésének legfrissebb eredményeirdl az allanddan szaporodd eredeti
folybirat kézlemények, és szemlecikkek (Zhang, W. 2003-2009) °» % % ¢ 616 mellett
konferenciak 6sszefoglalé kiadvanyai is beszamolnak. Téjékozatasul a doktori értekezésem D1 D-
mellékletéhen  elhelyeztem a The 2 International Symposinm on Fluorous Technologies (ISoF107),
Yokohama-Kamakura (2007), Japan; és a The 19/hISFC @ 150109, Jackson Hole (2009), WY,
USA digitalis kiadvanyait is, melyek megtekinthet6k a (CTRL + kattintas) parancsra.

Meg kell emlitenem, hogy a fluoros fazisjel6lés és fluoros szilikagél kapcsolt hasznalatabél
eredd sxeliden fluoros kémia (light fluoros chemistry) 4j paradigmat hozott a szerves vegytiletek
hatékony szintézis¢hez és tisztitasahoz. Prof. Curran ezen a teriileten végzett uttoré munkajaért

az ,,ACS Award For Creative Work in Fluorine Chemistry, 2008 elismerésben részestlt, tovabba a
Journal of Fluorine Chemistry egy killénszamot jelentetett meg tiszteletére.

A szeliden flnoros kémia fejlédését az alabbi Curran cikk mutatja be (3.1. tablazat), melynek
irodalmi hivatkozasai alapvet6 jelentSséglek a fluoros reakciok felfedezésétdl a fluoros keverék
sintézis alkalmazasaihoz vezetd kutatasi eredményeik dokumentalasiban.

Journal of Fluorine Chemistry 129 (2008) 858-502
Review
Fluorous chemistry in Pittsburgh: 1996-2008*

Dennis P. Curran

Deparement of Chemistry, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA 15260, USA
Dedicated to Istvan Horvath, Jozsef Rabai and John Gladysz.
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3.1. tablazat. Fluoros kémia: Pittsburgh 1996-2008.

1996_T7is(2-(perfluorobexyl)ethyl)tin Hydride: A New Filuorous Reagent for Use in Traditional Organic
Synthesis and 1iguid Phase Combinatorial Synthesis™

1997 _Fluorous Synthesis: A Fluorous-Phase Strategy for Improving Separation Efficiency in Organic
Synthesis”

1997_Thermal Allylations of Aldehydes with a Fluorons Allylstannane. Separation of Organic and
Fluorous Products by Solid Phase Exctraction with Fluorous Reverse Phase Silica Gel”

1997_Radical Reactions with Alkyl and Finoroalky! (Fluorous) Tin Hydride Reagents in Supercritical
COZ67

1997_Rapid Fluorous Stille Coupling Reactions Conducted under Microwave Irradiation™

1998_Preparation of a Fluorous Benzyl Protecting Group and Its Use in a Fluorous Synthesis Approach to
a Disaccharide”

1999_High-Speed, Highly Finorous Organic Reactions”

2000_Separation of “Light Fluorous” Reagents and Catalysts by Fluorous Solid-Phase Extraction:
Synthesis and Study of a Family of Triarylphosphines Bearing Linear and Branched Fluorous Tags”

2000_Preparation of a Fluorous Chiral BINOL Derivative and Application to an Asymmetric
Protonation Reaction”

2001_F/uorous Boc (Boc) Carbamates: New Amine Protecting Groups for Use in Fluorous Synthesis”

2001_F/luorous Triphasic Reactions: Transportative Deprotection of Fluorous Silyl Ethers with
Concomitant Purification”

2001_F/uorous Mixture Synthesis: A Fluorous-Tagging Strategy for the Synthesis and Separation of
Mixctures of Organic Compounds™

2002_Fluorous chemistry: from biphasic catalysis to a parallel chemical nniverse and beyond
2002_Tag Strategy for Separation and Recovery”

2002_Qunasiracemic Synthesis: Concepts and Implementation with a Fluorous Tagging Strategy to Marke
Both Enantiomers of Pyridovericin and Mappicine®

2004_Reverse Finorous Solid-Phase Exctraction: A New Technigue for Rapid Separation of Fluorous
Compounds”

2005_Increasing Fluorous Partition Coefficients by Solvent Tuning”
2005_Oljgomeric ethylene glycols as sorting tags for parallel and combinatorial mixtnre synthesis’

2006_Synthetic applications of fluorous solid-phase extraction (F-SPE)*
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3.14. Takaritégyantak (scavengers)

Lindsley, és mtsai kereskedésbeli fluoros aminokat [pl. CF,(CF,);CH,NH,] hasznaltak
szunsztitualt karbamidok el6allitasa soran a feleslegben alkalmazott fenilizicianat eltavolitasara.
Ilyen médon j6 termeléssel és nagy tisztasaggal allitottak elé egy sor szubsztitualt karbamidot.”

A modszer lényege az, hogy perfluorakil-csoporttal ellatott fluorous reagenseket
hasznalnak a reaktans feleslegének kémiai reakcioval torténé megkotésére (quencing), illetve az
ismert szennyezOk eltavolitasara oldatfazisa parallel szintézisekben. A szennyez6kbdl és a
reagensfeleslegb6l képz6dott fluoros termékek ezutan egyszerten eltavolithatok FluoroF/ash™
oszlopon torténé szilardfazisi extrakcid segitségével. Zhang és mtsai  fenacil-bromidok
(ArCOCH,Br) feleslegét hatékonyan eltavolitottak 2-perfluorhexil-etantiol (C.F;CH,CH,SH)
alkalmazasaval.”

3.1.5. Fluoros reagensek

Fluoros reagensek alkalmazasaval lehet6ség nyilik arra, hogy a reakcié valamennyi nem
fluoros jelolt kompenensétél a reakcid jelolt koztitermékét egyszerd modon  elkilonitsik,
szerkezetét oldatfazisban torténd analitikai eljarasokkal igazoljuk.

Ujabban gyakran alkalmazzak ezt a fluoros médszert bonyolult szerkezetdi természetes
vegyiiletek, illetve szarmazékaik el6llitaisa soran.”” 1,2-Diol tipusi vegyiiletek szelektiv
szulfonilezése konnyen elvégezhet6 fluoros 6n-oxid (CF;CH,CH,)SnO) katalizator jelenlétében
tozil-klorid/TEA  reagensekkel. A fluoros extrakcidéval visszanyert katalizator —tSbb
ciklusbaneredményesn hasznalhat6. * Ryu, és mtsai a fluoros allil-6n reagensekkel kivaltott
karbonilezési reakcidkat részletesen tanulmanyoztak.” Tovabbi fluoros reagensek a 3.1.
tablazatban vannak feltintetve.

3.1.6. Fluoros védéesoportok és fluoros fazisjelzok (tags)

Manzoni és Castelli eljarasa szereint anomer fluoros szilil-védécsoportok segitségével
oligoszaccharidok gyors szintézise lehetséges. ® Masfajta fluoros védécsoportok és fazisjelz6k
alkalmazasaval tobb vegyiilettarat is elallitottak, igy példaul B-peptideket,” a-perfluorhexiloligo-
tioféneket,” és N-heterociklus vegyiileteket.”" Fluoros karbamatok aril-halogenidekkel palladium
katalizator jelenlétében torténd reakcidja a megfelel védett aromas-aminokhoz vezet.”

Schwinn és Bannwarth 2002-ben fluoros jelzést visel6 benziloxikarbonil-véd6csoport
szintézisérdl és fluoros kétfazisu rendszerekben torténd alkalmazasairdl szamoltak be. Az gj
csoporttal védett aminok egyszerd folyadék-folyadék extrakcioval elkilonithet6k, majd belSlik
hidrogenolizis hatisara regeneralhat6 a szabad amin.” Curran és m#sai egy évvel késébb a fluoros
karbobenziloxi ("Cbz) reagens R,CH,CH,C,H,CH,OC(O)OSu (ahol Su szukcinimidoil-csoport és
Rf C,F,; vagy C,F,,) alkalmazasaval eléallitottik 18 természetes a-amino-sav 'Cbz-szarmazékat.”
Curran az "Boc-védéesoport bevezetésével meggyorsitotta a fluoros peptidszintézisek fejlédését.”

FluoMar™, az oldatfazist vegyiilettarak szintézisekor hasznalt Mashall-gyanta fluoros
megfelel6je, melynek IUPAC neve angolul 4-(7H, 7H,2H,ZH—perﬂuorodecylsulfanyl)phenol.%

Fluoros védéesoportok alkalmazhatdk a hibas szekvenciak lezarasara is (cap@tag), mely
automatizalt szilardfazisa oligoszacharid szintézisekben a hibas szekvenciak késébbi eltavolitasat
a fluoros jelzés bevitele révén megkénnyiti.”” Zhang szemlecikke™™ és ISOFT’05 eléadasa® "'
egyebek mellett elegans példakat kozol a fluoros védécsoportok és fluoros moédszerek
nagyhatékonysagu folyadékfazisu szerves kémiai szintézisekben torténé alkalmazasaira.
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3.1.7. Fluoros kétéelemmel elésegitett kémiai szintézisek

Az olyan aktivalo-csoportok, amelyek egyuttal fazisjelz6ként is szolgalnak fontos szerepet
t6lthetnek be szerves kémiai szintézisekben. Igy példaul a , fluorons linker-facilitated chemical synthesis”,
vagy magyarul a fluoros Osszekotd altal el6segitett kémiai szintézisek Uj lehet&séget adnak
radiofarmakonok, és mas gyors felezési idejti készitmények hatékony eléallitasara. Az eljarasok
szépsége a fluoros és nem fluoros reakci6komponensek gyors és hatékony elvalasztasiban rejlik.”

3.1.8. Fluoros araml6 oldatos mikroreaktor technolégia; és nanodobozok szintézise.

A kémiai mikroaramlasi eszk6z6k tobb elényos tulajdonsageal rendelkeznek a hagyomanyos
méretd (pl. Pyrex lombik, 5 mL — 5 L) berendezésekkel szemben. Az elSbbiek gyors
anyagaramlast és hécserét, kedvezd reakcid sebességet, pillanatszert on-line detektalast tesznek
lehet6vé; és ezen kivil az eljarasok konnyen automatizalhatdk, alacsony energia és hulladék-
megsemmisités koltséggel. Miniatiirizalt “lab-on-a-chip” berendezések tervezése és fejlesztése
igen aktiv kutatasi tertlet, hiszen ezek az eszkozok integraltan képesek magukba foglalni a kémai
reakciok kivitelezése mellett az analitikai és elvalasztasi folyamatokat, akar biolégia
hatasvizsgalatokkal is kiegészitve. *

A Mikami-csoport kifejlesztett egy fluoros nanoméreti aramlasi reaktort.'” Egyik célkitizésiik
az volt, hogy egy olyan szivattyat talaljanak, mely alkalmas arra, hogy nem polaris fluoros
oldészereket tovabbitson szabalyozhat6 moédon mikr6, ill. nano nagysagrendben. Olyan
kereskedelemben ismert DINS nanoszivattyat hasznaltak ciklikus ketonok Bayer-Williger
oxidaci6jahoz, mely képes szabalyozhat6 folyadékaramot biztosit az 1 — 200000 nl. min" dramlasi
tartomanyban. Az oxidaciés reakciét benzotrifluorid oldészerben hajtottak végre 309%H,0O, és
egy alacsony koncentraciéju fluoros lantanida katalizator Sc[N(SO,CiF,.),]; jelenlétében. Az
aramlasi sebesség értéke 100 nl. min' mind a szubsztritot és katalizitort tartalmazd
benzotrifluorid fazis, mind a 30%H,0O, fazis adagolasakor. A 2-metilciklohexanon Bayer-Williger
reakcidja 8,1 sec alatt lejatszodott, mely a megfelel6 laktont (6-heptanolid) 91% termeléssel és
100% regioszelektivitassal adott. Egy hasonlé lombik méretben vezetett reakcié 5 ora alatt
mind&ssze 28% termeléssel és regioizomer laktonok 69: 31 aranyu elegyét adta. Ezek az
eredmények egyértelmien bizonyitjak, hogy a Bayer-Williger reakcié nanoaramlasi reaktorban
vezetve a termék hozama, regidszelektivitisa és a reakcio id6 tekintetében elényGsebb, mint a
hagyomanyos lombik mérett reakcioknal.

ScIN(GeF17)2l3
0.05 mol%
30%H,0,, BTF 0

mikroreaktor
100 nL/min
8.1sec
94% termelés
100% regioszelektivias

2.1. abra. Fluoros Bayer-Williger oxidacié egy nanoflow mikroreaktorban

3.1.9.. [’Fl-Radioizotdp jelzett diagnosztikumok és vegyiiletek szintézise.”’

Svéd kutatdk izotépijelzett PhCH,F'" elballitasat vizsgaltdk PhCH,OSO,(CH,) Rf (1) és
PhCH,OSO,CH,Rf-p (2) tipust szubsztratumok és nukleofil [°F] reakciéjaval. Megfigyelték,
hogy az (1) esetben a bazikus fluorid-anion mellékreakciot ad a perfluoralkil-lanccal, mig a (2)
valtozat j6 hatasfokkal mikodik. A jelzett termék 32% analitikai termeléssel és 77% radiokémiai
tisztasaggal volt kinyerhet6 fluoros szilardfazisu extrakeid alkalmazasaval.
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4. Fluoros katalégus kémia

A ,Fluorous Technologies Inc.” egy olyan vallalkozas, mely célul tdzte ki fluoros
termékek és modszerek kifejlesztését els6sorban az élettudomanyok piaci igényeinek kielégitésre.
Szabadalmaztatott technologiak alkalmazasaval a cég els6sorban a kémia szintézisek, elvalasztasok
és immobilizacié problémak megoldasara torekszik, melyek magukba foglaljak a teljes

gyogyszerkutatasi platformot a felfedezéstdl a gyartastechnologia kidolgozasaig.

A ,,Fluorous Technologies” tovabbi aktivitasa hatékony technologiak egytuttmikédésen

alapuld kifejlesztését is magaba foglalja. A cég 6 tevékenységi kore alabbiakban foglalhaté Ossze:
§ Fluoros reagensek és elvalasztasi kozegek gyartasa és kereskedelme.
§ Ujabb fluoros termékek és fluoros adszorbensek tervezése és szintézise igény szerint.

§Alkalmazott fluoros eljarasok kifejlesztése a kémiai biolégia, proteomika és metabolomika

tertiletén felmertlé problémak megoldasahoz.

§{Konzultacié a felmeriilé problémak megoldasara, szellemi termék jogi védelme és a felhasznalok

tamogatasa.

§A cég termékei 4j eszk6zoket nyujtanak szintézisek, elvalasztaisok megkonnyitésére és olyan
kémiai komponensek immobilizalasara/izolalasara, melyek molekularis részhalmazai szintetikus

és természetes keverékeknek.

§A ,,Fluorous Technologies Inc.” céget Dennis P. Curran professzor alapitotta 2000 janiusaban a

Pittsburgh-i Egyetemhez tart6z6 talalmanyi téke részvételével.

A legfontosabb fluoros reagensek, védéesoportok, takaritogyantak, adszorbensek, stb.
alkalmazasira on-line gyakorlati Gtmutataté is hozzaférhetd."” Ertekezésem digitalis fiiggelékében

(DVD) ennek szerkesztett valtozata (CTRL+ kattintds muvelettel) megnyithat6, angol nyelva

tartalomjegyzékét pedig a 4.1. tablazat mutatja be.
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4.1. tablazat. Product Application Notes, FTT --- 2010 On-Line Catalogue
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5. A FLUOROFILITAS, SPECIFIKUS FLUOROFILITAS ES FLUOROSSAG SZEREPE FLUOROS
KATALIZATOROK ES REAGENSEK TERVEZESEBEN: FLUOROFILIZACIO.

Szamos innovatlv katalizator- és reagens-immobilizalasi technika fluoros fazisokat
alkalmaz. Ugy tiinik, hogy ezek a fluoros izolasasi technikak még kémiai gondolkodasmédunkat is
képesek megvaltoztatni. Ebben a vonatkozasban egy kémiai szintézis tervezésekor nemcsak a
reakciokat, hanem a termékek izolalasat is figyelembe kell venni. A kémiai reakciok termékeinek
izolalasat/elvalasztasat a reakcié komponensek eredendé fazisfilitisa hatarozza meg. Igy a fluoros
extrakcio jol alkalmazhaté fluorofil vegytletekre, mig a fluoros szilikagélen (F-570,) végzett flash-
kromatografia, vagy mas néven szilardfazisu extrakciéo (SPE) kitinéen hasznosithaté a fluoros
tazisjelzést visel6 (F-tagged) és fazisjelolésmentes molekulak elvalasztasakor.

A fluoros technikak alkalmazasa egyre gyakoribb, els6sorban a gyogyszerkutatas szamara
nagyszamu 4j vegylletet kis mennyiségben (5-20 mg), de tisztan eléallité laboratériumokban.
Ezen a kutatasi-fejlesztési tertleten a vegylletek gyors el6allitasa, vagyis az id6tényezd
kompenzalja a fluoros médszerek alkalmazasanak magasabb vegyszer- és anyagkoltségét.

A homogén katalizis £6 kérdése az, hogyan valasszuk el a katalizatorokat és a termékeket.
A probléma egyik megoldasa a fluoros kétfazisi modszerek alkalmazasa lehet, melyek optimalis
esetben ipari technologiak kifejlesztéséhez vezethetnek. Ehhez viszont két fontos feltételt kell
teljesitent: (1) a fluoros valtozat katalitikus aktivitasa és szelektivitasa azonos legyen az eredetiével,
¢és (2) a fluoros komponensek termékfazisba torténd kioldodasat kontroll alatt tudjuk tartani.

Rh/foszfin katalizalt hidroszililezési reakcidkban van Koten és munkatarsai
tanulmanyoztak tobb foszfin {PPh,, P(CH,CH,R;),, P(CH,R.);, P(C.H,CH,CH,R.); és
P(C,H,Si(CH,),CH,CH,R,);} reaktivitasit. A fluoros foszfinok esetén elért katalitikus aktivitas
megkozelitette a [RhCI(PPh;);] aktivitasat. Kilenc katalitikus ciklus 1% rédium-veszteséget
okozott. Ezek az eredmények igazoljak, hogy a —Si(CH,),CH,CH,— szerkezeti részlet tokéletesen
elszigeteli a perfluoralkil-csoportok elektonikus hatasat, viszont a katalizator-kioldédas tovabbi
csokkentéséhez Gjabb foszfinok tervezése, szintézise és tesztelése sziikséges.'”

A katalizator-kioldédas elvileg elfogadhaté szinten tarhatd, ha a pihend fazisu katalizator
speciesz fluoros megoszlasi hanyadosa elegendéen nagy. Ezért fontos, hogy a fluoros megoszlasi
hanyadosok becslésére alkalmas modellek alljanak rendelkezéstinkre. Egy ilyen modell
kifejlesztése Kiss Laszl6 Erné doktori értekezésének alapja.’0

A fluorofilitas (E2) a fluoros fazispreferencia mértéke. Valamely anyag fluoros fazis iranti
affinitdsat fluoros megoszlasi hanyadosaval (P, fejezhetjik ki. (E1) Szobahémérsékleten tobb
olyan, egy fluoros és egy szerves oldoszerbdl allo par is 1étezik, amelyek két fazist alkotnak. Ezért
a P,y sokkal dltalainosabb értelmd, mint a fluorofilitis, amely annak a megoszlasi hinyadosnak a
természetes alapu logaritmusa, amelyet perfluor(metilciklobexdin) - toluol rendszerben mérink (E2).

P res) =G (fluoros)/c (szervep E1l

f =InP = n SPevcH. E2
1

o

Az f;az i anyag fluorofilitisa, P a megoszlasi hanyados, a ¢, az7anyag koncentracioja a toluollal

telitett perfluor(metilciklohexin)-ban, mig ¢ az 7 anyag koncentrici6ja perfluor(metilciklohexan)-

nal telitett toluolban. A két fazis h6mérséklete az egyensuly bedllasakor definici6 szerint 25°C.
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A kisérletileg meghatarozott f; és P,y €rtékek azt mutatjak, hogy bonyolult 6sszefiiggés

van a fluortartalom és a perfluoralkillancokat hordozé molekulak fazispreferenciaja, InP
fluorofilitasa kozott (5.1. abra). Az oldhatésagi és megoszlasi jelenségek a molekulak kozott
mikods  kolesonhatasok  erésségétdl  fliggenek. Olyan molekulakban, amelyek tobbféle,
kilénbo6z6 polaritast csoportot is tartalmaznak, a molekula fluoros és "anti-fluoros" része kozott
bizonyos egyensuly all fonn, azaz mindkét domén kifejti a megoszlasi és oldhatosagi
folyamatokban sajat szerepét. Az "anti-fluoros" kifejezést Curran vezette be olyan olddszerek
jellemzésére, amelyek rosszul oldjak a polifluorozott vegytleteket.

Fluorofilitas
|

0O 10 20 30 40 50 60 70
Fluorszazalék (%)

5.1. dbra. Az 1-59 vegyiiletek miért fluorofilitasa (InPppyic),.) €5 a fluorsgdzalék kapesolata.
(A vegytletek szerkezeti képletét az 5.2. abra mutatja be)

Szamitasokat végeztiink arra, hogy a fluortartalom, a perfluoralkil-lancok elhelyezkedése,
hossza és szama, valamint a molekula szerkezete k6z6tt milyen Osszefiiggés van. A benzol és 58
fluorvegytlet (5.2. abra, K1-K59, Kiss Laszl6 Ernd, 2001.) 3D szerkezetét leiré szamitott QSAR
paraméterei és a kisérletileg meghatarozott fluoros megoszlasi hanyadosai kozo6tt nemlinearis
kapcsolatot talaltunk a smesterséges neural network (NN) analizis moédszerével, és igy egy erds
predikcios készségli modellhez jutottunk. Az el6rejelzés szemponjabol az olddszerrel kiterjestett
moleknlafelszin és a Hildebrand oldhatdsigi parameéter volt a két legfontosabb tényez6 (5.1. tablazat).
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5.2. dbra. A fluorfilitis kisérleti meghatarozdsaban hasinalt K1-K59 vegyiilet.
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5.1. tabldazat. Legfontosabb QS AR vdltozik a fluorofilitas NIN analizissel torténd eldrejelzéséhes.

Valtozo Relativ fontossagi
értékek (%)

Oldészerrel bévitett molekulafelszin 100

Hildebrand oldhat6sagi paraméter 70

WHIM 2. vdw térfogat momentum 67

WHIM 3. tdmeg momentum 45

WHIM 1. pozicié momentum 37
Szabadsagifok 34

WHIM 1. polarizalhatésagi momentum 25

WHIM atomi pozici6 momentum ‘A’ kombinacid 21

A fluortartalom érdekes médon nem bizonyult szignifikinsnak, valoszintileg amiatt, hogy
ez az érték a vizsgalt fluoros vegyiiletekben hasonlé (kb. 50-70%). A fluorofilitast legerésebben a

Hildebrand-paraméter (9) befolyasolja.

A vizsgalt vegytilet (i) specifikus fluorofilitisa (f,... E3) €s annak csoportjirulék modszerrel
szamitott Hildebrand-paramétere (8) kozott linedris a kapcsolat egy-egy vegyiletcsaladon belil
(B4, 1d. 5.3. abra). A dimenzidmentes specifikus fluorofilitis paraméter bevezetésére — ami a
térfogatra normalt fluorofilitas — azért volt sziikség, hogy az a mintak (i) kisérletileg
meghatarozott megoszlasi hanyadosaban (P), illetve azok fluorofilitaisaban (InP) mutatkozé
kilonbségek eltéré moltérfogatuk altal okozott részét kompenzalja. Az (E3) kifejezésben szerepld

1., az i vegytlet, mig a 1, (PFMCH) a perfluor(metilciklohexan) van der Waals-térfogata.

Jopee = SO XV (PEMCH)/V 4, ()

~f;mc =A-B )((iit

E3

E4

Az (E4) 6sszefiigeésbol kovetkezik, hogy barmely valtoztatas a molekula szerkezetében,

ami O csokkenésével jar, noveli a fluoros megoszlasi hanyadost.

Alkoholok specifikus fluoroifilitasa

3,5-(Rf8),C,H,CH,0H

" u RfBCH,CH,0H
RIBCH,CH,CH,OH

u RI6CH,CH,OH
RIBCH,CH,CH,OH

27 27 2

u
(CF,),CHOH

CF,CH,OH

16 17 18 19 20 21 22

1/2:

Szamitott Hildebrand paraméter (MPa™ )

5.3. dbra. A specifikus fluorofilitds és a Hildebrand-parameéter kapesolata.
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Csoportjarulék-modszer alkalmazasaval kimutattuk, hogy a CFj-csoport akar 6nmagaban,
akar SCF;, OCF; funkcidés-csoportok részeként igen hatékony fluorofilizal6 alacsony
kohézidenergia surdsége miatt. A specifikus fluorofilitast definialé (E3) képlet elemzésével
intuitfv alapon levezettik, hogy a specifikus fluorofilitas egy felilr6l korlatos mennyiség, azaz
létezik olyan vegyiilet, melynek ez az értéke maximalis: f . (PFMCH) = 4.1.

o) fogalmat is, ami azt jelzi, hogy az (i) vegytlet
specifikus fluorofilitisa mennyire kézeliti meg a referencia perfluor(metilciklohexan) értékét.

Definialtuk tovabba a fluorossag (%f,

Yofres® = 100 foeeD) / fpeel PFMCH) = 24.4 ... (7) E5

A kisérleti uton meghatarozott specifikus fluorofilitas (E3) és a "MOD elmélet” alapjan
levezetheté [E6] egyenlet szerint becsilt fluorofilas értékek korrelacidja kivald. Emlitésre mélto,
hogy itt a becsléshez csak az olddszer par (I és O) és a megoszlas soran vizsgalt vegytletek (5)
moltérfogataira (I, 17, 17), illetve moédositott kohézids paraméteteire (J),, I, J) van
sziikség.'”

1 1 1 Vol Ve v (o v
f=INP=2|V| ———— [+In-2 [+ [5 o) -lo. -0 ] EG
2{ b(vF voj VJ RT( ° b) ( F b)

Az el6bbi formula tovabb egyszerGsitheté abban az esetben, amikor a fluoros és szerves
old6szer-par moltérfogata nagyon kozeli érték (I = 17,) ui. ilyenkor a megoszlasi hanyadost
befolyasolé entropia tag értéke elhanyagolhat6 lesz.

Az Bo6 6sszefliggés kovetkezménye, hogy minden valos megoszlasi egyensuly esetén (17
# 17,) a fluoros olddszer moltérfogata is befolyasolja a megoszlasi hinyados szamértékét.

Az elmondottak alapjan megfogalmaztunk 5 empirikus szabalyt, melyek el6segithetik
fluorofil molekulak tervezését és a fluoros kétfazisu koncepcid hatékony alkalmazasat.

1. szabaly: [fluortartalom

A molekulaban legalabb 60 (w/w)% fluor szikséges ahhoz, hogy a megoszlisi hanyados
logaritmusa pozitiv legyen. A molekulaba beépitett perfluoralkil-csoportok szamat csak bizonyos
hatarig célszer novelni. Egy bizonyos szam f6lott mar csak kismértékben emelkedik a fluor-
szazalék, a molekulatomeg viszont jelentésen névekszik, ami nem kedvezd.
2. szabdly: a fluoros lanc hossza

Hosszabb fluoros lanc noveli a megoszlasi hanyadost, de ezzel parhuzamosan csokken a
molekula abszolat oldhatésaga mindkét fazisban. A molekula nem fluoros részének a névelésével
névekszik az abszolut oldhatésag a szerves fazisban.

3. szabdly: a perfluoralkil csoportok szdima

A fluoros lancok szamanak novelése nagyobb megoszlasi hanyadost eredményez, az
abszolut oldhatésagot pedig nem csokkenti annyira, mint a fluoros lanc hosszanak a névelése.
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4. szabdly: a moleknla szerkezete
Az olyan funkciés csoportok szamat, melyek erés intermolekularis vonzé kolesonhatasokra vagy
hidrogénkoétés kialakitdasara képesek, minimalisra kell csokkenteni. Az ilyen és ehhez hasonld

vonzoé kolesonhatasok az organofilitas névekedésével jarnak.

5. szabaly: a fluoros lanc szerkezete:

Mindmaig nem all rendelkezésre adat arrél, hogy milyen hatassal van a megoszlasi
hanyadosra, ha a fluoros lanc elagazé vagy heteroatomot tartalmaz (-CF,OCF,-; -CF,SCF,-; -
CF,N(R;),-), tovabba arra, hogyha a fluoros lanc konformacidés szempontbdl flexibilis vagy
merev.

A fluoros megoszlasi hanyadosok tablazatos ismertetése a ,,Handbook of Fluorous Chemistry”
6nall6 fejezete, melyben az érvényesiils f6bb trendek kvalitativ értelmezésérdl is olvashatunk.'”

Gyakori problémat jelent az, ha a fluoros komponens fluoros megoszlasi hanyadosa
alacsony perfluoralkan-szerves oldészerpar kozott. Olddszerhangolassal (organikus, vizes- vagy
fluoros tarsoldészerek hozzaadasaval) a szeliden fluoros komponens megoszlasanak dramai
javulasa érhet6 el a fluoros fazis iranyaba, mig ugyanez a nemfluoros komponensekre alig hat.
Ezek a megfigyelések jol értelmezhetSk az (E6) egyenlet (e/izd oldal) alapjan, ha feltételezziik, hogy
a hangol6 olddszer az egymassal érintkezd szerves és fluoros fazisok polaritis (9,” és O) értékeit
valtotatja meg, """

A FLUOROFILITAS ELOREJELZESEVEL KAPCSOLATOS VIZSGALTAINK MASODIK FAZISABAN
(2005-2000) a relativ (és abszolut) oldhatésag és a molekulaszerkezet kapcsolatanak feltarasara
iranyulé méréseinket kiterjesztettiik tobb, CF;-csoportban dus fluoros éter- és amin-szarmazékra.
Az bjabb modellvegytiletek eléallitasat és fluoros megoszlasi hanyadosuk meghatarozasat egy
doktori értekezés (Balint Ana-Maria, PhD 2006) és tobb eredeti kézlemény targyalja.* ™' Az
éterek és aminok szerkezete, oldhatésaga és mas fizikai tulajdonsagai ko6zott empirikus
Osszefliggéseket kerestink (5.4 abra).

-
Yo~ AF ] [F }/\/\oo

@{’ CE Ty
S

- gémbszimmetrikus fluoros csoport .
@ 9 P —0— - étercsoport

- egyenes fluoros lanc —N— - szekunder amin csoport
H
"\ -CH,csoportok

5.4. dbra. Uljgenerdcids fluoros éterek és aminok formdja és topoligidja.

A B1-B69 vegyiiletek megoszlasi hanyadosait az 5.2. tablazat tartalmazza. A Barton-féle és a
de Wolf-féle molaris parolgasi energia jarulék (“AU,) és molaris térfogati jarulék (“I7,) adataik
alapjan  kiszamitottuk  specifikus  fluorofilitasukat és kohézids paramétereiket, majd
vegyuletcsaladonként abrazoltuk a specifikus fluorofilitas — kohézids paraméter Gsszefiiggéseket,

az un. ,fluoros izotermakat”. A legjobb illeszkedést a de Wolf-féle parméterekkel kaptuk.
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5.2. tablazat. Eterek (B1-B17), aminok (B18-B40), amidok (B41-B53) és kénvegyiiletek (B54-B69) GC
mddszerrel mért fluoros megoszldsi hanyadosa ¢-C.F, ,CF,/ toluol rendszerben 25 °'C homérsékleten.

Sor- Sor-

] Vegyiilet Proert ] Vegyiilet Proert
szam szam
B1 n-C7H150C(CF3); 0,98 B36 C7F1sCH2NHCH.C/F15 88,1
B2 n-CoH19OC(CF3)3 0,51 B37 (CF3)3CO(CH2)2NH;© 0,87
B3 n-C11H230C(CF3)3 0,31 B38 CgF17(CH2)3sNH, 4 2,33
B4 n-Cy3H270OC(CF3)3 0,18 B39 CgF17(CHz)4sNH, 4 1,72
B5 CH;0C(CH3)3 0,188 B40 CsF17(CHz)sNHz ¢ 1,32
B6 n-Cy4F9(CH2);0C(CF3)3 14,4 B41 C7F1sCHoNH, 3,52
B7 n-CeF13(CH2);0C(CF3)3 29,9 B42 CF3SOoN[(CH2)3C4F9]2 2,16
B8 n-CgF17(CH2);0C(CF3)3 64,1 B43 CF3SO2N[(CH2)3C6F13)2 9,5
B9 n-CyoF21(CH2);0C(CF3)3 80,1 B44 CF3SO2N|[(CH2)5CsF17]2 35,3
B10 [n-C4Fo(CH2)30].C(CF3)» 11,3 B45 CF3;SO2N[(CH2)3C10F21]2 87
B11 [n-CsF13(CH2)30]2C(CF3)2 44,6 B46 CEF3SO2N[(CH2)20C(CF3)s]2 © 9,01
B12 [n-CsF17(CH2)30]2C(CF3)2 142 B47 C-;F1s;CONH, 1,17
B13 [n-Ci0F21(CH2)30]2C(CF3)2 186 B48 C7F1sCHNHCOCF; 2,66
B14 [n-Cy4Fo(CH2);0OC(CF3)2-]2 21,4 B49 C7FisCONHCH2CF3 2,54
B15 [n-CoF13(CH2)30C(CF3)2-]2 60,2 B50 C7F1sCH.NHCOCqFi5 44
B16 [n-CsF17(CH2)sOC(CF3)2-]2 322 B51 C7F15CH2N(CH3)COCF3 3,87
B17 [0-Ci10F21(CH2)30C(CF3)2-]2 7902b B52 C7F15CH2N(CH3)COCFi5 48
B18 (CF3);CO(CH2)2N(CH3)2© 1,4 B53 C;F1sCH;NPhth 0,14
B19 [(CF3)3CO(CHz2)2]2NCH3 © 7,01 B54 C4FyCH2CH2CH2SCOCH;3 © 0,18
B20 [(CF3)3CO(CH2)2]3N © 37,7 B55 CeF13CH2CH,CHL.SCOCH;3© 0,37
B21 [CsF17(CH2)3]2NCH;3 ¢ 37,5 B56 CgF17CH2CH2CH.SCOCH3 © 0,82
B22 [CsF17(CH2)3]5N 4 >332 B57 C1oF21CH2CH>CH,SCOCH; ¢ 1,67
B23 [CsF17(CH2)4)3N 4 >332 B58 CeF13CH2CHSCOCH;© 0,71
B24 [CsF17(CH2)5]5N 4 199 B59 C7F15CH2SCOCH; ¢ 1,4
B25 C7F15CH2N(CH3)CH2CF3 7,04 B60 [CsF13CH2CHS-]2© 7,81
B26 (CF3);COCH,CH,NHCH3 P 0,92 Bo1 [CsF13CH2CH2CH3S-]2© 2,32
B27 [(CF3);CO(CHy)2).NHP 6,15 B62 [CsF17CH2CH2CH3S-2© 10,05
B28 HN[(CH2)3C4Fo)2 2,03 B63 [C10F21CH2CH2CH,S-]2 € 37,59
B29 HNJ[(CH2)3C¢F13]2 7,23 Bo4 C4FoCH,CH2CH,SH © 0,31
B30 HNJ[(CH,)3CsF17]» 4 27,6 B65 CsF13CH2CH2CHLSH © 0,65
B31 HNJ[(CH2)3C10F21]2 59,4 B66 CgF17CH2CH2CHLSH © 1,36
B32 CgF17(CH2)sNHCH; ¢ 2,4 B67 CoF21CH2CH>CH,SH ¢ 2,82
B33 [CsF17(CH2)4).NH 19,4 B68 CeF13CH2CHoSH © 1,2
B34 [CsF17(CH2)5],NH 13,28 B69 C;F1sCH.SH © 2,31
B35 C7F1sCH,NHCH34 2,92

“‘Newm hatirozhatd meg gazkromatogrdfidval toluolban mutatott alacsony oldbatdsdga miatt. "Becsiilt érték.

“Szabé Dénestd] kapott vegyiiletek. * Trodalmi adat. * S gjjartd Csongortdl kapott, még nem publikalt vegyiiletek.
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6. FLUOROS ES INVERZ FLUOROS AMFIFIL-VEGYULETEK SZINTEZISE "1

1993-as hazatérésem utan folytattam ,titkos ipari kutatasaimat”, melyek hozzajarultak
ahhoz, hogy néhany éven belil 6nall6 fluoros laboratériumot szervezzek. Hamarosan Prof. Riess
¢s dr. Krafft francia kutatok meghivasara bekapcsolédtam az an. fluoros-amfifil vegyutletek
kutatasaba. A fluoros amfifil (F-amfifil) vegyiiletek a feliletaktiv anyagok specialis csaladjat
képviselik, amennyiben hidroféb molekularészletitkben tartalmaznak egy olyan hosszu szénlanca
egységet, amelyben a szénatomokhoz kizarélag fluoratomok kapcsolédnak. Ezek a perfluorozott
szegmensek lehetévé teszik egyedi szuperstrukturak kialakuldsat vizes és nem vizes
rendszerekben, tovabbi kiemelkedGen stabilis membrinszerkezeteket, hdsterilizalhatd és
biokompatibilis emulzidkat képesek létrehozni egyéb segédanyagok hozzaadasa nélkil. Az
irodalomban eddig olyan Framfililek el6allitasara volt csak kidolgozott modszer, amelyek a
fluoros lancot végcsoportként tartalmaztak (2. abra, a). Olyan feliletaktiv vegyiiletek, amelyekben
a perfluoralkilén-szegmens koézponti helyzetd (2. abra, b) — mintegy be van ¢ékelédve a
szénhidrogén részlet és a hidrofil ,.fej” kozé — eddig nem voltak ismeretesek. Az elsé ilyen
szerkezetd vegyilet, amely egyben a ,forditott fluoros amfifil” gyGjténévvel szerepld
molekulacsalad elsé tagja is, Szlavik Zoltin doktori munkéja soran lett kifejlesztve és publikalva.'”

O I:I=——©

®
30

6.1. abra. Dimorfolino-foszfat tipusi fluoros és inverg fluoros amfifilef

Az inverz fluoros amfifil (b) szintézisének 6 szamu intermedierje 5 1épéses szintézissel készilt
a H(CF,CF,),CH,0OH (1) alkoholbdl kiindulva (6.2. dbra; ")

3 BuLi
Et,0, hexan B
H-(CF5)10-CH,OH > Bu-CF=CF-(CF,)s-CH,0OH
1 -80 °C, 30 perc, (Z+E)-2  (86%)
25°C, 1 6ra
1. KOH/MeOH
2. AgNO4/H,0
AgOOC-(CF,)g-CH,OH - . RCH,00C-(CF,)g-CH,0OH
4 (77%) 25°C R=H 3a
R=CF; 3b (93%)
ACzo
100 °C, 4 é6ra
I>
AgOOC-(CF,)g-CH,0AC > |-(CF,)g-CH,OAC
g (CF3)g-CH3 100 °C. 24 6ra (CF3)g-CHy
5 (97%) 6 (78%)

Pyrex-bombacsd

6.2. dbra. Egy lancvégen helyettesitett perfluoralkil~jodid (6) szintézise.
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A konnyen beszerezheté 1 telomer alkohol lancvégi HCF,-csoportjanak aktivalasa értékes
fluoros reagens eléallitasat teszi lehet6vé. Az utébbi alkoholbdl butil-littum hatasara képz6dé
olefin izomerek [(Z+E) 2, 86%)] ozonolizisével az oxidacionak ellenall6 trifluoretanol olddszerben

jo termeléssel trifluoroetil (wW-hidroximetil-perfluoralkanoat) (3b) képzédik (6.2. abra).

Ez az 4j szintetikus eljaras homolég alkoholok esetén is sikeresen alkalmazhat6 és igy
kilonféle o,w-helyettesitett szarmazékok allithatok el6. Ez utébbiak tébbek kozott djabb
feluletaktiv anyagok és folyadékkristalyos vegytiletek szintézisénél nyerhetnek alkalmazast.

A bisz(3-perfluoralkil-propil)-L-(+ )-tartardtok  szintéziséhez szikséges fluoros propanolokat
R, (CH,CH,CH,OH, n=4,6,8,10) egy-ust reakcioban allitottuk el6. Az eljaras kezd6 lépése a
perfluoralkil-jodid addicidja a triallil-borat C=C kettés kotésére, melyet a 8 intermedier Bu,SnH
reagenssel kivaltott dehalogénezése kovet. Az F-borsav-észter (10) vizes bontasaval az alkoholok
75-79% termeléssel izolalhatok. Az eljarast késébb optimalizaltuk 100 g-os méretre (4. abra; n=8).

Moédszeriink egyetlen ,,gyenge” pontja, hogy mérgezé on-reagenst alkalmazunk reduktiv
dehalogénezésre, igy az ekvivalens mennyiségli Bu,Snl melléktermék fluoros alkoholtdl torténd
tokéletes elvalasztasa és szakszer megsemmisitése munka- és kéltségigényes.'™ '

triallil-borat H,O forr.
CoFad j-oktan (C E O) B 15 perc
—»
817 817 — > CgF OH
AIBN \/8\/ 3 75% T-re et

7 12 6ra, 80 °C 9
BuzSnH
i-oktan, AIBN
12 6ra, 80 °C
\
H,0 forr.
(C8F17\/\/0) B __ 15perc _ CBF”\/\/OH
: 65% 7-re
10 11

6.3. dbra. Tipikus eljards 3-perfluoralkil-propanolok eldallitdsdra.

6.1 Perfluoralkilmetil-dimorfolinofoszfatok szintézise ***'*’
Néhany, korabban mar eléallitott (perfluoralkil)alkil-dimorfolinofoszfat

{C,F,,.,.C, H, OP(O)[IN(CH,CH,),0],} tipusu F-amfifilrél bebizonyosodott, hogy rendkivili
stabilitast biztositanak hdésterilizalhatd viz-a-fluorokarbonban reverz emulziénak, valamint erés
hajlandésagot mutatnak 6n-aggregaciéra, melyek mikrotubulusok képzédéshez vezetnek, ha
vizben diszpergaljuk 6ket. Ezt a sorozatot kibévitettiik abbol a célbdl, hogy szerkezet-tulajdonsag
Osszefligeéseket tarjunk fel, és optimalis termék-elvalasztast valésithassunk meg. Az 4j fluoros
bisz|(petfluoralkil)alkil]-monomortfolinofoszfit  {(CF,, ,C H, 0),P(O)N(CH,CH,),0} sorozat
felilletaktivitasi és biokompatibilitasi adatait a H-analégokéval egybevettiik és értékeltiik.* "’

A biolégiai vizsgalatok bizonyitottdk, hogy az 0 perfluoralkil-alkil-morfolinofoszfatok
nagy felileti energidjuk ellenére sem mutatnak hemolitikus aktivitast, toxicitasuk mértéke alacsony
— igen alacsony, még akkor is, ha intravaszkularisan alkalmazzak &ket. Az él6 sejtkultarak jol
szaporodnak jelenlétikben, igy az Gj F-amfifilek biomedikalis alkalmazasra {géretes jeloltek.
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7 Fluorofil vegyiiletek szintézise
7. Perfluoralkilezett aromas vegyiiletek '

Az an. kékfesték {Co(I)Pc(C,F,),, x= 4-6} eléallitisat mar korabban targyaltuk.**"" Egy
alacsonyabb hémérsékleten is lejatszo6do eljarast dolgoztunk ki az elébbi fluoros szinezék
eléallitasara német és orosz szabadalmakban leirt megfigyelések alapjan.. A ,megszeliditett”
petfluoralkilezés 200°C homérséklet kozelében is végbemegy, ha Ru/C katalizator és vizmentes
natrium-acetat jelenlétében hevitjik az ArH és R, elegyét.’ A fluoros megoszlasi hanyadosok
mérese soran hasznalt perfluoralkil-szubsztitualt aromas szarmazékokat (5.1. abra. 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 51, 52, 53, 54, 57, 58, 59) a megfelel6 prekurzor aril-jodid, vagy aril-bromid és
perfluoralkil-jodidok rézpor jelenlétében kivaltott kapcsolasi reakcidjaval allitottuk el *" 1

7.2 Perfluoralkilmetil-aminok'"

Perfluoralkil-jodidok  és  3-merkaptopropionsav-etilészter — elegyének  cseppfolyos
ammoniaban UV aktivalassal kivaltott reakcidja  3-perfluoralkiltio-propionsav-észter  (pl.
CF,.SCH,CH,CO,Et) képzbdéséhez vezet, mely CH;OH/NaOCH, hatasira C,F;C(=S)OCH,
fluoros tionsavészterré alakul. Az utdbbi vegyiiletbSl feleslegben vett HNR'R, hatdsira elébb
fluoros tioamidok (C,F,sCSNR'R?), majd azok redukciéjaval (NaBH,/BF;*OFEt,) a_megfelels
_{QZEQC_HQNRlRZ' R', R* = morfolino, Me, H} aminok j6 termeléssel képzédnek.

7.3. Peg‘/uom//éz’/—ez‘ém/ém

A trimetil-vinilszilan (12) a gaz halmazallapota etén helyettesitésére alkalmazhato, igy annak
perfluoralkil-jodidokkal azobisz(izobutironitril) (AIBN) gyokiniciator jelenlétében vezetett
reakcidja a 13 fluoros szilan képz&dését eredményezi, amely azutan Bu,NF/THF hatasara egy
nem szokvanyos eliminacios-deszililezési reakcidban a megfelel6 perfluoralkil-etének (14)
képz&déséhez vezet. Bar az egyszerGbb perfluoralkil-etének (14, X=F, n=4,6,8,10)
kereskedelemben kaphaté vegytiletek, eljarasunkkal a bonyolultabb szarmazékok szintézise

. , . P , s , , 13
egyszert laboratériumi tivegfelszereléssel megvalésithaté (7.1. dbra, R 149),
!
| -
X-(CE) -l + /\ _ ————> X-(CFy) — 3 X(CFy)
(CF2n Z S" X = F, CHyOH ’ SiMe; S
12 13 14

7.1. dbra. Az (1-jod-2-perfluoralkil-etil)trimetilszilan (13) elimindcids deszililezése

7.4. 3-Perfluoroalkil-propének ''°

A perfluoralkil-jodidok (15) és az allil-alkohol (16) koz6tt AIBN iniciator hatasara lejatszodé
reakciot Gambaretto publikacidja alapjan optimalizaltuk, aki egy régebbi szabadalomban leirt
eljarast kévetve ezt az addiciés reakciét vizes Na,S,0; oldat jelenlétében végezte.!” A vizes
piroszulfit-oldat hasznalata tobb elénnyel jar, egyrészt kevesebb AIBN iniciatorra van sziikség
(SO, szinergizmus), masrészt a vizes oldat hékapacitasa miatt az exoterm reakcid ,,megszaladasa”
konnyen elkeriilheté t6bb molos méretben is. Az optimalis kérilmények kozott elballitott
jodhidrinek (17, 7.2. abra) sokoldaldan hasznosithatéak (Id. 7.3. abra).'**
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AIBN, Na,S,0,-H,0 |
OH
Cn':2n+1I + /\/ o Cn|:2n+1 \)\/OH
80-90 °C, 2h

15 16

17

7. 2. dbra. Optimalizdlt eljards fluoros jodbidrinek eldallitisdra Ref 149,

Bu:SnH Et;NH
CgF.7(CH;:0H <———— C¢F, OH —— C¢Fy OH
er7lthize c4ébrz o ferr f /\/\/

A médszer B mécszer
POC :/graon
8€%

E/Pvérts

82%

AN S N

18 8€-82%

7.3. dbra. A heptadekafluoroktil-jodbidrin dtalakitdsai "

J6 termeléssel, nagy tisztasagban sikertilt a 3-perfluoralkil-propének el6allitasa néhany 100 g-
os méretben 2-j6d-3-perfluoralkil-propanolok SnCl,/POCL/piridin (A mddszer, 8. abra, fluoros-
Comnforth-reakcid), vagy a vOrés foszfor és katalitikus mennyiségd jod (B modszer, 8. abra)
rendszerben kivaltott dehidroxi-dehalogénezésével. A piridinnel egyttt desztillalé olefinek
R, CH,CH=CH,) a szed6lombikban kilon als6 fazist alkotnak. A fels6 piridines rétegtél torténd
elvalasztasa és hig s6savas mosasa utan kapott ,,nyerstermék” GC tisztasiga nagyobb, mint 99%.

7.5.  3-Perfluoralkil-propanolok '’

Ezen alkoholok eléallitasa kilondsen fontos, mivel felhasznalhatéak 4j fluoros reagensek,
reaktansok, katalizatorok, kiralis segédanyagok, takarité-gyantak, védécsoportok, stb. szintézisére.
Jollehet, kéztlik néhany katalégus vegyszer, aruk igazolja optimalizalt szintéziseik kozzétételének
sziikségét. “HM! Eayenes - és elagaz6 szénlanca perfluoralkil-jodidok (19a-f) és allil-alkohol (16)
felhasznalasaval is el6allithatok a cimben jelzett primer alkoholok (21a-f). Kivalé termeléssel
allithatok el az el6bbi fluoros alkoholok a megfelelé jodhidrinek (20a-f) metanolos kézegben
Raney-Ni katalizator jelenlétében hidrazin-hidrattal végzett redukcidjaval (7.4. abra).* "

A BN Raney-N N;H4 H;O
OH aC-K:S:OE MeQH C-1C CC
R + /\/ 8C-€C°C 2 ¢ra_ R, CH 2 ¢rs P1WOH
1824 16 82-c8% 20a €E-CE% 21ad

Ry = n-C4F¢ (@) n-CgF-: (b) (CF:);CF(CF;)4 (c)
n-CeF -7 (d) (CF:);CF(CF;)g (e) n-C.cF;- (f)

7.4. dbra. 3-Perfluoralkil-propanol szintézisek™ "
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7.6.  3- Perfluoralkil-propilaminok

(a) GF,(CH,),I és HNR'R? aminok reakciéja. A CyF,,(CH,);I ammonolizisével, illetve
aminolizisével ismételt N-alkilezéssel elSallitottuk a megfelel6 aminokat ([Rix(CH,)s],NH; .,

n=1,23; Ry(CH,);NHMe; [R4(CH,);,NMe; Ri(CH,);NMe,; ahol Ry =F(CF,),). Az aminok
fluorofilitasat GC modszerrel hataroztuk meg és (0,79£0,07) - (5,3%0,2) értékeket kaptunk.

Szlavik Zoltan megfeleléen valasztott modellvegytletekre végzett szisztematikus ab initio
szamitasokkal meghatarozta azok protonaffinitasat a Hartree-Fock és a DFT elmélet alapjan.
A kapott eredmények alatamasztjak azt a feltételezést, hogy a beillesztett trimetilén-szpészer
[-(CH,);-] hatékonyan csokkenti a perfluorozott-szegmensek elektronvonzoé hatasat. Valamennyi
Gj szerkezetet egy- és tobb dimenziés NMR méréssel igazoltunk."*

(b) Perfluoroktil-propilamin (25) eléallitasa Gabriel-szintézissel (23 — 25). Egyszerti eljarast a
dolgoztunk ki szintézisben felhasznalt anyers 3-perfluoroktil-propil-jodid (23) tisztitasara, hiszen
annak ~5-10% alkohol szennyezjét desztillaciéval csak nagyon nehezen lehet eltavolitani. Az
el6bbi minta éteres oldatat Sicapent® (P,0./SiO,) hozziadisa utin szobahémérsékleten allni

hagytuk, mig egy kivett minta GC elemzése a kiindulasi alkohol teljes eltinését jelezte. A szintézis
120

tovabbi lépéseit (23 — 25) a hosszabb alifas analégokra leirt médon végeztik (7.5. abra).

1. P,04/H,PO /szulfolan-KI,

N,,6h, 120°C 1. K ftalimid/ DMF

100°C7h
C8F17\/\/OH C8F17\/\/I
2. P,0.-Si0,/Et,0, 2. Na,CO,/CH,CI,
20°C, 2d
' 80%
22 23 0
0 .
1. N,H,/CH,OH majd
HCI-H, 0 forr.
CBF17\/\/N C8F17\/\/NH2
2. 1IN NaOH/Et,O
extrakcio
24 o 77% 25

7.5. dbra. Flnorous propil-jodid reaktiv tisztitasa és N-alkilezési reakcidja
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(c) Az N-

3-perfluoroktilpropil)-ftalimid (24) hatékony el6allitasa (7.6. abra,).

0]
CgF-7 ABN

I-okiar FziFc-C 40F

_70°C NCohe)s -

\/\ 2¢ 92% CgF7—> 24
THF 11
84%
26

7.6. dbra. Az N-(2-j0d-3-perfluoroktil-propil)-fralimid hidrogenolizise.
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7.7. Uj, Mitsunobu médszer fluorofil é5 lipofil szekunder aminok eléillitisira™

Egyszert eljarast dolgoztunk ki szekunder bisz(perfluoroalkil-alkil)- és dialkil-aminok
eléallitasara. A Mitsunobu reakciéval kapcsolatos irodalmi adatok ismeretében feltételeztiik, hogy
a trifluormetan-szulfonsavamid (CF,SO,NH,, pK,,=6,33; CF,SO,NHCH,, pKa=7,56) alkalmas
prekurzora lesz IN,N-dialkilezett triflamidok el6allitasanak. Ezt a feltételezést jol igazoltak
kisérleteink. A termékek ¢és a hasznalt reagensek (Ph,P=0O, i-PrO,CNHNHCO,Pr-i)
elkiilonitésére egyszerd folyadék-folyadék, illetve szilard-folyadék elvalasztasokat (szdrés)
alkalmaztunk (12. dbra).

SO,CF,4
(i) R(CH,)30H (29a-h)
PhsP, DIAD, Et,0

o8 (ii) 30a: FC72, 30b-d: CHzOH

30e-h: n-C7H16/CH3OH 30a-h (65'91%)

R = CqFans1, n = 4(a), 6(b), 8(c) 10(d)

R = Cobner, 1 = 4(), 6(1), 8(3), 10(h) () LARERO

forralas
iv) CHzOH
RCHINHHO N PN e
(CH5)3SiCl
32a-h 3la-h (56-93%)

7.7. dbra. Szimmetrikus fluorofil és lipofil 2° aminok elddllitdsa a kéthazisi N-H savas CF,SO,NH, kétszeres
Mitsunobu alkilesésépel, majd azt kovetd reduktiv hasitissal.

A 7.7. abran bemutatott reakciok jo termeléssel vezetnek a megfelel6 fluorofil N.IN-
bisz(perfluoralkil-propil)-trifluormetanszulfonsavamid ~ (30a-d), illetve lipofil ~N.N-dialkil-
trifluvormetanszulfonsavamid  (30e-h) szarmazékok képzoédéséhez. Az utébbiak konnyen
elvalaszthatok a polaros /-C;H,O,CNH-NHCO,C;H-7 és Ph,P=0 melléktermékektél, mivel azok
jéghideg metanolban is j6l oldédnak, mig a fluorofil szulfonamid-szarmazékok FC-72 kézegben,
a lipofil szarmazékok pedig #-heptanban kivaléan oldédnak. A heptan-metanol elegyek
fazisszétvalasat mind a hités, mind néhany % viz hozzaadasa elésegiti.

7.8. 2-(Nonafluor-terc-butiloxi)etil-aminok’

A nonafluor-zerebutanol elsé leirasa Pavlik szabadalmi bejelentésében,™ majd a nyilt
irodalomban réviddel ezutin Knunyants révid kozleményében szerepel.’” Ez az alkohol a
fluoratomok elektronvonzé tulajdonsaganak koszonhetSen vizben savas kémhatassal oldodik, az
ecetsavval kozel azonos savi eréssége, alkali-hidroxidokkal sét képez. Natrium-séja [NaOC(CF,),]
légkori nyomason bomlas nélkil desztillalhato, fp = 200°C, lehtlve megdermed. A nonafluor-zere-
butiloxi-csoport kiilénleges szubsztituens, szarmazékai kitinnek fokozott illékonysagukkal és
viszonylag alacsony olvadas, illetve fagyaspontjukkal. Nonafluoro-zerc-butil-alkoholbdl kiindulva
2-(nonafluoro-tere-butiloxi)-etil-tozilat reagenst allitottunk elé 65%-os termeléssel (7.8. dbra).*'*
Az HNR'R® R'=R’=H, CH;; R'=H, R*=CH,, (CH,),C,F,,, CH,CH,OC(CF,),) aminok és az F-
tozilat reakcidja 1°, 2°, és 3° aminokat [(CF,),COCH,CH,NR'R’| eredményez 20-69% termeléssel.
A [(CF,);COCH,CH,]; ,NR, szerkezetd 1°, 2°, és 3° aminok jobb termeléssel allithatok el6
nitrogén mustarok [(XCH,CH,); NR_, X=Cl, n=0,1,2; R=CH;; X=CH,SO,0, n=1, R=CH,S0,],
vagy a reaktiv 3-halogén-etilamin*HCI és NaOC(CF;), reakcidjaval.
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A cimbeli aminok mozgékony, szintelen folyadékok, melyek vizgézzel illékonyak. A
terjedelmes (CF;);CO(CH,),-csoport meleg 96%-0s kénsavnak ellendll és kozel azonos hatasu a

PR L . . : Ref.148,16
Sfluorossag névelésére, mint a klasszikus #-perfluoroktil-csoport.™ ™™

0 . a : ;s
Kozleményeink hatasara a

(CF;);CO-csoport ismét a figyelem kozéppontjaba kertilt. Dr. Bruce Yu (University of Maryland)
egy sor elsésorban 4j alkalmazast k6z6l erre az 4j generacids fluorofil-csoportra, elsésorban, mint
PF-MRI vegyiiletek épitéeleme. Yu és munkatarsai legfrissebb kézleményiikben aszimmetrikus
fluoros dendrimerek hatékony eléallitasardl és tisztitasarol szamolnak be, melyekhez a divergens
fluoros keverék szintézis moédszereit alkalmazzak.' Prof. Curran a fluoros Mitsunobu szintézis
masodik generaciés F-DIAD (~C,F,CH,CH,CH,O,C-N=N-COCH,CH,CH,C, F,-7) reagensének

elGallitasara alkalmazta a nonafluor-t-butanol reakcibirdl leirt korabbi tapasztalatainkat.'”’

CFs CF4

2 Er(cl'z)zol'
DMF CF3 CF3 mp 62-63 °C

33 34 76% 35 74%

CF;
1 Nak éter 1TsC 1 }ISR/IFFMh
FsC OF — = F4C OoF_ Py F4C OTs
O/\/ 2_>|_20 O/\/ —> 36
CF3

1 FHtEN(CF 5),0F CF3 1 Nk, CH3OF CFs
PtsP DAD Et,0 ‘ 2 FC-F,0 forr N
> FiC NCO)Cely =~ . FiC 2

2 CF30F frakconéat 66 °C 3 NaOF - +,0
kr sta yositas CF3 mp vizgdz deszt acé CF3
36 62% 37 72%
35 + 37 — 2,  I(CF3)3COCk,CkyoNF és/vagy [(CF3)3COCH,CllaN
38 39

7.8. dbra. Ujgenerdcids fluorofil aminok szekvencidlis szintézise.

2 +,0

65%

7.9.  Fluorous (8)- és (R)-1-feniletilamin s3armazékok sgintézise és alkalmazdsa nem tradiciondlis optikai

rezolvdlisi eljardsban.””*

(8)- és (R)-1-Feniletilamin N-alkilezésével annak egy sor fluoros szarmazékat eléallitottuk.
Tanulmanyoztuk az 4j vegylletek CD spektrumat, oldhatésagat, és rezolvaloé agensként torténd

alkalmazhatésagat (14. abra).

cc;t Css ()0 1N NaCF
CC,+ (10ecuv) 90°C (+)-8Q°(1); + (-)-8C;-(Na+);
‘ ()FC ™ kret csapacék viz
(05ecuv) 606ra 90°C ( )ac-Na;CCy/f (V)
mac szokahdm CFCsmac FaC*  |FsC*
()-8C (+)-SC (-)-SC
68% ee 51% ee

7.9. dbra. Rezolvdlds fluoros (R)-1-feniletilamin szdarmazékkal
(1*HC! = C,H,CHINHCH,CH,CH,C,F, )CH,*HCJ)
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7.10.  Eluorous-éterek.’

A fluoros éterek szintézisére vonatkozoé elsé eredményeink a fluoros kétfazisa kémia
gyakorlati kérdéseivel foglalkoznak. Ebben a kézleményben felhivjuk a figyelmet arra, hogy az
egyenes lancu, un. klasszikus #-perfluoralkil-csoportok (CF;(CF,), ,-) mellett sziikséges lehet jabb
fluoros-l6farkak alkalmazasara, melyek kozott a -C(CF,),OCH,Rfn, -C(CF,)OCH,CH,R;, és
-C(CF,;),OCH,CH,CH,R;, szerkezeti elemek fluorossagra gyakorolt hatasait elemezziik. Az
utébbi C-O-C  kotéseket tartalmazéd egységek kitinnek flexibilitasukkal, ami alacsonyabb
olvadaspont és magasabb fluorossag elérését biztosithatja azonos fluortartalom mellett.

7.10.1. Ujgenerdcids fluorofil éterek’™

Uj moédszereket dolgoztunk ki trifluormetil-csoportban  gazdag fluorofil éterek
eléallitasara. Behatdéan tanulmanyoztuk a Williamson-féle éterszintézis és a Mitsunobu reakcid
alkalmazhatésagat. Megfigyeltik, hogy az utobbi reakcié hozama erésen fiigg a felhasznalt fluoros
alkohol szerkezetétdl [R;,(CH,),OH, R, =CF;(CF,),,, m = 1, 2, 3], ami a perfluoralkil-csoportok
induktiv hatasaval értelmezheté. Ez utobbl hatas tapasztalatunk és korabbi szamitasaink szerint
egy -(CH,);- beépitésével gyakorlatilag megszintethets. Késébb ezért csak az R, (CH,), ,OH, m=3
szerkezetld fluoros alkoholok reaktivitasat tanulmanyoztuk a Mitsunobu reakcié korilményei
kozott. Elsé munkankban »-CF,CH,OH, Ph(CF,),OH, és (CF,);COH szerepeltek savas
komponensként (14. abra). A CF;CH,OH ¢és CF,CH,OH fluoros alkoholok a Mitsunobu
reakci6 alkohol komponenseként nem reagaltak, ezért a megfelel étereket trifluormetanszulfon-
sav észtereiken (R, CH,OSO,CF,, n=1,7) keresztil allitottuk elS.

OH \ OCH,CH,CH,(CFy),
CF3
76%

CFs3 CFs3
CFs CFs
FsC OH F3C—|—OCHZCH2CH2(CF2)HC
CFs CFy2 91%

CF

3
@—FOH @—FOCHZCHZCHZ(CFZ)
+ CF3(CF),CH,CH,CH,0H nCF3  88%

CF3
PhsP, DEAD, PhCF; 25 °C,
OH : - OCHZCHZCHZ CF2)nCFs
FsC CF3 majd FC72/CH3;OH megosztas
61%
CF3
OH OCH,CH,CH,(C
e FsC  ))CFs
oH ocn-|2cn-|2cn-|2(C|=2 CF3
F3C CF3
0,
CF3 86%
I _/ k
F3C OH FoC OCH,CH,CH,(CF,
)nc 3

7.10. dbra. Eterképzés fluoros alkobolokkal és O-H savas vegyiiletekiel Mitsunobu-rekcidban.
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7.10.2. Példifk idedlis terméke-elkiilinitésre: éterek és ketilok Mitsunobu s3intéise.”’

A perfluor-zerc-butil-alkohol (40), hexafluoraceton-hidrat (45) és perfluorpinakol (47) és az
alifas (41a-d) vagy fluoros (43a-d) alkoholok kapcsolasa j6 termeléssel vezetett a homolog lipofil
(42a-d), illetve fluorofil (44a-d, 46a-d, 48a-d) szarmazékok képzédéséhez (15. abra).
A reakcidelegyek feldolgozasakor csak egyszert faziselvalasztasokat alkalmaztunk, melyek az un.
“idealis tisztitas” hatékony modszerei kozé tartoznak. A fluoros folyadék-szerves folyadék
extrakcio, a fluoros szilard anyag - szerves folyadék szirés és a vizgdzdesztillacié a termékek és a
tobbi reakcibkomponens igen egyszerd elkillonitését tették lehetSvé.

CFG CF:
/\/\ Arécszer /\/\
F:C Ck + Cr|_2r+‘ Ck W F-C C Crbsrs
CF: n=4€81C CF. n=4€81C
40 41a-d ; 42ad
CF. CF:
N\, Brleszer | NN
F:C Ck + C/Fype Ck T o RC | c CrFerer
n=4¢€¢81C n=4¢€¢1C
4q CF: 43a-d CF: 44a-d
CF: CF:
Lo OF + 43a-d Cn_‘c_cszer CrF;r+'/\/\O O/\/\CrF;H‘
47-7€% -
n=4¢€¢&1C
45 CF, CF: 46a-d
F.C_ CF N
CF. FEC C Cr':2r+‘
kC ) C médszer /\/\
4 43ad ————" CF,,. C CF-
F.C 72-C€% “
. n=4€81C
47 CFe F.C 48a-d

7.11. dbra. Eterek és fetdlok Mitsunobu szintézise

Megfigyeltiik, hogy a fluoros éter tipusu termékek nagy molekulasilyuk ellenére is
rendkivil illékonyak, melyek GC modszerrel meghatarozott fluoros megoszlasi hanyadosa és a
belble szamitott specifikus fluorofilitasa csak a Hildebrand-paraméter becslésére szolgald
csoportjarulék-rendszer de Wolf 4ltal tértént finomitisa utin valt értelmezhet6vé.' ™

Eredményeink wjabb példat adnak arra, hogy a CFj-csoportok a leghatékonyabbak
szerkezeti elemek a ’fluorossag” novelésére.
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7.10.3. Fluorous ketilok keverék szintézise és fluorofilitasnk kollektiv meghatirozdsa.”

Hexafluoraceton  szeszkvihidrat (45, 2 mmol) ¢és  3-perfluoralkil-propanolok
(C,F,..,(CH,);OH; 2a-d: n=4,6,8,10; 1 mmol mindegyikbdl) keverékébol éteres oldatban a
klasszikus Ph,P/DIAD (diizopropil-azodikarboxilat) reagens par hatisira egyidejileg 10 ketal
képzsdik (50{a-d}x{a-d}, 16. abra).

A 10 fluoros ketal keverékét a tarstermékektSl fluoros extrakcioval valasztottuk el
(FC-72/CH,;OH). A keverék Osszetételét GC elemzéssel hataroztuk meg, és ez a statisztikai
modell alapjan levezetett aranyokkal Gsszhangban volt; a diagonalis kombinacidk feleakkora
valészintséggel képzédtek, mint a nemdiagonalis valtozatok (17. abra).

A keveréket alkoté fluoros ketalok egyedi megoszlasi hanyadosat és GC retencios idejét is
meghataroztuk, majd dbrazoltuk ezek fluoros izotermajat (f,.. vs. 0).

CFora
12 CFs” T o 49a FF,F DAD riar
F.C. OH 47 OFts and

NN Et,0 rt F3C o)
>< *12H,0 +1/2 CeF 3 OH 49b 2
FsC OH 12 CsF—7/\/\OH 49¢ () FC-72/CH30H

NN extrakce  FaC 0
a8 112 C-oFy OH 49¢ sofa-dxfa-d]  CrFare
r=46810

7.12. dbra. T7 fluoros ketil szintézise egy csapdsra (n=4,6,8,10; K22).

Ketalkeverék

‘ @ koncentracié (mmol/l)

8+
VY 7 <
(4.0]) o 1o JUJ
N 4 (40 (00)(4 10)) (o, 1UF 4
6 7X AN
7 Y
4’ A AN FP-SP-XN l1 10)
&.4) 10.Q) 7O O\
A \O.0)
H
2 |
||
||
I
0

7.13. dbra. A diagonalis elemek (4,4, 6,6, 8,8, é5 10, 10) fele valisziniiséggel képidtek, mint a tibbiek.
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8 FLUOROUS-AMINOK ELEKTROKEMIAI ALKALMAZASAI

8.1 Amino és étercsoportot tartalmazo, magasan fluorozott olddszerek koordinativ

4134

tulajdonsdgar

Bar amino és étercsoportot tartalmazé perfluorozott oldészereket széles korben és
szamos teriileten alkalmaznak, e komponensek koordinaciés tulajdonsagai. Altalanos elfogadott,
hogy a perfluorozott szerkezeti részek erés elektronszivo hatasara meglehetésen inertek lesznek a
pefluorozott lancban elhelyezkedd éter és amin funkciés csoportok.. Jelen kozlemény beszamol a
szervetlen monokationok ¢és perfluortripentilamin, vagy 2H-perfluor-5,8,11-trimetil-3,6,9,12-
tetraoxapentadekan kozott felléps  kolesonhatasokrdl, amelyeket fluoros folyadékmembran
tetrakisz|3,5-bisz(perfluorhexil)fenil|borat séval aktivalt kationszelektiv elektrod segitségével
hataroztak meg.

Az F-amin esetében nem megy végbe mérheté asszociacio egyetlen tesztelt ion esetében
sem, a formalis pK, -0,5 értéknél kisebb. Ez az eredmény konzisztens az amin kozel planaris
térszerkezetével a N centrum kortl, mint azt a DFT szamitasok is igazoljak. Az F-tetraéter csak
igen gyenge kolcshatisra képes Na+ és Lit+ kationokkal. 1:1 sztochiometriat feltételezve a
formalis asszocidciés konstansok 2,3 és 1,5 M értékneknek adédtak. Bz megcéfolja azt a korabbi
allitast, miszerint az ilyen anyagoknak nincsen Lewis bazis karaktere. A fluoros olddszerek extrém
alacsony polaritisa és nagymértékli ionparképzé képessége miatt sziikséges volt perfluoralkil-
csoporttal szubsztitualt fluorofil elektrolit sok (mind kation mind anion) eléallitasa is. Tiszta
formaban az elsé fluorofil elektrolit-s6 egy ionos folyadék -18,5 C-os tivegesedési hémérséklettel.
Erdekes, hogy fluoros vezetésé oldatanak molaris vezetSképessége meredeken né a magas
koncentraci6 tartomanyban, emiatt ez killénosen hatékony elektrolit.

8.2. Fluorofil ionoférok potenciometriis pH meghatirozdashoz rendkiviil szelektiv fluoros
membrinnal "’

Ionoférral adagolt szenzor membranok nagyobb szelektivitast és szélesebb mérési
tartomanyt mutatnak, amennyiben nemkoordinativ matrixokban lettek eléallitva. A fluoros
folyadékok megjelenése ota a legkisebb polaritasi és legkevésbé polarozalhatéa fluoros fazis
hasznalatos ezen feladatra, mint membran matrix ionofér alapu, a végsé szelektivitast elérni képes
szenzorokhoz. Elédllitottak fluoros pH elektréd membranokat, melyek tartalmaznak
perfluoroperhydrophenanthrene-t, sodium  tetrakis|3,5-bis(perfluorohexyl)phenyl]-borate-ot ée
egyet a négy fluorofil H+ szelektiv ionoférbol.

Mindegyik ionofér magasan fluorozott trialkil-amin, mely harom elektronszivé
perfluoralkil csoportot tartalmaz, melyt6l a N centrunot valtozatos hosszusagi szpészerekkel
szigeteljik el- :[CF3(CF2)7(CH2)3]2[CF3(CF2)6CH2|N, [CF3(CF2)7(CH2)3]2(CF3CH2)N,
[CF3(CF2)7(CH2)3]3N, and [CF3(CF2)7(CH2)5]3N. A fluoros matrixban a pKa értékek 15,4 és
0,3, a megfelel6 elektrédok logaritmikus szelektivitasi koefficienst H3ra+ over K+ as low as <-
12.8. A pKa és a szelektivitas koveti a trendeket melyre szamithatunk a szigetelés mértékébdl az
ionofér  perfluoralkil-lancanak hosszabol. Ezen elektrodok az elsé fluoros ionoféf-alapu
szenzorok, melyeket leirtak az irodalomban. A szelektivitisa [CF3(CF2)7(CH2)5]3N tartalmu
szenzoroknak nemcsak nagyobb mint az analég nem fluoros membrant tartalmazé szenzoroké,
hanem azonos nagysagrendd mint az eddig leirt legjobb ionofér-alapu pH szenzoroknak.
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8.3 Fluoros polimer membtranok ionof6r-alapu  ionszelektiv  potenciometriahoz:
Mennvyire inert a Teflon AF?"*

A fluoros kézeg a legkisebb polaritast és legkevésbé polarizalhaté ismert kondenzalt fazis.
Hasznalatuk membran-anyagként jelentésen megnovelte az ionszelektiv elektrédok szelektivitasat
¢és a robosztussagot. Ezen kutatasban egy fluoros amorf perfluorozott polimert hasznaltak — els6
esetben, mint matrixok ISE membranok.

Tanulmanyoztak pH mérésre alkalmas elektrodokat, melyekben poli[4,5-difluor-2,2-
bisz(trifluormetil)-1,3-dioxol]-co-poli(tetrafluoretilén) (87% dioxol monomer tartalom; amit
Teflon AF2400 néven ismernek), mint polimer matrix, linearis perfluoroligoéter mint lagyitoszer
talalhat6, natrium tetrakisz|3,5-bisz(perfluorhexil) fenil]borat biztositja az ionos helyeket és
bisz|(perfluoroktil)propil]-2,2,2-trifluoretilamin, mint H+ ionofér szerepel.

Mindegyik elektrod kivalé potenciometrias szelektivitast mutat, ,,Nernst-féle valasza” H+-
ra széles pH tartomanyban tokéletes, kiemelkedé mechanikai stabilitaist mutat és megtartja
szelektivitasat akar 4 hét is. Az ilyen fluoros felszind elektrokémia szenzorok nem érzékenyek a
biologia eredetld mintdk szerves nagymolekuldira, nem szennyezédnek karos mértékben, ezért
hosszu ideig tarté hasznalat esetén nem lép fel sem alapvonal elmozdulas.
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9. MOLEKULASZERKEZET ES FIZIKAI TULAJDONSAGOK

9.1.  Olvadaspont

A molekulszerkezet és az olvadaspont kapcsolata nyilvanvalé, bar ez nehezen foglalhato
kénnyen értheté mondatokba. Elsé kozelitésben a tapasztalatra kell hagyatkoznunk, majd
modern termodinamikai elméletek alapjan térténd elSrejelzéseket kell értékelniink. Fluoros
vegylletek esetén a perfluoralkil-lanc elagazasa, illetve O, vagy N heteroatom tartalma és az egész

molekula fokoz6dé deszimmetrizalasa az olvadaspont/fagyaspont csékkenését eredményezi.* !

9.2 Oldhato6sag

Az oldhatésag megismerése a preparativ kémikus nélkilézhetetlen segitéje. Sokkal
kénnyebb olyan vegytleteket kezelni (izolalni), melyeknek fontosabb fizikai tulajdonsagait
ismerjik. A tapasztalat és a fizikai-kémiai modellekbdl levonhaté kvalitativ kovetkeztetések itt is
jol hasznosithatéak. A jelenségeket a tombfazisban fellépS intermolekularis kolesonhatasok
iranyitjak, melyeket legjobban termodinamikai médszerekkel lehet lefrni. "'

Rokon egyiiletek kozott az alacsonyabb olvadaspontu gyakran jobban oldédik a viszgalt
oldészerben. Az olvadaspont és mas makroszkopikus paraméterek kvantitativ hatasasat de Wolf
¢és munkatarsai emlitik meg egyik kozleményiik labjegvzetében, minden elemzés nélkiil.

(8) According to the MOD Theory, the solubility (In @) can be
obtained from

Iny=A+EB+D+F+0+0H

where the terms F, O, and OH are not relevant for flucrous biphasic systems
and

A = (AH/R(LT — UT) + (AH J/RYUT — LT, ..)

B 050 (I, — 1) + 05 In(D, + OIT5)

D (D E:I-Tj.-'}'? N, — &)

Here, % and Dz are the volume fractions of the solute and the solvent,
respectively, AHy and AMgy. are the enthalpies of melting or other phase

transitions, and Iy and Ty are the comresponding melting or phase
transition temperatures

Az el6bbi inzert szemrevételezésbol kideril, hogy az olhatésagot tobbek kozott
befolyasolja az oldészer és az oldandé anyag mibenléte, azok hasonlésiaga (amit kohézids

paramétertk értéke jelez: O, ~ &), a hémérséklet, az olvadispont, moltérfogat és az olvadasi és
mas fazisatmenet entalpia értéke.

Az el6bbiek illusztralasara szolgal a perlfluoralkil-szubsztitualt benzol vegyértékizomerek,
nevezetesen a hexakisz(bentaflnoretil)benzol (9.1) és a hexakisz(bentaflnoretil)prizman (9.2) oldhatosaga
C,F,, olddszerben. Ez a példa jol bizonyitja azt a tényt, hogy az aromas Tkelektronrendszer joval
er6sebb intermolekulatis vonzé kélesdonhatiasok kialakuldsat teszi lehetéveé, mint a vele izomer
policiklusos cikloalkin-szarmazék (9.1. abra). *" 138
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9.1 (C,F,, ~ nem oldja) 9.2 (C,;F,,jol oldja)

8.1. abra.. Az izomer F-benzol és F-prizmdn energiaminimumban lévs konformerei és F-pentdn oldhatosdga
(Szlavik Zoltan, 2001, MM+ mddszerrel szamitott konformerek).

Egy egészen friss példa igazolja, hogy fluoros buckminsterfulleren alapu
szupramolekularis képzédmény (fluoros vezikulum) is vizoldhat6va tehetd, ha felszine hidrofil.
Sajnalatos, hogy a szerzik a vizikulum modelljét hibasan adtik meg, ui. annak kiilsé és belsé felszine igy
magasabb energiaju lenne, mint forditott esetben, amikor a perfluorakil-lincok a vizes fazistol
elszigetelve tartézkodnak."”

9.3. Fluoros arany nanoklaszterek szintézise."

El6zetes kozleményben szamoltunk be kiillonb6z6 fluoros merkaptan monoréteggekkel
stabilizalt arany nanorészecskék szintézisérél és néhany felszini reakciéjarél. Ezek az eredmények
bizonyitjak azt a korabbi feltételezésiinket, hogy meglehetésen nagy moltérfogata képzédmények
is fluorokarbon oldhatéva tehetSk, ha ezek felszinét 6nszervez6dé fluoros monoréteg boritja.'*!
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10. HATEKONY ELVALASZTASI MUVELETEK
10.1.  Fluoros folyadék-folyadék extrakcio

A reakciok feldolgozasara olyan modszereket alkalmaztunk, melyek a fluoros vagy lipofil
termékeket és a hasznalt szerves reagenseket eltéré fazisokban dusitjak (10.1. abra). A reakcio
végeztével (1+2+3+4 — 5+6+7) az (A) kortelombik a termék (5, R-Nu) és a két melléktermék
(6, Ph,PO és 7, DIADH,) oldatat tartalmazza. A feldolgozas elsé 1épésében az olddszer
leparolasa utan gyakran ragacsos, néha pedig szilard kristalyos keverék marad vissza (B). A
terméket mindig kristalyként probaltuk elkiiloniteni, ezért el6bb metanolt 6ntottiink a keverékre.
Mint ismeretes, ez nagyon jol oldja a melléktermékeket (6, 7) mig fluoros terméket (5) nem.
Amikor kristalyok kivalasat tapasztaltuk (C), akkor azokat leszirtik, hideg metanollal mostuk és
igy a fluoros terméket altalaban hoéfehér, tiszta kristalyok alakjaban kaptuk meg (D). Abban az
esetben, ha még hités utin sem tapasztaltunk kristalykivalast, akkor extrakciét alkalmaztunk a
folyadék halmazallapoti fluoros termék kinyerésére. Itt a varakozasnak megfeleléen az also
fluoros fazis (FC-72) a fluoros terméket (F-5), mig a fels6 metanolos fazis a polaros
melléktermékeket (6, 7) tartalmazza (E). A fazisok elvalasztasa utan a fluoros oldészer (pl. FC-72)
leparlasaval gyakran kaptunk tiszta terméket (GC=98%). A folyékony halmazallapotd és lipofil
N,N-dialkil-trifluormetan-szulfonamidokat (CF,SO,N[C H,,,],, n=7,9,11,13) viszont »-heptan/
metanol folyadék-folyadék extrakcio felsé fazisabol frakcionalt desztillacioval kilonitettiik el (F).

A folyékony fazisok jeges biitése, vagy a metanolos fagis nébiny csepp vig hoxgdaddsdval torténd
hangoldsa a folyadék-folyadék extrakcid hatékonydsdgdt jelentdsen noveli a fluoros termékek javira.

beparlas MeOH
—_— R —
folyadék - szilard
elvalasztas E
p R-Nu
DIADH, PrsPO DIADH,, PhPO termék
R-Nu, oldészer R-Nu
FC-72 /| MeOH n-heptan / MeOH
folyadék - folyadék folyadék - folyadék
elvalasztas elvalasztas

=

()

n-heptan "R-Nu

MeOH:DIADH, PhPO

10.1. abra. Fluoros és lipofil Mitsunobu reakcidnetkek idealis elktlonitése
E
R-OH + H-Nu + Ph,P + DIAD — == R-Nu + Ph,PO + DIADH,
1 2 3 4 5 6 7
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Az oldoszerhangolas mind empirikus, mind fizikai-kémiai alapon érdekes és jol kovethet6
esemény. Ennek gyakorlati haszna jelentés, hiszen a rendelkezésinkre allé nem elegyedd
oldészer-parok alkalmazasi hatékonysagat jeletésen néveli.

Chu, Yua és Curran 2007-ben beszamoltak kvalitativ megfigyeléseikr6l. 60 fluoros és
szerves oldoszerpar keveredési probait elvégezve, tobb hidrofluoréter (1d. HFE-sorozat, 14. oldal)
oldészeren alapuld kétfazisi rendszert azonositottak. A HFE-sorozatba tartozo, val6jaban
fluoros-organikus amfifil tulajdonsagu vegylletek 6 kdrmyezet-politikai hattérrel rendelkeznek,
hasznalatuk fokozédik kedvezé EPA (USA) besorolasuknak koszonhet6en. A kisérleti adatok
elemzése t6bb kvalitativ szabaly megfogalmazasahoz vezetett, melyek alkalmazasa a kétfazisa
katalalizis és az extrakcié soran kiilénésen elény6s lehet a hagyomanyos megoldasokhoz képest.'*

10.2. Vizgdzdesztillacio

Modern preparativ laboratériumokban gyakran alakalmazzak a kromatografia kilonb6z6
valtozatait termékek izolalasara és tisztitasara, t6bbnyire néhany gram terméket eredményezé
szintézisekben. Ezek a biztosan mikédé médszerek méretnévelés esetén tobb feladat megoldasat
kivanjak, hogy a kisebb méretd preparatmoknal tapasztalt eredményeket reprodukalni lehessen.

A vizgbzdesztillacio ezzel szemben nem tartozik a rutinszer( elvalasztasi eljarasok kozé
egytemi és akadémiai laboratériumokban. Mindamellett ez egy igen hatékony elvalasztasi mévelet.
Szamos fluoros és fluorofil vegytletiink vizgézzel illékony viszonylag magas molekula témege
ellenére is, igy ezek elkilonitésekor a vizgézdesztillaciot talaltuk a leghatékonyabb megoldasnak.
Vizgézzel illékonyak az alkil-petfluot-(fercier-butil)-éter {(CF,);COC H,, .}, 3-(pefluoralkil)-
propil-petfluor-(zercier-butil)-éter {(CF,),COCH,CH,CH,R, }, stb. tipust fluoros éterek.* "'

10.3. Fluoros desztillacio

Tobb esetben a fluoros vegytletek olyan fizikai tulajdonsagait is tanulmanyoztuk, mint a
gbznyomas, melyek ujabb elvalasztasi modszerek kidolgozasira adtak lehet6séget. Azt
tapasztaltuk, hogy a csaknem elfeledett vizgéz-desztillicié igen hatékony modszer fluorofil
vegyiiletek és mas reakciokomponensek elvalasztasara.'*

A viznél magasabb forraspontt és a fluoros komponensekkel azok forraspontjahoz
kozeli hémérsékleten sem elegyedé olddszerek alkalmazasaval, un. olddszergdz-desztillacio
jatszodik le. A vizgbz szerepét itt a szerves olddszer, példaul piridin vagy etilénglikol t6lti be. A
modszer alkalmazasaval két folyékony fazisra szételegyedd elegy gytlik Ossze a szed6lombikban.
Piridin-desztillaciét alkalmaztunk a 3-perfluoralkil-propén homologok szilard-folyadék heterogén
reakcidelegyekbdl torténd egyszert kinyerésére. Az elkiilonitett alsé fluoros fazis vizes, majd 5%
s6savas mosisa és szarftasa (Na,SO,) analitikailag tiszta terméket eredményez. "%

10.4. Fluoros kristalyositas

Egy wvegyiilet fkristalyos megjelenése (a  preparativ  kémikus sgdmadra) csoddlatos  ajandék. A
kristalyosits sok tiirelemet és intuiciot kivand miivelet. S3obahdmersékleten folyékony fluoros vegyiiletek esetén
Sfagyasgtissal (mélyhiitéssel) eldidézhetd e a rendkiviili tis3titd hatékonysdaggal rendelkezd folyamat. Ha sikeriil,
tapasztalataim sgerint az elvdlasztas (tisztitds) eredményessége mindig feliilmiilta az egyszeri  desztillacio
elvdlasztdsi hatékonysdgat, de még az, optimalizalt kromatogrifidét is. Konnyen juthatunk ag elsd oltokristilyhoz,
ha a biitési/ melegitési ciklust egy drin beliil legaldbb tigenkétszer megismételjiik. Ez a tirelmetlenség litszatit
keltd technika a gocképzodés inicidlsdhoz s3iikséges, melyet Jaques optikai rezolvildsokhog ajanl.’™
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