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Ko6szonetnyilvanitas

Hélaval gondolok Bruckner Gy6z6 egyetemi tanarra, akinek szerves kémiai el6adasai mar
egyetemista koromban (1970) meghataroztak tudomanyos érdeklédésem és elkbtelezettségem.

Megkulonboztetett koszonet illeti tanitdmestereimet, néhai Dr. Kapovits Istvan egyetemi tanart,
akitdl a preparativ kémia fortélyait elsajatitottam; Dr. Ruff Ferenc és Dr. Kucsman Arpad professzorokat,
akik a tények és az igazsag iranti alazatos megko6zelités hiveként példat mutattak egész palyam sorén;
és kilon kdszondm Dr. Csaszar Janos tudomanyos fémunkatarsnak, hogy paratlan elméleti és
gyakorlati tudasat mindig megosztotta velem.

KOszonettel tartozom sdgornémnek, dr. Filep Annaméridnak, akinek biztatasa nélkil nem
utaztam volna 1991-ben csaladostél az Amerikai Egyesiilt Allamokba, hogy az Exxon cégnél két éves
vendégkutatéi feladatot ellassak. Ez az utazas végul is Dr. Horvath Istvan Tamassal végzett k6zos
munkank eredményeként a fluoros kétfazist koncepcio megsziletéséhez vezetett.

Tobb mint 20 éves kénorganikus kutatasaimat Dr. Horvéath Istvan Tamas révén az Exxon
Research and Engineering Company laboratériumaban végzett kdz6s munkank eredményeinek
hatdsara hazatérésemet (1993) kovetéen fluoros témékkal bdvitettem, illetve azokra cseréltem.
Koszonettel tartozom Dr. Horvath Istvan Tamasnak fluorkémiai kutatdsaimhoz az ELTE-Exxon projekt
keretében nyujtott anyagi segitségéért, sziintelen biztatadsaért és érdeklddéséért. Nélkile nem sziiletett
volna meg egy fluoros laboratérium az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén.

Fluorkémiai ismereteimet folyamatosan bévitettem, elsésorban Milos Hudlicky (Chemistry of
Organic Compounds — A Laboratory Manual, 1973) és Leo M. Yagupolskii (ApomaTnyeckue 1
'eTepouyknnyeckue Coeannna ¢ dtopcoaepxalymmu 3amectutensmu, 1988) idézett miveibdl.

Kbszonet jar a kutatasok anyagi feltételeit biztositd szervezeteknek és programoknak, melyek
kdzott az OTKA tobbszor (T022169, T034871, T043738, T 62191), mig a tébbiek egyszer szerepelnek:
COST AcTIoN D12 (‘Fluorous medium: a tool for environmentally compatible oxidation processes' co-
ordinator: Prof. Jean-Pierre Bégué, Faculté de Pharmacie, Chatenay-Malabry, France), MAGYAR-UKRAN
TET 2000-2002 (vezetd: Rabai Jozsef), és EU-5 (European Contract of RTN ‘Fluorous Phase’ HPRN-
CT-2000-00002, co-ordinator: Prof. David O’Hagen, School of Chemistry, University of St. Andrews, St.
Andrews, Fife, Scotland).

Kbszonetet mondok az elmult méasfél évtizedben kialakult magyar-francia (Prof. Jean G. Riess
Université de Nice-Sophia Antipolis, és Prof. Marie Pierre Krafft, Institut Charles Sadron, Strasbourg,
France), magyar-ukran (Dr. Yuriy G. Shermolovich, Dr. Valeriy E. Pashinnik, Institute of Organic
Chemistry, National Academy of Sciences, Kiev, Ukrain), magyar-orosz (Dr. Valentin N. Mitkin, Institute
of Inorganic Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia) és
magyar-amerikai (Prof. Philippe Bihimann, Department of Chemistry, University of Minnesota,
Minneapolis, Minnesota) egyuttmikodések kulfoldi vezetbinek.

Koszonettel tartozom mindazon szerzéknek, akik kozleményeik elektronikus valtozatat
rendelkezésemre bocsatottak, hogy az értekezésemet kiegészitd 180 forrast tartalmazé CD-adatbazist
osszeallitsam.



Megkbsz6ném Dr. Horvath Istvan Tamas egyetemi tanarnak, hogy rendelkezésemre bocsétotta
a fluoros kétfazisi rendszerek szételegyedését bemutaté vided felvételeit (fluor_100.mpgl® és
fbs_5.mpg!®), tovabbé Dr. Mika Lészl6 Tamés egyetemi adjunktusnak, hogy digitalis kameraval
régzitette a HANDBOOK OF FLUOROUS CHEMISTRY (Wiley-VCH, 2004) kézikényv ,Fun and Games with
Fluorous ChemistryT® fejezetében leirts ,Purple Empire™® és ,Where to winter'™ elnevezésti
demonstracios kisérleteimet.”

Koszonettel tartozom az ELTE TTK Kémiai Tanszékcsoport vezetjének (1993)
Dr. Medzihradszky Kalman akadémikus egyetemi tanarnak és Dr. Hollési Miklos akadémikus szerves
kémiai tanszékvezetd egyetemi tanarnak, hogy biztositottak szdmomra egy hosszu tavu 1993-ban
induld Exxon-ELTE kutatasi szerz6dés megkotését és mindazon kollégaimnak, akik segitették
munkamat. Készonet illeti Dr. Medzihradszkyné Dr. Schweiger Hedvig egyetemi docenst és Dr. B6sze
Szilvia  tudoméanyos munkatdrsat a gondosan elvégzett mikroanalitikai  elemzésekért;
Dr. Csampai Antal, Dr. Bodor Andrea, Dr. Vass Elemér és Dr. Tarczai Gy6rgy egyetemi docenseket
TH NMR, 3C NMR, °F NMR, valamint IR vizsgéalataikért; Dr. Farkas Viktor tanarsegédet CD méréseiért,
melyeket részben Dr. Holl6si Miklos akadémikus egyetemi tanar értelmezett.

Dr. Jalsovszky Istvan és Dr. Szabd Dénes egyetemi docenseknek kdszonetet mondok a
szintetikus munkamhoz nyujtott gyakorlati otleteikért, nélkulozhetetlen egylttmikodésukért és tobb
évtizedes baréati tamogatasukért.

A vegyszerek és eszkozoOk beszerzésével jard penzugyi adminisztracié Molnar Margit érdeme;
a specidlis Uvegeszkozok elkészitéset Borbély LaszIo mesternek, mig a mechanikai- és elektromos
készilékek és eszkozok jo kondicioban tartdsat Fazekas Mihaly és Régner Laszlo mihelyvezetknek
koszonhetem.

A kutatdsi munka természetébél ered, hogy bizonyos miiszeres vizsgalatokat csak kulsé
intezmények  szakértd kutatatdival torténé  kooperacio  keretében  valdsithattunk  meg.
Az egyuttm(ikédd partnereim neve utan mindig az akkori munkahelyiket tiintettem fel. Megkdszoném
Dr. Tarkanyi Gabor 2001-ben végzett NMR kisérleteit (Richter Gedeon Vegyészeti Termékek Gyara,
Skribanek Zsolt (Richter Gedeon Vegyészeti Termékek Gyara, 2001), Dr. Géméry Agnes és Dr. Vékey
Karoly (MTA KKI) nagyfelbontasu tdmegspektrometriai méréseit.

% Ertekezésem digitélis és bovitett véltozataban kék szinii aldhuzéssal és betiikkel jeleztem mindazokat a
helyeket, amelyek (CTRL+Kkattintas) parancsra megnyithatdk; ez utobbi utasitast a dolgozat késébbi lapjain gyakran csak a
fels6 indexként megjelené és a CD lemez elengedhetetlen megtekintésére utald kék szinii karikaban elhelyezett iksz 1)
ikonnal jeleztem. A végjegyzetként szereplé és fels6 indexben megjelené szémozott irodalmi hivatkozasok a kurzor
rahelyezésekor szévegbuborékban megjelenve olvashatova valnak. Azok a felsé indexként megjelend szamok, melyek
esetén a kurzor réhelyezésekor (CTRL+kattintas) lizenetet mutat, nem végjegyzetek, hanem keresztreferenciak. Az Olvasé
itt egy kattintdssal az irodalmi hivatkozashoz jut, mely felsé indexben szamjegyként jelenik meg. Innen a kévetkezd
miveletsor végrehalytasaval az Irodalomjegyzék (illetve a kurzorral megjel6lt hivatkozas) bibliografiaja egyszeriien
megtekintheté: NEZET (kattintas)— végjegyzetek megtekintése (kivélasztas és kattintds)—kék szinnel jelolt és aldhuzott
elemek (CTRL+kattintas) parancsra megtekinthetéek. Innen az olvasott részhez egyszeriien visszajuthatunk, ha kivalasztjuk
a NEZET ablakban a labjegyzetek megtekintését és kattintunk. Ertekezésem fekete-fehér formaban nyomtatott lapjainak
olvasésa sorén ezért az Olvasé kiilon figyelmet kell, hogy forditson az aléhuzott elemek®azonositaséra. Készénom tiirelmét!




Dr. Kévesdi Istvan (EGIS) fizikus és vegyész képzettségl kutatd megkilonboztetett elismerést
érdemel NMR vizsgalataiért és azeért, hogy Kiss E. LaszIot, elsO fluoros témén dolgozéd doktorjeldlt
hallgatbmat megtanitotta az altala kifejlesztett QSAR/NN programcsomag alkalmazaséara. Szakérté
kdzrem(ikodése és tirelmes magyarazatai nélkil nem szllethettetek volna meg a fluorofilitas és a
specifikus fluorofilitas fogalmak. Ugyancsak megkulonboztetett koszonet jar Kiss E. Laszlonak, aki az
elébbi témaban elért eredményeivel szerzett doktori cimet 2001-ben.

Az elmult masfél évtized alatt elért sikerekben jelentds részt vallaltak tanitvanyaim, akik kozul
tobben TDK keretében kezdték elsé kisérleteiket, majd szaklaboros és doktorans hallgatoként folytattak
tevékenységuket. Kozilik Szlavik Zoltan elébb diakkoros, majd &llami doktorans hallgatoként
tevékenykedett, Kiss E. LaszIé az Exxon-ELTE projekt révén kezdte kisérleteit az ELTE Szerves Kémiai
Tanszékén formélddd fluoros kutatdcsoportban, mig Bonto Ana-Maria az EU-5 keretprogram éltal
fizetett doktori Osztdndijasként, Dr. Peter Ivanko EU-5 posztdoktorként dolgozott velem. Szijjartd
Csongor szervezett képzésben allami dsztdndijasként doktoralt, Csapé Agnes pedig jelenleg Sanofi-
Aventis Chinion osztondijas. Faradhatatlan munkajuk eredményeiért fogadjak valamennyien halas
koszonetemet.

Szaklaboros hallgatéim kozll Mérész Egmont (1996); Szabd Andras (1996); Halasz Gabor
(1997); Csihony Szilard (1999), Abudurexiti Abulikemu (2000), Borbas Eszter (2001), Takacs Ferenc
Tamas (2005), Jakab Gergely (2007) és Bosnyak Andras (2010) fluorkémiai téman dolgoztak.
Dorké Eva (2010. MSc) és Harsényi Antal (2010, BSc) Gjabban csatlakoztak fluorkémiai kutatasaimhoz.
Nemes Aniké és Csapé Agnes doktoransok értekezésem nyelvi ellendrzésében és abrai elkészitésében
sokat segitettek.

KOszOnet jar Balazs Andras informatikusnak és munkatarsainak (MTA Kutatasszervezési
Intézet), akik 2010 telén végtelen tirelemmel és nagy Szakértelemmel vélaszoltak minden olyan
telefonos kérdésemre, melyek az MTMT / MTA KPA on-line rendszer hasznalatara vonatkoztak.
Segitséguk nélkil nem tudtam volna publikécios és hivatkozasi adataimat idében feltdlteni.

Dr. Perczel Andras, az MTA levelez tagja, tanszékvezetd (2010) egyetemi tanar erkélcsi
tamogatasaval és folyamatos biztatdsaval nagyban csokkentette a szerzé altal a mi megirasaval
szemben érzett reakcio gatlasat;, KOSZONET ERTE!

Dr. Hudecz Ferenc, az MTA levelezd tagja, tanszékvezeté (2011) egyetemi tanarnak
megkdszonom palyazatom nyilvanos védésére torténd felkésziilésemhez adott hasznos tanacsait.

KOszOnettel tartozom SzULEIMNEK, hogy a sziléi haz kertjgben kora gyermekkoromban
jelentkez6 kémia iranti szeretetem kibontakozasat és annak megnyilvanulasait nagy tlrelemmel
elviselték és tamogattak abban, hogy az ELTE Természettudomanyi Karan okleveles vegyész diplomét
szerezzek az 1968-1973 években végzett tanulmanyaim eredményekent.

Koszonettel tartozom Gergely fiamnak, aki a szamomra korabban olyan megoldhatatlannak
tiné feladatok, mint a hiperhivatkozas, kereszthivatkozas, labjegyzet és végjegyzet személyi
szamitogépen torténd alkalmazasat megtanitotta nekem; Miklos fiamnak pedig halas vagyok, hogy
tobbnyire elviselte, hogy értekezésem Gsszeallitasa sorén kevesebb a szabadidém, amit vele toltehetek.

Véglil, de nem utolsé sorban, megkdszéném FELESEGEMNEK, Juditnak, hogy értekezésem
megirasat végtelen tiirelmével segitette és mindvégig nyugodt kériilményeket biztositott szamomra.



Roviditések és jelolések jegyzéke

AIBN 1,1-Azo-bisz(izobutironitril)

ArsPorH2 mezo-tetrakisz-(Aril)-porfirin (szabad ligandum)

BTF Benzotrifluorid (CeHsCF3)

f Fluorofilitas

fspec Specifikus fluorofilitas

FC-72 Perfluorhexan izomerek keveréke (CeF14)

F-amfifil Fluoros amfifil

F-butén Perfluorbutan, vagy 1,1,1,2,2,3,3,4,4 4-dekafluorbutan

GC Géazkromatografia

HB Hydrogen bonding, hidrogénkotés

HOMO A legmagasabb energiaju betdltott molekulapalya

LUMO A legalacsonyabb energiaju betéltetien molekulapalya

MS Témegspektrometria

NMP N-metil-pirrolid-2-on

NN Neural Network, neuralis hal6zat

Pc Ftalocianin

PFMCH Perfluor(metilciklohexan), (c-CF3CsF11)

PorH; Porfirin (szabad ligandum)

Prss Fluoros megoszlasi hanyados

QSAR Quantatitative structure-activity relationship
Kvantitativ szerkezet-hatas 6sszefliggés

QSPR Quantatitative structure-property relationship
Kvantitativ szerkezet-tulajdonsag 6sszefliggés

sc-CO; Szuperkritikus szén-dioxid

TBAF Tetrabutilamménium fluorid: [(n-CaHg)aN*F]

™S Tetrametil-szilan

WHIM Weighted Holistic Invariant Molecular (Todescini-féle paraméterek)
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Ref. 1 (vagy més felsd indexben Iévé szam)

Hiperhivatkozas

Ha a kurzort a hivatkozas'. (2m) szamjegyére helyezve 'CTRL + kattintas’ lathato,
akkor az a hivatkozas egy keresztreferencia; mig a t6bbi esetben megjelenik a kijelélt
végjegyzet teljes szévege/bibliografiaja.

A csatolt anyag CTRL + kattintas miivelettel megtekinthetd.

[®] Az elébbi CTRL + kattintds parancs roviditése/piktogramja.



1 FLUOROS KETFAZISU KATALIiZIS FELFEDEZESE
1.1.  Afluoros kétfazisu koncepcio

A fluoros kétfazisi rendszer koncepcidjat egy titkositott kutatasi-fejlesztési programban, dr.
Horvath Istvan Tamas projektvezetével egyltt dolgoztam ki az Exxon Research & Engineering Co.,
Kdzponti Kutaté Laboratériumaban (Annandale, NJ). A projekt igazi célja egy a metan metanolla torténd
szelektiv oxidaciojara alkalmas ipari eljaras kidolgozasa volt.

A program ipari jelentéségét az indokolja, hogy a metan, bar fontos energiahordozd és
vegyipari nyersanyag, a folyékony energiahordozokhoz képest sokkal dragabban széllithatd. Ezt a
tobbletkoltséget a gaz cseppfolydsitasa és a szilkséges biztonsagi berendezések lizemeltetése okozza.
Kiléndsen koltséges a gaz szallitdsa alacsony hémérsékletli klimatikus kornyezetben.

Egy hatékony metan—metanol konverziot biztosito eljaras birtokaban viszont lehetdség nyilna
a sarkvidéki lel6helyen termelt metan részleges oxidaciojaval elektromos energiat termelni és az
olcsébban szallithatd metanolt, mint vegyipari nyersanyagot tavoli, de kedvezd klimatikus foldrajzi
kérzetekben telepitett feldolgoz6 Uzemeknek atadni. Ezért a metan konverzié lehetésége mar régoéta
foglalkoztatja az érdekelt ipari menedzsereket és kutatokat.!

A feladat nem egyszerd, hiszen a metan és O. koz6tt végbemend reakcio elsd 1épésének a
legnagyobb az aktivélasi energidja, mig az intermedierként fellépé metanol sokkal gyorsabban tovéabb
alakul formaldehiddé, majd végul szén-dioxidda és vizzé. Ezzel szemben bizonyos baktériumok mono-
oxigenaz enzimjei enyhe kortimények kozott képesek a metan metanolla torténd szelektiv atalakitasra.
Az elébbi enzim az oxidacios reakcid soran olyan konformacids véltozast szenved, hogy a metanol
molekulat szlletése pillanataban eltivolitia aktiv centrumabdl, ilyen mddon annak tovabboxidalaséra
nincs lehetdség.? Igy feladatunk egy olyan molekularis méretl ,reakcioallomas” kigondolasa, felépitése
és tesztelése volt, mely az el6bbi enzimekhez hasonldéan a metanol molekulat képzddése pillanataban
eltavolitja a katalizator aktiv centrumatdl.

A tervezés és a fluoros kétfazisi rendszerek koncepcid kialakulasénak tovabbi részleteit
megismerhetjuk dr. Horvath Istvan Tamas személyes visszaemlekezésébdl, mely a 2004-ben megjelent
Handbook of Fluorous Chemistry® cim(i monografia nyit¢ fejezetében olvashato.3

Egy intuitiv és naiv elképzelés szerint a perfluoralkanok és az ahhoz hasonld fluorokarbon
tipusu vegyuletek szételegyedését a molekularis dimenzidkra extrapolalva sziletett az a gondolat, hogy
a katalitikus fémcentrum kdzelébdl a mérokien megtervezett fluoros katalizator-prekurzor ligandumok
perfluoralkil-csoportjai a képz6dd metanol molekulat konforméciés mozgasuk sorén eltavolitjiak a
fémcentrum kozelébél, majd amikor kellé mennyiség dsszegylik belblik, azok fazisszeparalddas révén
onallé folyékony metanol fazist alkotnak (,katapult reakcio”).

A fluoros kétfazisi koncepcié kidolgozasa 1992 novemberében mér elérte egy szabadalmi
emlékeztetd szintjét (Horvath, |. T., Rabai, J.: Patent Memorandum 11.20.92.), amit kilenc honapon
belll egy szabadalmi bejelentés kbvetett (US 1993-88706 A 19930708). Elsé szabadalmunk® az
Exxon Research & Engineering Co., USA szamara a fluoros koncepcio6 kulonféle alkalmazasaira igényel
védelmet; mint amilyen példaul a hidroformilezés, hidrogénezés, oxidacio és extrakcio.4

A kovetkezd évben (1994) a "Facile catalyst separation without water: Fluorous biphase
hydroformylation of olefins™®  cimmel megjelent Science kdzleményiink a fluoros kémia kezdetét
jelenti.z

* Hazatérésem (1993) utan egy Exxon-ELTE szerz6dés keretében tovabb folytatattam az ipari titkot képezé kutatasaimat.
Ennek eredményeként hatékony eljarast dolgoztam ki a mezo-tetrakisz-(perfluorheptil)-porfirin és mas vegylletek
eléallitasara (1994. 06), az atadott mintakat oxidacios modellreakcidkban hasznaltak ligandumkeént.



Az elsd fluoros preparatumot, egy fluorokarbonban 0ldédd kobalt-ftalocianin komplexet George
van Dyke Tiers nyoman brutalis perfluoralk//ezessel 1992 Gszén egy 280°C homérsékleti Wood-fém
fird6 alkalmazasaval titokban készitettem el, ugyanis az elébbi 6tvozet beszerzése és hasznalata New
Jersey allamban a leveg6tisztasagi torvény alapjén hatdsagi engedélyhez kotott. 5

Els6 eredményeink a fluoros Co-ftalocianin és fluoros foszfan szintézise, fluoros extrakcio, az 1-
decén és oktén fluoros kétfazisu hidroformilezése; szénhidrogének és aromas kénvegyiiletek katalitikus
oxidaciéja O. reagenssel, melyek a kbvetkez6 négy alfejezetben (1.1.1; 1.1.2; 1.1.3; 1.1.4.) keriilnek
bemutatasra.

1.1.1. Katalizator elvalasztas viz nélkiil: Olefinek fluoros kétfazisu hidroformilezése®

Egy Uj koncepciot fejlesztettink ki (Horvath, I. T.; Rabai, J. 1994.) sztdchiometrikus és
katalitikus kémiai atalakitdsok kivitelezésére, ami azon alapszik, hogy a részlegesen vagy teljesen
fluorozott vegylletek korlatozottan elegyednek a (folyékony) nemfluorozott vegylletekkel. A fluoros
kétfazisu rendszer (FBS) két folyékony fazisbdl all: egy fluoros fazisbdl, mely az oldott reagenst vagy
katalizatort tartalmazza, és egy masik fazisbol, ami olyan hagyomanyos szerves vagy nem szerves
oldészer, mely a fluoros fazisban korlatozott vagy elhanyagolhat6 oldékonysaggal rendelkezik. A fluoros
fazist Ugy definidltuk, mint a kétfazisu rendszer fluorokarbonban (pl. perfluoralkan, perfluoréter és
perfluor-(trialkil-amin)) gazdag fazisa. Egy fluoros reagensnek vagy katalizatornak megfelelé
mennyiségl fluoros egységet kell tartalmaznia ahhoz, hogy kedvezményezetten vagy kizarolagosan a
fluoros fazisban oldédjon. A leghatékonyabb fluoros egységek a nagyobb szénatomszadmu egyenes
vagy eladgaz6 perfluoralkil-ldncok, melyek akar heteroatomokat is tartalmazhatnak. A kémiai
atalakulasok a fluoros fazisban és a két nem elegyedd fazis hataran egyarant végbemehetnek.
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1.1. &bra. Fluoros kétfazist katalizis eredeti vazlata (Science 1994, 266, 72-75.)%

Az els6 két példa fluoros kétfazisi rendszerek alkalmazasara a rddium toluolbdl térténd
extrakcidja és terminalis olefinek hidroformilezése. Az a tény, hogy katalizatorok vagy reagensek és a
reakciotermékek fluoros mddszerek alkalmazasaval enyhe kérilmények kozott gyakorlatilag teljes
mértékben elvalaszhatova tehetdk, uj megoldast kinal a homogén katalizatorok és reagensek ipari
alkalmazasaval és kornyezetkimél6 eljarasok kifejlesztésével foglalkozo kutatok szamara.



Perfluoralkilezés. Egy argon alatt lezért vastag fall Pyrex csében 0.5 mmol kobalt(ll)-ftalocianin és 5 mmol
perfluordecil-jodid keverékét 12 h &t 250 °C, majd tovabbi 2 6ran &t 290 °C hémérsékleten hevitjuk. Az aceton-szarazjég
hiitékeverékben lefagyasztott csovet felnyitiuk, majd a reakcid termékét szobahémérsékleten 40 ml perfluorhexannal
extrahdljuk. Ezutdn az olddszert vakuumban lepéroljuk, mig az illékony melléktermékeket 100 °C hémérsékleten
motorvakuum alkalmazasaval tavolitjuk el.

Fluoros foszfan. Egy 100-ml térfogatl Uvegbélési autoklavba N2 alatt 35 g (100 mmol) 1H,1H,2H-perfluor-1-
oktén, 0.6 g AIBN és 0.85 g (25 mmol) PHs reagenseket juttatunk szobahdmérsékleten. Ezutan az elegyet kevertetés kozben
felmelegitjiik 100 °C hémérsékletre és 2 oran at ott tarjuk. A reaktort ezutan szobahdmérsékletre h(itjiik, majd a reagalatian
PHs gazt egy 37% vizes formaldehid oldatot és 0.05 % RhCls katalizatort tartalmazd csapdaval elnyeletjik. A nyerstermék
GC és 3P NMR (CF2CICCloF) analizise primer HoPCH2CH2(CF2)sCF3 (2%, -139.3 ppm, t, Jen = 189 Hz), szekunder
HP[CH2CH2(CF2)sCFsla (4%, -67.1 ppm, d, Jr = 194 Hz) és tercier P[CH2CH2(CF2)sCFsJs (20%, -24.9 ppm) foszfanok
jelenlétét mutatta. Tovabbi AIBN (0.25 g) hozzaadasa utan az elegy 8 éran at 80°C hdmérsékleten térténd hevitése a mono-
és dialkil-foszfanok eltlinéséhez vezet. A reakcidelegyet ezutdn 25 ml perfluorhexdnnal (CeF14) higitjuk, majd toluollal
mossuk (4x15 ml). A nyerstermék vakuumdesztillacidja (155 °C/0.3 torr) 26% analitikailag tiszta trisz(1H,1H,2H,2H-
perfluoroktilfoszfant ereményez.

Extrakcié. Argon alatt 12.9 mg (0.05 mmol) Rh(CO)s(acac) halvanysérga szinli 35 ml toluolos oldatat 0.3 mmol
P[CH2CH2(CF2)sCF3]s 35 ml CeéF11CFs-as oldataval elegyitjik. A kialakuld kétfazisu rendszer egy szintelen felsé és egy
halvanysarga szin(i also fazisbdl all, ami a rodium toluolos fazisbdl a fluoros fazisba tértént athelyez8dését jelzi.

1.1.2.  Egyfazisu katalizis és kétfazisu katalizator elvalasztas: fluoros hidroformilezés

A rodium/fluoros foszfin [HRh(CO){PI[CH2CH2(CF2)sCFsls}s] hidroformilezé rendszer® 7

Az 1-decén hidroformilezését fluoros fazisban oldddd P[CH2CH2(CF2)sCF3]s modositott rodium
katalizator jelenlétében vizsgaltdk 100°C hémérséklet és 1,1MPa CO/H2 (1:1) nyomas mellett, 50/50
térfogat% toluol/CsF11CF3 elegyben, amely 100°C felett homogén fazist alkot. Az el6bbi foszfan
kivalasztasa kilénbdzdé hosszusagu szigeteld -(CHz)n- lancokat tartalmazé P[(CHa2)x(CF2),CF3]s (x=0,
y=2,4 és x=0-5, y=2) modell foszfanok elektronikus tulajdonsagainak szemiempirikus szamitasa
alapjan, mig szintézise PH3 és CH2=CH(CF2)sCF3 reakciojaval tortént.

A fluoros HRh(CO){P[CH2CH2(CF2)sCF3]s}s (1) katalizator szerkezete CeF11CF3 oldatban, a
toluolban oldédé HRh(CO)(PPhs)s (2) és a vizben oldéddé HRh(CO)P(m-CsHsSO3Na)s}3 (3)
komplexekéhez hasonlit. 1 toluolos oldatanak nagynyomast NMR mérése (2,1-8,3 MPa CO/H; (1:1))
alapjan megallapithatd, hogy az egyensilyban van a HRh(CO)2{P[CH2CH2(CF2)sCFsls). (4)
intermedierrel. Kinetikai vizsgalatok bizonyitjak, hogy a reakcié elsérend(i az 1-decén szubsztratum és a
Rh katalizator tekintetében is. Mig a P[CH2CH(CF2)sCFs]s felesleg gétolja a reakciét, addig a
normal:izo (n/i) aldehid-aranyt noveli. A Rh/P[CH2CH2(CF2)sCF3]s par katalitikus aktivitasa hasonlé a
nemfluoros Rh/P[(CH2)7CHs]s anal6géhoz, viszont egy nagysagrenddel kisebb, mint a Rh/PPhs
rendszeré. Meglepd, hogy a Rh/P[CH.CH2(CF2)sCFs]3 rendszer szelektivitisa (n/i) kdzelebb van a
Rh/PPhs, mint a Rh/P[(CH):CHs]s esetén mérhetd értékhez. Az 1-decén Rh/P[CH2CHa(CF2)sCFsls
katalizatorral torténd szemi-folytonos hidroformilezése sordn megvizsgaltak a fluoros katalizator
visszanyerhet8ségét. ily modon kilenc egymast kovetd reakcidlelvalasztas 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[CH2CH2(CF2)sCF3]s
katalizator hatékonysagat magas forrasponti FC-77 olddszert hasznalva, mely lehet6vé tette, hogy a
képz6d6 propanal folyamatosan eltavozzon a reakcd hémérsékletén  (110°C). A
Rh/P[CH2CH2(CF2)sCF3]s rendszer hosszu tavu hémérséklet-stabilitdsa jobbnak bizonyult, mint a
Rh/PPhs katalizatoré.
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Kovetkezésképpen a Rh/P[CH2CH2(CF2)sCFs]s az elsd olyan katalizator rendszer, mely
egyarant alkalmas kis és nagy molekulatomegl olefinek hidroformilezésére és lehetévé teszi a
képz6dott aldehidek és a fluoros katalizator egyszeri elvalasztasat.

Az 1-decén és 1-oktén hidroformilezése. Egy 350 ml-es autoklavban elhelyezzik 0.05 mmol
Rh(CO)2(CHsCOCHCOCHS3) 35 ml toluolos és 2.00 mmol P[CH2CH2(CF2)sCFs]s 35 ml CsF11CFs-0s oldatat, majd azt 75 psi
(5 atm) CO/H2(1:1) nyomason 100 °C-ra hevitjlik. Egy 75 ml térfogatd nyomasbombaban elhelyeziink 158 mmol 1-decént és
azt az autoklavhoz kapcsoliuk. Amikor az autokldv hdmérséklete eléri a 100 °C  értéket, az
1-decént az autoklavba juttatiuk 150 psi (10 atm) CO/H2 (1:1) nyomasu gazelegy segitségével, és a reakcioét végig ezen a
nyomason vezetjlik. A reakcié végeztével a reaktort szobahdmérsékletre hitjiik, és a gazokat leflvatjuk, majd a kétfazisu
reakcioelegyet N2 alatt egy valasztotdlcsérben elvalasztjuk. A hasznalt fluoros fazis 3'P-NMR és GC elemzése bizonyitja,
hogy a foszfan ligandum valtozatlan maradt a reakcié sorén. A fels6 fazist egy tiszta és katalitikusan inaktiv autoklavban
helyezz(ik el, melyhez 30 ml 1-oktén 35 ml toluolos oldatat adjuk, majd 75 psi (5 bar) CO/Hz (1:1) nyomas alatt 100 °C-ra
hevitjik. Ezutan az elegyet 150 psi (10 bar) CO/H2 (1:1) nyomast alkalmazva 24 h at 100 °C hémérsékleten hevitjik. Az
elegy GC elemzése csak nyomnyi mennyiségl 1-oktén konverziot jelzett. Ezzel ellentétben, amikor az alsé fazist helyezziik
az autoklavba, az 1-oktén hidroformilezése 85% nonanal izomerek képzGdésével jar, melyben az n/i arany 2,9 és még 8%

oktén izomerek mutathatok ki.
HCORhL \/\/\/\)I\H

tOluol/CF3C6F1 1

NN T X -
™ 7C0. 1y, 100°C, 1.1 MPa O

1.2. &bra. Az 1-oktén fluoros kétfazisu hidroformilezése

Oldészerveszteség. Egy 3 ml térfogatl 1-decén (20%) és 1-undekanal (80%) elegyet 3 ml CsF11CF3-mal hozzuk
egyensulyba 40°C hémérsékleten, majd az alsé és felsé fazist GC segitségével elemezzik: a felsd fazis 6sszetétele 2.7%
CsF11CF3, 19.5% 1-decén, és 77.8% 1-undekanal; mig az alsd fazisé 99.3% CeF11CFs, 0.7% 1-decén és nyomnyi
mennyiségl 1-undekanal.

1.1.3. EP 0633062 B1 (1995)

Fluoros tébbfazisu katalizator vaqy reagens-rendszerek kdrnyezetbarat oxidacios,
hidroformilezési vaqy extrakcios eljarasokhoz ®4

Az (j fluoros tobbfazisi mddszerek alkalmasak arra, hogy sztochiometrikus és katalitikus kémiai
atalakitasokat oldatfazisban vezessunk le. A fluoros jelz6 egy olyan C—F kotésekben gazdag szerves
molekulara utal, amelynek sp® hibridallapoti szénatomjaihoz valamennyi hidrogénatom helyett
fluoratomok kapcsolédnak. A fluoros tobbfazisu rendszerek egyik dsszetevije a fluoros fazis, ami
fluoros olddszerbél — tipikusan fluorokarbon vagy fluorohidrokarbon — és egy olyan reagensbél vagy
katalizatorbol all, mely elegendé szamu fluoros egységet tartalmaz ahhoz, hogy kedvezményezetten
oldédjon a fluoros fazisban, és a fluoros és nemfluoros fézishataron tartozkodjon. A nemfluoros
oldoszer barmely hagyomanyos szerves vagy szervetlen oldoszer lehet, melynek korlatozott vagy
elhanyagolhaté az oldhatésaga a fluoros fazisban és képes a reakcidtermékek feloldasara; pl. egy
nemfluoros oldoszer Hildebrand paramétere legalabb 18 MPa”.
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A reakci6 egyarant végbemehet a fluoros fazisban és a két fazis hataran. A fluoros tdbbfazisu
rendszerek megkonnyitik a fluoros katalizator vagy az elhasznalt fluoros reagens elvalasztasat, igy
szelektiv reagensek és katalizatorok hasznalatat teszik lehetévé, melyek zdldebb eljarasok
kialakitasahoz vezethetnek.

A szabadalmi leirdsban a lehetséges nemfluoros olddszerek felsorolasa helyett azok
legaltalanosabb megadasa tortént, nevezetesen igénybejelentés minden olyan szerves és szervetlen
oldészer (i) alkalmazasara, melynek Hildebrand-féle oldhatésagi paramétere (&) nagyobb, mint a
széntetrakloridé (1.3. abra).8

CHsCH;
CCly |7 CHCI;,C¢HsCLC ¢Hg
H2C12 n-C4HoOH
C- C6H12 C6H5CF3 n- C6H13OH
n- C6HI4 (FH3OH H,0
—
149 176 ]. 287 297 48
11. 2 12.7
CnF2n+2 5 [(MPa) ]/2]

1.3. abra. Tipikus old6szerek Hildebrand-féle oldhatdsagi paraméterei ()

lly médon a szabadalom széles védettséget biztositott a tulajdonos Exxon Research and
Engineering Company szamara. A Hildebrand-féle oldhatésagi paramétereket korabban sikeresen
alkalmaztam az éltalam kidolgozott folyadék-folyadék extrakcion alapuld optikai rezolvalasi eljaras
hatékonysaga olddszerfliggésének értelmezésére.?

1.1.4. US 5,961,422 (1997)

Fluorozott ill. perfluorozott fém-komplexek, mint a tobbfazisi rendszerek katalizatorai és

extraktansai,®,10

Fluoros tdbbfazisi rendszerek olyan sztdchiometrikus és katalitikus kémiai atalakitasokra
alkalmazhatok, ahol a szerepl6 reagensek, vagy katalizator prekurzor vegyiiletek:

(1) perfluoralkilftalocianin  fém-komplexek, ahol a fém Ru, Fe, Co, Os, Rh és Ir;

(2) perfluoralkil-5,10,15,20-tetrakisz(pentafluorfenil)porfirin fém-komplexek, vagy atmeneti-fémek
fluoros foszfan CIM[P[(CH2)aRém]z]3, HM(CO)X[P[(CH2)nRim]3]4-x}, illetve foszfit
{HM(CO),[P[O(CH2)nRim]3Jsx, CIM[P[O(CH2)nRim]3]3, ahol M = Co, Rh, Fe, Os, és Ir} ligandumokkal
alkotott koordinacids komplexei.

A fluoros fazisban old6dé fémkomplexek oxidaciés- és hidroformilezési reakciok

katalizatoraiként, mig ezek prekurzor foszfan- és porfirin-ligandumai komplexképzd agensként
hasznalhatdk fém-ionok nemfluorozott oldoszerekbdl torténé fluoros extrakcioja soran.
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1.2. Folyadék-folyadék kétfazisu rendszerek

A termékektdl kénnyen és gyorsan elvalaszthatd reagensek/katalizatorok tervezése a zbld
kémia® eqyik legaktivabban tanulmanyozott teriilete.! Bar a szilérd halmazéllapott katalizétorok a géz-
és folyékony termekek egyszerii elkiilbnitéset teszik lehetbvé, szelektivitasuk gyakran alacsony, amit a
felsziniikbn  jelenlévé  kiilbnbéz6  aktivitasi  centrumok okoznak. Az old6dé  (homogén)
reagensek/katalizatorok szelektivitasa ezzel szemben kilénGsen magas lehet, amit tervezett aktiv
centrumuk molekularis szintli meghatarozottsaga okoz, viszont itt a termékek elkil6nitése nem
egyszerti, ami komoly akadaly lehet az ipari eljarasok kifejlesztése soran.

A homogén és heterogén katalizis elényGs tulajdonsagait egyesiti a folyadék-folyadék keétfazist
kémia, ahol a folyékony termékek az egyik és az oldodd katalizatorok a masik fazisban dusulnak.'? Egy
hatékony folyadék-folyadék kétfazisu rendszer eqy els6 (reagens/katalizator) fazisbol és az elébbiben
korlatozottan old6dd masodik (termék) fazisbdl hozhat6d Iétre, ahol az els6 fazis a benne
kedvezményezetten olddd6 katalizatort vagy reagenst tartalmazza (1.4. abra). A _szénhidrogén
4qazatban a kétfazisu katalitikus eljrasok igen jelentések. ©13

termék fazis

[ e

CB
., , . /
katalizator fazis L L
L= F—léfarok, pl CHF2n+1; (CF3)3COCH2CH2, C3F7C(CF3)2CH2CH2CH2, stb.

1.4. abra. Folyadék/folyadék kétfazisu katalitikus rendszerek véazlata

A katalizator vagy reagens fazis f6 komponensét alkotd olddszer kivalasztasahoz a termék és a
kiinduldsi anyag oldhatosagi tulajdonsagait kell figyelembe venni. Egymassal nem elegyedd
oldészerparok kivalasztasaban j6l hasznalhatdo az un. Hildebrand-féle oldhatésagi paraméter skala
melyen a kicsi €s nagy kohézids energias(rliségli folyadékok egymastol tavol helyezkednek el, ami
korlatozott oldodast, illetve elegyedést jelent (1.3. bra, 12. oldal). Ha két olddszer Hildebrand-féle
paramétere azonos, vagy egymashoz kozeli, akkor ezek korlatlan elegyedése varhato, feltéve, hogy
moltérfogatuk kozel azonos értékl. Ez tulajdonképpen a régdta ismert hasonld hasonlét old szabaly
egyparaméteres megjelenitése 8. 14. 15

A reagens és katalizator oldhatésaga elegendd szaml és megfelel6 méretii oldhatésagot
kivaltd csoport (L, 1.4. &bra) beépitésével szabalyozhatd. Mig a vizben'® és ionos-folyadékokban'”
kivaléan oldddd reagensek és/vagy katalizatorok a velik nem elegyedd apolaris (kis kohéziés
energias(rliségll) termékek szintézisére és folyadék-folyadék faziselvalason alapuld elkilonitésére
alkalmazhatéak hatékonyan, addig a folyadék-folyadék kétfazisu rendszerek legkevésbé polaros
kdzegeként egy fluoros oldészer®: 10 vagy szuperkritikus szén-dioxid alkalmazhaté.!®

A fluoros kétfazisu koncepcid a perfluoralkén, perfluordialkil-éter, és perfluor-(trialkil-amin)
tipusu un. fluoros oldoszerek és a szokasos szerves oldészerek, mint amilyen a toluol, tetrahidrofuran
vagy aceton, korlatozott elegyedésén alapszik.®:4 6.7 [Video: CTRL+kattintas=(®) — fels6 fazis toluol -
also fazis fluoros Co-ftalocianinnal szinezett perfluormetilciklohexan, 20°C.]

Egy fluoros kétfazisu reagens vagy katalizator rendszer résztvevéi a kdvetkezok: egy fluoros
fazis, mely kedvezményezetten oldja a fluoros reagenst vagy katalizatort és egy masodik un.
termékfazis, ami tetszbleges szerves vagy nem-szerves oldoszer, feltéve, hogy az csak korlatoltan
oldédik a fluoros fazisban.
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http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6V5F-3YYTDDT-6&_user=798018&_coverDate=03%2F29%2F1995&_alid=1216742126&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5785&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000043568&_version=1&_urlVersion=0&_userid=798018&md5=464775831bae39b48908a63253cce9ae
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp990333m?prevSearch=%255Bauthor%253A%2Bhancu%255D&searchHistoryKey=
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp990333m?prevSearch=%255Bauthor%253A%2Bhancu%255D&searchHistoryKey=
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TFW-3Y6XDC8-15&_user=798018&_coverDate=09%2F30%2F1999&_alid=1216765042&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5237&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000043568&_version=1&_urlVersion=0&_userid=798018&md5=18de9b913b543b47078b2be8433d26ad
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TGD-42JYW2M-2&_user=798018&_coverDate=03%2F31%2F2001&_alid=1216768941&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5252&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000043568&_version=1&_urlVersion=0&_userid=798018&md5=418251de5482a1fa5ee583e0a49d141d
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TGD-3WC3DH0-C&_user=798018&_coverDate=04%2F05%2F1999&_alid=1216770285&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5252&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=1&_acct=C000043568&_version=1&_urlVersion=0&_userid=798018&md5=83d083451e9a9725b8b30ef1398fb37d

Reagensek és katalizatorok ugy tehetbk fluoros fazisban kedvezményezetten oldhatova, ha
ezekhez elegend6 szamu és megfelelé méreti fluorokarbon egységet kapcsolunk.

A leghatékonyabb fluorokarbon egységek linearis vagy elagazé nagyobb szénatomszamu
perfluoralkil-lancok (R = CnFan+1, Un. fluoros-1ofarok, F-lofarok), melyek esetenként heteroatomokat is
tartalmazhatnak. A fluor atom erds elektronvonzo tulajdonsaga miatt az elébbi fluoros-l6farkak
ligandumhoz t0rténd csatolésa jelentdsen megvéltoztathatia azok elektronikus tulajdonsagait és
kdvetkezésképpen a fluoros reagensek és katalizatorok reaktivitasat.

Az eredeti reaktivitas meglrzése céljabdl ezért szikséges lehet a fluoros-lofarkak erés
elektronvonzd hatasat csokkentd dn. szigetel6 csoportok beillesztése a fluoros-léfarkak (Rm-) és a
megfelelé ligandum (L) kdzé (pl. L = L-(CH2)m-Rm; L = L-Si(CH3)2(CH2)m-R; m > 2,3).7. 19,20

A fluoros kétfazisu rendszerek jol hasznalhatbak apolaros szubsztratumok nagyobb polaritasu
termékekké alakitasahoz, mivel a reaktansok vagy termékek megfelelé megoszlasi hanyadosa nagyobb
vagy kisebb lesz a fluoros fazis irdnyaba. Ennek az lesz az eredménye, hogy a reaktansok esetén
oldhatésagi korlat nem Iép fel, és ezzel egyidejlileg a termékek konnyen elkiilénithetdk.

Kiildén emlitest érdemel az a teny, hogy némely fluoros kétfazisu rendszer eqyfazisuva véalhat a
hémérséklet emelésének hatasara. Ezért a fluoros kétfazisu rendszerek egyesithetik a homogén
reakciok és a kétfazisu termékelkulbnités elbnyeit ugy, hogy a reakcidkat magasabb hémeérsékleten
vezetik, miq a termékek _elkiilénitése alacsonyabb hémérsékleten térténik.®  (Video:
CTRL+kattintas=(®)— toluol-hexan-perfluormetilciklohexan = 1:3:3 v/v termomorf rendszer)?!. 22. 23, 24

Az FTiprimer®a fluoros technikék alapjait mutatia be, melyet az értekezésem kiegészitéseként
szolgélé digitalis adathordozé (CD) 14.4.1. alfejezete tartalmaz [megtekintés: CTRL + kattintas = (¥)].25

1.3. Fluoros olddszerek

A perfluorokarbon folyadékok kilonleges tulajdonsagokkal rendelkeznek, melyek révén szamos
alkalmazas sziletett a gydgyaszatban, biotechnoldgidban, elektronikdban, valamint az olaj és
gaziparban. Csak a perfluoralkanok, perfluoralkil-éterek, és perfluortrialkil-aminok tekintheték fluoros
oldészereknek: a CesFs nem fluoros! Legtobb alkalmazasuk sorédn a kovetkez6 tulajdonségaikat
hasznositjak: hidroféb, nem toxikus, jo gazoldd készségi (pl. Oz, CO2, N2), nagy termikus stabilitasu,
nagy kémiai ellenallékészségli (inert), nem gyulékony és hatékony hdatadd kozegek. Ezek a jellemzdk
a C—F kotések kiemelkedd kémiai stabilitdsanak kdszonhetbek.2

Bar a perfluorheptan (n-C7F1e) normal kdrilmények kozott nem mérgez8, mégis a 2000-es évek
elején véletlenszer( intravénas adagolasa tobb dializis kezelésben részeslld beteg hirtelen halalat
okozta Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban egyarant. A tragikus eseményeket kovetd vizsgalatok
probajat perfluorheptannal végezték és a tesztfolyadék eltavolitisa nem volt tokéletes. A keringési
rendszerbe jutott 1-2 ml pefluorheptan az emberi test hémérsékletén aprd gazbuborékokat (fp 82-84 °C)
képzett, melyek a tudéembdlia korképével megegyezd nyomot hagytak az aldozatok szoveteiben, illetve
a szisztematikus intravénas perfluorheptan adminisztraciénak kitett kisérleti allatokban. Ez az un.
fluorokarbon szindréma™ (CTRL+kattintas) néven elhiresilt eseménysorozat Ujabb és koriltekintébb
mindségbiztositasi protokoll bevezetéséhez vezetett a dializis-készlulékék gyartasa, mindsitése és
hasznalata tekintetében.2”

Fluoros oldoszereket hasznalnak/hasznaltak tobbek kozott zsirtalanitd technolégiakban (a
mérgez0 Ozon-pusztitd és klorozott oldészereket helyettesitve), nem-mérgezd tlzoltdszerként,
jelzbgazkeént, lagyitdként poli-tetrafluoretilénhez és a gyogyaszatban.28

Egy Ujabban kifejlesztett fluorokarbon emulzio, az Oxygent™, melyet a gyogyaszatban oxigén
kdzvetitd rendszerként kivannak alkalmazni, a klinikai vizsgalatok tobb fazisan atjutott.2?
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Ennek f6 komponense, a biokompatibilis perfluoroktil-bromid (n-CgF17Br), mint sok mas fluoros
oldészer nem mérgez6, és hatékony elballitasat ipari méretekben is képesek megvaldsitani. Ezzel
ellentétben néhany perfluoralkén, pl. a perfluorizobutilén rendkivil mérgezd.%0

A fluoros olddszerek kilonos tulajdonsagait Hildebrand és munkatarsai felismerték, és
megfogalmaztak méar az 1940-es években. ,A perfluoralkan tipusu folyadékok nagy molaris térfogata —
dsszehasonlitva a megfelelé szénhidrogénekével — szokatlanul alacsony belsé nyomashoz, vagy mas
szoval kohézios energiastiriséghez vezet, ellenben nagy molekulatémegiik elbsegiti a folyékony allapot
fennmaradasat; igy végeredményben a szokasos folyékony szénhidrogénekben vald oldhatdsaguk
olyan mértékben eltér a Raoult térvény alapjan varhato értéktol, hogy ezek két folyékony fazist alkotnak
veliik; ami viszonylag ritka jelenség a nempolaros oldoszerek kérében” (Id. 1.1. tablazat).3!

A perfluoralkanok felfedezésének térténetét Joseph Simons ,The Seven Ages of Fluorine
Chemistry” cimd, az ACS Fluorine Chemistry Division (nnepi (lésén 1973-ban tartott el6adasabol
ismerhetjiik meg.3?

1.1. tablazat. Perfluormetilciklohexan és perfluor-n-heptan biner elegyek kritikus oldhatésagi
hémérséklete (°C)

n-C7H1s CCl4 CHCls CeHs CeH5CHs3 CeHsCl
CF3CsF11 — 26.8 50.3 85.3 88.8 126.8
n-C7F1s 50 58.7 78.5 113.5 — —

Fluorokarbon alapu két-komponensii folyadék rendszerekben fellépd oldékonységi anomaliakat
és azok lehetséges értelmezéseit Scott az 1950-es években kritikailag attekintette.3

Az angol nyelvii fluorocarbons elnevezés telitett szénhidrogének ipari perfluorozaséval nyert
folyékony izomer vegyiileteket jel6l; hasznalata nem preciz, igy ezt a kifejezést perfluor-(dialkil-éter) és
perfluor-(trialkil-amin) tipusu folyadékokra is alkalmazzék. Esetenként a CgF17Br/H20 oxigénszallitd
emulzié 1-brom-perfluoroktan komponensét is fluorocarbon néven emlitik.

Perfluoralkan tipusu oldoszerekkel folyadék-folyadék kétfazisii rendszereket képeznek
mindazok a szerves oldoszerek, melyeknek Hildebrand oldékonysagi paramétere nagyobb, mint 18
MPa'2 (Id. 1.3. abra, 1.1. tablazat).3* Bar a perfluormetilciklohexan és aceton, kloroform, benzol,
széntetraklorid, vagy trikloretilén hémérsékletfliggd elegyedését, valamint korlatlan elegyedését
benzotrifluoriddal és éterrel mar régen megfigyelték a Il. vildghaboru idején végzett stratégiai kutatdsok
soran, mégis ezek az eredmények csak évekkel késdbb, 1947-ben valtak hozzaférhetévé Grosse és

Kilon ki kell hangsulyozni, hogy a perfluoralkanok inertek a légkori eredetli OH, O és H
gy6kokkel szemben; egyetlen jelentds lebomlasi folyamatuk a 130 nm-nél rovidebb hullamhosszu
sugarzas altal kivaltott fotolizistik. Kerdlni kell a perfluoralkan tipust gazok Iégkérbe jutdsat magas
Uveghazhatas értékiik (Global Warming Potential, GWP) miatt. Két figyelemre méltd FC tipusu légkori
szennyezd, a CF4 és a CzFs kibocsatasaért az aluminiumipar felelés, mivel ezek a kriolitban oldott Al203
elektrolizisekor fellépd anddeffektus révén keletkeznek.36

Gladysz 2004-ben dsszefoglalta a leggyakoribb fluoros oldoszerek tipusait és fizikai tulajdonsagait
(Id._idézet 12. oldal).®37 Ezek joval nagyobb siiriiségliek a szerves oldészereknél, beleértve még a
széntetrakloridot is. Tovabba rendkiviili mértékben apolarosak, amit t6bb paraméteriik kvantitativ
mérészama is igazol.

Molekulaik kozott csak igen gyenge vonzd kolcsonhatas 1ép fel, ezért kohézios energia-sirliséguk
igen kicsi. Ennek kovetkeztében a fluoros oldoszerekben konnyen képzdédnek ,iregek’, ezaltal
vendégszeretd kornyezetet nyljtanak a kicsi moltérfogatl és nempolaros oldott vegyiiletek (pl. gazok)
szamara. Ismételten ki kell hangsulyozni, hogy a hexafluorbenzol (CeFs) nem tekintheté fluoros
oldészernek, mint ahogy a tobbszordsen fluorozott arének sem.
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A leggyakrabban alkalmazott fluoros oldészer a perfluorhexadn izomerek elegye vagy
kereskedésbeli nevén FC-72 (fp: 57°C). Fizikai mérések és reakcid-mechanizmus vizsgélatok soran a
joval drégabb, de izomermentes perfluormetilciklohexant (PFMCH, fp: 76°C) részesitik el6nyben.
Gyakran esik a valasztas perfluordekalin vagy -metildekalin, 1-bromperfluoroktan és perfluor-(2-
butiltetrahidrofurén) alkalmazéséara, valamennyilk forraspontja nagyobb, mint 100°C.

Az elébbieknél még magasabb forraspontu perfluorpoliétereket és polimer folyadékokat, vagy
kenbanyagokat még nem alkalmaztak fluoros fazisként, de varhato, hogy ezek alacsony illékonysaguk
és szerves fazisban mutatott elhanyagolhatéan alacsony oldhatdésaguk miatt az olddszerveszteség
csokkentéséhez hozzajarulhatnak.

A trifluormetil-benzol vagy régebbi nevén benzotrifluorid (BTF, fp: 102°C) jelentés mennyiséget
képes feloldani mind fluoros, mind nemfluoros anyagokbol, ezért gyakran hibrid- vagy amfifil-
oldészernek nevezik. Annak ellenére, hogy nem alkot kétfazisi rendszert sem szerves, sem fluoros
oldészerekkel, nemfluoros oldészernek tekintik, hiszen ennek perfluormetil-cikohexan/toluol oldoszerek
kéz6tt mért megoszlasi hanyadosa kisebb, mint egy. Az F-626 (fp: 214°C), mely egy elagazd szénlancu
dialkil-éter {Ris(CH2)2OCH(CH3)CH2CH(CHs)2} is sok szerves és fluoros anyagot old, mégis fluorosnak
tartjdk az R csoport jelenléte miatt. Azonban ez két fazist ad tobb polaris szerves oldészerrel, mint
amilyen az acetonitril, DMF és metanol.

LA Novec 7300 folyadék, ami eqy szegregalt hidrofluoréter (HFE, alkil-perfluoralkil-éter), nem
gyulékony, nem mérgezd, termikusan stabilis, az 6zonképenyt nem karositja, és (veghazhatasa
alacsony. Nem okoz fotokémiai szmogot. Bioldgiai lebomlasa kénnyebb, mint a sziilbvegyiileteké. Az
Egyesiilt Allamok Kérnyezetvédelmi Hivatala (US EPA) altal meghatarozott illékony szerves vegyiilet
(VOC) besorolas al6l felmentését kérték. Ez a termék a perfluoropoliéter (PFPES), perfluorokarbon
(PFCs), hidroklorofluorokarbon (HCFCs) és a hidrofluorokarbon (HFCs) helyettesitésre ajanlott. Ezért a
Novec 7300 (HFE-7300) folyadék jo szolgalatot tehet az (iveghaz hatasu gazkibocsatas csékkentésre
tett véllalasok teljesitésében.®: A sorozat tobbi tagjai, a HFE-7100, a HFE-7200 és a HFE-7500 (fp:
61°C, 76°C és 128°C) is kedvezl fizikai-kémiai tulajdonsagokat mutatnak, biologiai lebomlasuk
kénnyebb, ® mint a HFC vegyilleteké.39. 40

1.4.  Fluoros-szerves fazis-homogenizalas CO; nyomas alkalmazasaval

Eckert és Liotta megfigyelték, hogy a szerves és fluoros fazisok elegyedése izoterm
korilmények kozott megvalésithatd, ha azokat CO2 nyomas alé helyezik. Bar az elébbi nem elegyedd
oldészerek homogenizélasa elényds a reakcidsebesség ndvelése szempontjabdl, a fluoros vagy mas
szbval fluorokarbon olddszerek kornyezeti hatasaval kapcsolatban felmerilé kérdéseket nem lehet
figyelmen kivil hagyni. A fluoros oldészerek ugyan nem mérgezdek, viszont jol ismert rendkivdli
allanddsaguk, igy kornyezeti szempontbdl nem lebomld (persistant) anyagoknak tekintik éket.4! Ez a
tulajdonsaguk és magas aruk Ujabb okot szolgaltat arra, hogy olyan fluoros-szerves oldoszer parokat
alkalmazzunk, melyek kdlcsonds oldhatésaga igen alacsony normal kortiimények mellett, és ezek CO.
expanzidval legyenek homogenizalhatoak melegités helyett.

Ennek a modszernek tobb elényds tulajdonsaga van: (a) csbkken a folyadék viszkozitasa, ami a
diffuziés koefficiens ndvekedéséhez és hatékonyabb anyagtranszporthoz vezet (a reakciok sebessége
névekszik); (b) lehet6vé teszi kevesbé elegyedd fluoros és szerves oldbszerparok alkalmazasat, igy
csOkkenti az oldoszer veszteséget; (c) figyelemre mélto tovabba, hogy CO. mint tarsoldoszer
visszanyerhet6 homogén katalizatorok alkalmazasat teszi lehetbvé alacsonyabb hémérsékleten is,
illékony szerves olddészerek (VOC) hozzaadasa nélkiil.
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Ez kilondsen el6nyds, amikor a katalizator vagy a szubsztratum héérzékeny. A végeredmény
az, hogy egy sor magasabb hémérsékleten elbomld érzékeny gyogyszerkémiai alapanyag és
finomvegyszer elGallitasa valik lehetévé a homogén katalizator hatékony visszanyerése és csekély
oldoészerveszteség mellett.

u
l'wl

0.1 MPa CO,

3.2 MPa CO,

1.5. abra. CO2 nyomas alatt homogenizalt szerves (toluol, tiszta folyadék) és fluoros (FC-75, szines
folyadék) fazis. A fluoros fazist a benne old6dé kobalt-katalizator szinezi. A szerves fazis gyenge
elszinezddése (k6zépsé kép) jelzi, hogy az elegyedést biztositd nyomas kézelében erbteljes kblcsénds
elegyedés [6p fel. (CTRLkattintés), ®, 42

Kovetkeztetés: A fluoros kétfazisu kémia Uj utat nyitott a sokkal aktivabb és szelektivebb
homogén katalizatorok visszanyerésére, de a laboratoriumi eredmények ipari alkalmazasat még néhany
tényezé (pl. katalizator kioldodas és fluoros oldoszer veszteség) gatolja. A szén-dioxid, mint
tarsoldoszer lehet6séget ad arra, hogy nagyszamu fluorokarbon és szénhidrogén alapu olddszerpar
joval a fels6 kritikus oldasi hémérséklet-érték alatt homogén fazist képezzen. Ez a jelenség azzal
magyarazhato, hogy a CO. egyarant jol oldddik szerves folyadékokban és fluorokarbon tipusu
oldészerekben.

1.2. tablazat. Elegyedési CO2 nyomas értékek 25 °C-on CeF14, FC-75, és FC-40 oldészerekkela

Oldoszer CeF14 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

aFlegyedési CO2 nyomas = az egyenld térfogatu oldoszerpar elegyedéséhez tartozé nyomas (MPa); nm = nem mérték meg;
FC-40 (95% perfluortributilamin) és FC-75 (90% perfluor-(2-butiltetrahidrofuran)) 3M, perfluorhexan (99%) Sigma-Aldrich

termék.

17



2. FLUOROS KEMIAI KEZIKONYV 2004

2.1. Bevezetés

Szabadalmi okok miatt a fluoros kétfazisu kémia felfedezésének pontos idépontjat titok ovezi,
bar ez a datum megallapithaté az Exxon Research & Engineering Company Corporate Research
Laboratory irattaraban a dr. Horvath Istvan Tamas és dr. Réabai Jozsef altal szignalt szabadalmi
emlékeztetd megtekintésével (11. 20. 92.). Ez az idSpont természetesen jelen értekezés szerzbjének az
elébbi cégnél végzett vendégkutatoi tevékenységének idejére esik (1991-1993).

A fluoros kémia tizedik sziiletésnapja tajan Gladysz, Curran és Horvath ugy gondoltak, hogy
elérkezett az ideje egy, a fluoros kémia dinamikusan névekv ismereteit rendszerezd kézikonyv®
osszeallitasanak.*® Egy ilyen nagy véllalkozas életre hivasat annak ellenére szlikségesnek lattak, hogy
a teriilet eredményeit a megel6z6 években rendszeresen 6sszefoglaltak szemle cikkekben. Mintegy 500
eredeti fluoros kdzlemény valt ismertté a 2003-as év kdzepéig, melyek szerzéi kozil tobben a készlld
mi anyaganak megformalasahoz is tevékenyen hozzajarultak.

A kézikonyv fejezeteinek kidolgozasaban Osszesen 100 kutatd vett részt 13 kulonb6z6
orszagbdl. A kozremiikodsk foldrajzi megoszlasa: Amerikai Egyesiilt Allamok (19), Ausztralia (2),
Csehorszag (3), Egyestilt Kirdlysag (11), Franciaorszag (11), Japan (17), Kanada (1), Kina (3),
Magyarorszag (6), Németorszag (13), Olaszorszag (4), Spanyolorszag (7) és Svédorszag (3).

A szerkeszték célkitlizésének megfeleléen a kézikbnyv alapozd informéciot ad a terilettel
ismerkedni kivand kezdé kutatdknak, mig haladd referencia anyagot igyekszik biztositani a terilet
tapasztalt gyakorl6i szamara. Ehhez igazodik a konyv beosztasa.

Az 1.-8. fejezetek pedagogiailag alaposan atgondolt bevezetést nyujtanak a fluoros kémia
alapjainak megismeréséhez. A 10. fejezet 19 figyelemfelkelté minitanulmanybdl all, melyek a fluoros
kémiai specifikus szintetikus alkalmazasairdl széinak. A fluoros kémia anyagtudomanyi és biomedikalis
alkalmazasait két tarsfejezet (12. és 13.) targyalja. Bar nem volt lehetéség az Gsszes megjelent
szintetikus és szerteagazd anyagtudomanyi alkalmazés teljes bemutataséra, a fluoros szintézisekre
vonatkozé irodalmi hivatkozasok tobbsége 2003 kdzepéig hozzaférhetd.

A 9. fejezet a fluoros reagens- és/vagy alapanyagkészlethez ad tablédzatos formaban
alapvetéen fontos irodalmi hivatkozasokat, vagy mas szdéval bemutatja azokat az egyszeri
monofunkcios fluoros vegylleteket, melyek kiindulasi anyagként szolgalhatnak a szintézis- sorozatok
tobbségében. Mintegy 50 kisérleti leirat/preparatum keril bemutatasra a 11. fejezetben, tobbségik az
irodalomban korabban kozoltek optimalizalt valtozata. A zard 14. fejezetben tobb szérakoztatd kisérlet
bemutatasara kerll sor, melyek egyuttal felhivjak a figyelmet a fluoros molekulak és a fluoros fazisok
kulonleges fizikai-kémiai tulajdonségaira is.

A fluoros kémia folyamatosan és dinamikusan fejl6dé tudomanyterilet, mivel a szintézisekhez
és katalizisekhez kapcsolédd kihivasok - termelés, szelektivitds, reaktivitas, telies koltség,
visszanyerhetéség, stb. — soha nem szlinnek meg. A fluoros kémikusok egyik hosszutavu kiildetése egy
Uj F-vildg felépitése lehet, mely magaba foglalja az Gsszes szerves alapmolekula, épitbegység,
reagens, homogén katalizator, makromolekula, stb. fluoros valtozatanak eléallitasat. A kézikdnyv
fejezetei bizonyitjak, hogy ezen a teriileten mar 2004-ig is jelentds haladas tortént.
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2.2. Konyvszemle

A kézikonyv kritikai értékelését/ismertetését az Organic Process Research and Development
folydirat 2005. évfolyamaban kdzolte Peter L. Spargo szakird.*

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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Szerkeszti: Istvan T. Horvath

11. Preparations 366
Preparatumok
Szerkeszti: Dennis P. Curran
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Fluoros vegyiletek anyagkémiai alkalmazasai
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Fluoros anyagok biomedikalis alkalmazasokban
Jean G. Riess
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3.

Chemistry

A FLUOROS KEMIA EVOLUCIOJA

A fluoros kétfazisu koncepcié megsziiletését [Ref.6] kbvetben napjainkig tobb mint ezer, a
fluorous’ kulcsszot tartalmazo, cikk jelent meg. %0 Eqy résziik a technikai megoldasok és mddszerek
fejlesztéséhez, mig masik csoportjuk gyakorlati szempontbdl fontos és hasznos alkalmazasokhoz
kapcsolodik (Id. 3.1. tablazat). A fluoros technikak, modszerek és alkalmazésok tébbsége mar a fluoros
kémia els6 evtizedében ismertte valt, igy azokat a 2004-ben megjelent 'Handbook of Fluorous

try’® cimii munka részletesen térgyalja.3

3.1. tablazat. Fluoros modszerek/technikak®'és alkalmazasok csoportositasa.

Moédszer/technika

Alkalmazas

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

***Eluoros kétfazisu katalizis5?
**(1d. 3.1.1., 21. oldal)

**Eluoros 'zold katalizis’ ®
#+(1d. 3.1.2., 21. oldal)

***Eluoros szilardfazisu extrakcio (F-SPE) és
fluoros kromatografia ®
(14, 3.1.3., 22. oldal)1®®

“*E|uoros szintézis ®
#+ (1d. 3.1.3., 2. oldal)®

**Eluoros keverékszintézist! ®
*** (Id. 3.1.3. és 3.2. tablazat, 23. oldal)10

**Elyoros haromfazist kémia:e5 3*®

'U-tube transport''%2 and 'Phase Vanishing’
**Ryu, et al. Handbook, p.151-154.®

***Eluoros olddszer nékiili termomorfia™
***Gladysz, et al. Handbook, p. 28-33.°
***|shihara, et al. bid., p. 350-359.®

**Eluoros kémia szilard hordozon 7
***(F-Si0, és Teflon-szalag,® F-microarrays®)

***Eluoros nanorendszerek
***(' Confined nanodroplets’ @ ‘comments’)®
***(nanocrystals, nanorods and nanotubes)®®

**Elyoros/szerves olddszer-CO, nyomas ®
***(Liotta és Eckert, 2004)*2

**Araml¢ oldatos mikroreaktor technoldgia™
***(Mayot; p.33.”" és Nassar,”? p. 97.)3*®

A1

A2

A3

Ad

A5

A6

A7

A8

A9

A10

A1

**Eluoros Bronstead-/2Lewis-sav katalizis?
***a|shihara, et al. Handbook, p. 350-359.
***dYoshida, et al. 3and Otera, et al. *

**Eluoros organokatalizis 55 56. 57, 58, 5
***So0s, et al. 9558

**Enzimkatalizalt transzpotativ rezolvalas
**u, et al.; Theil, et al.; Beier, etal. ®
Handbook, p. 150-151; 323-332; 333-340.

***Kis molekulak/ heterociklusok szintézise
**Zhou, et al.80®

***Peptid-szintézis? 6% 6 ©
“*Inazu, et al. Handbook, p. 416-418.

**Qligoszacharid-szintézis & ®
***|nazu, et al. Handbook, p.233-235.%

“*Nukleinsav-szintézis ®
*** Pearson, W. H., et al. ; 43. abra;
**+(J. Org. Chem., 2005, 70, 7114.)

**+[18F]-diagnosztikumok®
*** (Radiofarmakonok fluoros szintézise)'?

**19E.NMR alapti MRI-diagnosztika®
*** (Lagyszovet-diagnosztikumok)163

***Elektrokémiai szenzorok, 173174 175, 2.®
voltammetria & ®
***(Analitikai kémiai alkalmazésok)

**Proteomika és metabolitanalizis 6%
***(Analitikai kémiai alkalmazasok)
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3.1. Fluoros kétfazisu katalizis

A fluoros kétfazisu katalitikus rendszerek alkalmazasanak egyik alapfeltétele az, hogy a
katalizator kedvezményezetten olddédjon a fluoros fazisban. Ez oly mddon biztosithatd, hogy magas
fluorofilitasu ligandumokat allitanak el6. Az oldoszerek fizikai-kémia tulajdonsagainak, biologiai és
kérnyezeti hatasanak ismerete el6feltetéle ipari alkalmazésaik tervezésének.”

,Homogeneous catalysts have many attractive properties, such as high selectivities. However, many
homogeneous catalytic systems cannot be commercialized because of difficulties associated with
separating the products from the catalyst. Recent approaches to tackling this problem are reviewed
and compared.” (Cole-Hamilon, Science, 2003)

Cole-Hamilton egy Science cikkben#(2003) és egy konyvfejezetben’>(2006) részletesen elemzi
tobb jelentds homogén katalitikus reakcié fluoros kétfazist valtozatanak ipari alkalmazasi lehet6ségeit
és a bevezetéslkh6z (=commercialization) sziikséges feltételek megvalésithatosagat.

Ezek kozil a legfontosabb példak: az alkének hidrogénezése,” hidroszililezése,”
hidroboréalasa,’® hidroformilezése,5 7. 75 epoxidalasa;”> az allil-alkilezés,;”*a Heck-, Stille-, Suzuki-, és
Sonagashira-kapcsolasi reakciok; 7> tovabba az aldehidek aszimmetrikus alkilezése; 7> a fluoros
katalizis fluoros oldoszer nélkiil t6rténé kivitelezése; 7> és az 1-oktén fluoros kétfazisu folyamatos
hidroformilezése.: 77

3.2, Zold katalizis és szintézis - fluoros madszerek

Az atomhatékonysag és az olddszer kivalasztasa a zéld kémia két kulcsfontossagu kérdése
(Sheldon, 2005).% 78 A finomkémiai ipar és a gyogyszergyértas teriiletén az utébbi idében egyre
nagyobb igény jelentkezik a fenntarthatobb (‘'more sustainable’) technologidk alkalmazasa irant, ami a
figyelmet az atomhatékonysag ndvelésére és lehetbség szerint katalitikus reakcidk hasznalatara
iranyitia. Egy masik terilet, ahol az eljarasok kbrnyezeti megitélése tovabb javithatd az Uj
reakciok6zegek bevezetése, ui. ezek segitségével lehetbség nyilhat a probléméakat okozé illékony
hagyoményos szerves oldészerek (VOC) kivaltaséra. Uj reakciokézegek alkalmazésaval elésegithets
tovabba a homogén katalizatorok visszanyerése és visszaforgatasa is.

Bizonyos estekben a folyadék-folyadék kétfazisi rendszerek ipari szempontb6l vonzdbb
megoldast nyujthatnak katalizatorok visszanyerésére és Ujraalkalmazasara, mint a gyakrabban
alkalmazott heterogén katalizatorok. Ebben a tanulményban Sheldon attekinti a folyadék-folyadék
kétfazisu katalizis kilonféle valtozatait — vizes kétfazisu, fluoros kétfazisu, szuperkritikus szén-dioxid,
ionos folyadékok és ezek kiilbnféle kombinacioi — és dsszehasonlitja azokat.

Folyékony és szilard fluoros fazisok alkalmazasa ma mar mindennapi gyakorlat szerves
vegylletek hatékony elBallitasara és elkilonitésére. Mar az elsé fluoros kétfazisu extrakcid soran kitlint,
hogy szobahOmérsékleten a fluoros olddszerrel egyensulyban évd szerves olddszer mindig tartalmaz
valamennyi oldott fluoros olddszert. A perfluoralkanok kémiai stabilitasa megakadalyozza azt, hogy
azok a kornyezetben belathat6 idn belll lebomoljanak (Un. persistant chemicals), ezért a kornyezetbe
jutdsukat célszeri mér a tervezés szakaszaban megakadélyozni. Az egyik biztos megoldas az
oldészerveszteség megakadalyozasara a folyékony fluoros olddszerek kizarasa a fluoros
technologiakbol, példaul fluoros szilard fazisok alkalmazasaval (pl. F-SiO, Teflon®-szalag, stb.;
Gladysz, 2009).%. 79 A fluorofil katalizatorok a forrd szerves olddszeres oldatuk lehilésekor az elébbi
fluoros felszin( szilard anyagokhoz kétédnek (adszorpcid).

Bizonyos esetekben még szerves oldoszer sem szikséges. A z6ld kémia szempontjabol
tovabbi optimalizélési lehetéségek kinédlkoznak. Az egyik ilyen lehetdség olyan fluorokarbon
oldékonysagot kivalto, un. ,fluoros-lofarkak” tervezése, melyek a természetes kornyezetben viszonylag
kénnyen lebomlanak - akar nem bioldgiai, akar biologiai Uton, - vagy legalabb nem képesek részt venni
a biologiai dusulasukat eredményezd folyamatokban.
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Tovabbi lehetéséget biztosit a kordbban megismert HFE oldoszerek és mas megfelelé
egyidejileg lipofob és hidroféb tulajdonsaggal rendelkezé olddszerek bevezetése, melyek hosszabb-
révidebb id alatt lebomlanak a természetes kdrnyezetben.”

Egészen eredeti megoldast jelent dr. Horvath Istvan Tamas elképzelése, hogy olyan
genetikailag manipulalt mikroorganizmusok kitenyésztése sziikseges, melyek képesek a szokasos
tdpanyagok hianya esetén a fluoros-lancok szénatomjait hasznositani szervezetiik felépitésére.80

Spanyol és olasz kutaték figyelemre mélté megoldésokat dolgoztak ki Pd-nanorészecskék
fluoros és nemfluoros SiO2 hordozén torténd immobilizélédsara, melyek levegd jelenlétében is kivaltjak
az aril-halogenidek alkinilezési, Suzuki-Miaura keresztkapcsolasi és Heck reakcitit (2010).%:81

3.3. Fluoros szintézis

A fluoros molekulak egyidejlileg lipoféb és hidrofob tulajdonsaguak, szelektiven elkilonitheték
fluoros olddszerekkel torténd folyadék-folyadék extrakcidval, szilardfazisu extrakcidval vagy HPLC
kromatgrafiaval fluorous szilikagélt (F-SiO2) hasznélva. A fluoros szintézis modszereinek dinamikus
fejlédését mutatja, hogy 2006 tavaszan a QSAR Comb Sci folyéirat kiilonszamban foglalkozott néhany
jellemzé fluoros katalizator, reagens, takaritdgyanta, és védécsoport elballitasaval és jellemzé
alkalmazasaival (3.1. 4bra).82
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3.1. dbra. QSAR and Combinatorial Science folydirat fluoros szintézis cimi kiilénszamanak fed6lapjat?a
Wei Zhang (Ed.) FLUOROUS SYNTHESIS QSAR Comb Sci 2006, 25, 675-806.82
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Zhang a kilonszam bevezetéjében a kovetkezdket irja: 822

JA szerves fluorkemia (vagy fluororganikus kémia) egy jol meghatarozott tudomanyterulet,
melynek targya fluorvegyiiletek szintézise. A fluoros kémia Horvath és Rabai 1994-es publikacioja 6ta
egy Uj szot tartalmaz, mely az erdsen fluorozott molekulak azonositasara szolgal.[® ] Miért van szlikség
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
egyuttiarnak a szén-fluor kotések atalakulaséval és a termékekben gyakran van fluoratom. Ezzel
szemben a fluoros kémia inkabb tisztitassal kapcsolatos, melynek jellemz6 tulajdonsagai a kdvetkezék:
(1) egy erésen fluorozott csoport kodolja a fazispreferenciat, €s megkdnnyiti a terméktisztitast; (2) nem
szilkséges, hogy egy adott reakcioban szén-fluor kdtések képzddjenek; és (3) az sem feltétele, hogy a
végtermékben fluoratomok legyenek beépitve.

A fluoros fazisjelzés (fluoros lofarok) és izolalas technikaja el6szor a sulyosan fluoros (‘heavy
fluorous’) katalizatorok visszanyerésével kapcsolatban jelent meg, ahol a fazisjelzett vegyiiletet egy
szerves folyadék — fluoros folyadék extrakcioval kilonitették el a nem jel6lt molekulaktdl.6 Ezutan
Curran és munkatarsai kidolgozték a fluoros szintézis modszerét, mely 0 utat nyitott a kismolekulakbdl
allé vegydlettarak hatékony el6allitasahoz. Ehhez un. szeliden fluoros (light fluorous’) reagensek,
takaritogyantak, védécsoportok és a fluoros szilikagélen torténé fluoros szilardfazisu extrakcio (SPE)
vagy HPLC segitségével torténd elvalasztasi modszerek egyuttes alkalmazasa nyitott utat.83

Ujabban un. fluoros médszerek alkalmazasaval megoldottak kiilénféle tipust biomolekulék
hatékony szintézisét, izolalasat, és immobilizalasat; melyek kozott peptidek,52. 63. 64 oligoszacharidok,56
oligonukleotidok és gliikoproteidek is szerepelnek.”

A fluoros kémia mar kozel tiz éve volt ismeretes, amikor a QSAR and Combinatorial Science
cimi folyoirat Fluoros szintézis' szama megjelent. A terilet fejlédésérél folyamatosan beszdmolnak: (a)
Tetrahedron (2002) Fluorous Chemistry, Symposium-in-Print3 (b) Handbook of Fluorous Chemistry®
(2004); (c) The 1st International Symposium on Fluorous Technologies (ISoFT05)®, Bordeaux-Talance
(2005); 1410 és a (d) Special Issue of QSAR & Comb. Sci. (2006), amely 16 cikket tartalmaz.82>

A fluoros kémia toretlen fejlédését jelzi, hogy ezen a tudomanyterlleten megjelend eredeti
kdzlemények szama allandéan ndvekszik (Rabai, J.1*! és masok'3); az eredményeket rendszeresen
szemlecikkekben értékelik (Zhang, W.; 2003-2008, 83.% 85, 86, 87, 88, 89, 90): 145® toyabba nemzetkozi
konferenciak 6sszefoglald kiadvanyaiban is beszamolnak roluk (Id. ISoF T-sorozat).148. ®; 14.9,%; 14.10,®

Tajékoztatasul értekezésem CD/DVD mellékletében elhelyeztem a “The 20 International
Symposium on Fluorous Technologies” (ISoFT07)®, Yokohama-Kamakura (2007), Japan; és a "The
19th International Symposium on Fluorine Chemistry and the 3rd International Symposium of Fluorous
Technologies” (19thISFC@ISoFT09)® Jackson Hole (2009), WY, USA konferenciak absztraktjait és
néhany az Olvaso éredekiédésére érdemes fluoros témaju eléadas digitélis valtozatat is.

Emlitésre méltd, hogy a fluoros fazisjelélés és fluoros szilikagél kapcsolt hasznalatabol eredd
szeliden fluoros kémia (light fluoros chemistry) Uj paradigmat hozott a szerves vegyiletek hatékony
szintéziséhez és tisztitasahoz. Prof. Curran ezen a terilleten végzett évtizedes Uttdré munkajaért az
JACS Award For Creative Work in Fluorine Chemistry, 2008” © elismerésben részesiilt és a
J. Fluorine Chem. folyoirat egy kilonszamot jelentetett meg tiszteletére. Dennis Curran a ,Journal of
Fluorine Chemistry” folydirat 2008-as killdnszamaban a ,Fluorous Chemistry in Pittsburgh: 1996-2008"®
cim( dsszefoglaléjaban bemutatja a fluoros reakcioktol a fluoros keverék szintézis felfedezéséhez és
alkalmazasaikhoz elvezet kutatasi eredményeiket (3.2. tablazat).'
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3.2. tablazat. Fluoros kémia: Pittsburgh 1996-2008. 92-109, 14.11,®

1996_Tris(2-(perfluorohexyl)ethyl)tin Hydride: A New Fluorous Reagent for Use in Traditional Organic
Synthesis and Liquid Phase Combinatorial Synthesis®

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

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

1997_Radical Reactions with Alkyl and Fluoroalky! (Fluorous) Tin Hydride Reagents in Supercritical CO,%
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 Fluorous 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'0

2001_Fluorous Boc (FBoc) Carbamates: New Amine Protecting Groups for Use in Fluorous Synthesis'0!

2001_Fluorous Triphasic Reactions: Transportative Deprotection of Fluorous Silyl Ethers with Concomitant
Purification?

2001_Fluorous Mixture Synthesis: A Fluorous-Tagging Strategy for the Synthesis and Separation of
Mixtures of Organic Compounds'03

2002_Fluorous chemistry: from biphasic catalysis to a parallel chemical universe and beyond“6
2002_Tag Strategy for Separation and Recovery'®

2002_Quasiracemic Synthesis: Concepts and Implementation with a Fluorous Tagging Strategy to Make
Both Enantiomers of Pyridovericin and Mappicine!®s

2004_Reverse Fluorous Solid-Phase Extraction: A New Technique for Rapid Separation of Fluorous
Compounds'®

2005_Increasing Fluorous Partition Coefficients by Solvent Tuning'®’
2005_0Oligomeric ethylene glycols as sorting tags for parallel and combinatorial mixture synthesis'0é

2006_Synthetic applications of fluorous solid-phase extraction (F-SPE)10°
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3.3.1. Takaritogyantak (scavengers)

Lindsley és munkatarsai kereskedésbeli fluoros aminokat (pl. RiCH2NH2) hasznaltak
szubsztituélt karbamidok el6allitasa sorén a feleslegben alkalmazott fenilizocianat eltavolitasara. llyen
maddon j6 termeléssel és nagy tisztasaggal allitottak el egy sor szubsztitualt karbamidot. 0

A modszer |ényege az, hogy perfluoralkil-csoporttal ellatott fluoros reagenseket hasznalnak a
reaktans feleslegének kémiai reakcioval torténd megkotésére (quenching), illetve az ismert szennyez6k
eltavolitasara oldatfazisu parallel szintézisekben. A szennyez6kbdl és a reagens feleslegébdl képzddott
fluoros termékek ezutan egyszeriien eltavolithatok FluoroFlash™ oszlopon torténd szilardfazisu
extrakcid segitségével. Zhang és munkatarsai fenacil-bromidok (ArCOCHBr) feleslegét hatékonyan
tavolitottak el 2-perfluorhexil-etantiol (CsF13CH2CH2SH) alkalmazésaval.

3.3.2.  Fluoros reagensek

Fluoros reagensek alkalmazasaval lehetéség nyilik arra, hogy a reakcido valamennyi nem
fluoros jeldlt kompenensétdl a reakcio jelolt koztitermékét egyszerli mddon elkllonitsik, szerkezetét
oldatfazisban torténé analitikai eljarasokkal igazoljuk.

Ujabban gyakran alkalmazzak ezt a fluoros modszert bonyolult szerkezetii természetes
vegyuletek, illetve szarmazékaik eléallitasa soran.2 1,2-Diol tipusu vegyiletek szelektiv szulfonilezése
kénnyen elvégezhetd fluoros én-oxid (CeF13CH2CH2).Sn0O) katalizator jelenlétében tozil-klorid/trietil-
amin (TEA) reagensekkel. A fluoros extrakcidval visszanyert katalizator tobb ciklusban eredményesen
hasznélhatd."® Ryu és munkatarsai a fluoros allil-on reagensekkel kivaltott karbonilezési reakcidkat
részletesen tanulmanyoztak. !4 Tovabbi fluoros reagensek irodalmi hivatkozasai a 3.2. tablazatban (24.
oldal) vannak feltlintetve.

3.3.3.  Fluoros védécsoportok és fluoros fazisjelzék (tags)

Manzoni és Castelli eljardsa szerint anomer fluoros szilil-védécsoportok segitségével
oligoszacharidok gyors szintézise lehetséges.!’® Masfajta fluoros véddcsoportok és fazisjelzék
alkalmazésaval tobb vegyllettarat is eléallitottak, igy példaul B-peptideket,!® a-perfluorhexiloligo-
tioféneket, "7 és N-heterociklus vegylleteket.!'® Fluoros karbamatok aril-halogenidekkel palladium
katalizator jelenlétében torténd reakcidja a megfeleld védett aromas-aminokhoz vezet. 9

Schwinn és Bannwarth 2002-ben fluoros jelzést visel6 benziloxikarbonil-védécsoport
szintézisérdl és fluoros kétfazisu rendszerekben torténd alkalmazasairél szamoltak be. Az Uj csoporttal
védett aminok egyszer( folyadék-folyadék extrakcidval elkllonithetdk, majd beldllk hidrogenolizis
hatasara regeneralhaté a szabad amin.'20 Curran és munkatarsai a fluoros karbobenziloxi (FCbz)
reagens R{CH2CH.CsHsCH2OC(O)OSu (ahol Su szukcinimidoil-csoport és R : CeF13 vagy CsFi7)
alkalmazésaval el6allitottak 18 természetes a-amino-sav FCbz-szarmazékat.'?' Curran az FBoc-
védbcsoport bevezetésével meggyorsitotta a fluoros peptidszintézisek fejlédését.122

A FluoMar™, az oldatfazisii vegyllettarak szintézisekor hasznalt Mashall-gyanta fluoros
megfelel6je, melynek IUPAC neve angolul 4-(1H, 1H,2H, 2H-perfluorodecylsulfanyl)phenol. 23

Fluoros véd6csoportok alkalmazhatok a hibas szekvenciék lezarasara is (,cap & tag’), mely
automatizalt szilardfazisu oligoszacharid szintézisekben a hibas szekvenciak késobbi eltavolitasat a
fluoros jelzés altal megk6nnyiti.'2* Zhang szemlecikke® 8 és ISOFT05 el6adasa® 80 egyebek mellett
elegéns példakat kozol a fluoros véddcsoportok és fluoros mddszerek nagyhatékonysagu
folyadékfazisu szerves kémiai szintézisekben torténd alkalmazasaira.
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3.3.4.  Fluoros kotbelemmel elbsegitett kémiai szintézisek

Az olyan aktivalé-csoportok, amelyek egyuttal fazisjelz6ként is szolgalnak, fontos szerepet
tolthetnek be szerves kémiai szintézisekben. igy példaul a fluorous linker-facilitated chemical
synthesis”, vagy magyarul a fluoros 6sszekoté altal elésegitett kémiai szintézisek Uj lehetéséget adnak
radiofarmakonok és mas gyors felezési ideji készitmények hatékony eldéllitdsara. Az eljarasok
szépsége a fluoros és nem fluoros komponensek gyors és hatékony elvalasztasaban rejlik.25

3.4.  Fluoros aramlé oldatos mikroreaktor technoldgia

A kémiai mikroaramlasi eszk6zok tobb elényds tulajdonsaggal rendelkeznek a hagyomanyos
méretl (pl. Pyrex lombik, 5 mL — 5 L) berendezésekkel szemben. Az el6bbiek gyors anyagaramlast és
hdcserét, kedvez reakcid sebességet, pillanatszerl on-line detektalast tesznek lehetévé; és ezen kivil
az eljarasok konnyen automatizalhatok, alacsony energia és hulladék-megsemmisitési koltséggel.
MiniatUrizalt “lab-on-a-chip” berendezések tervezése és fejlesztése igen aktiv kutatasi terilet, hiszen
ezek az eszkdzok integréltan képesek magukba foglalni a kémiai reakciok kivitelezése mellett az
analitikai és elvalasztasi folyamatokat, akar biolégia hatasvizsgalatokkal is kiegészitve.!2

A Mikami-csoport kifejlesztett egy fluoros nanoméretii aramlasi reaktort.'2” Egyik célkitlizésuk az
volt, hogy egy olyan szivattyut talaljanak, mely alkalmas arra, hogy nem polaris fluoros oldoszereket
tovabbitson szabalyozhato mddon mikro, ill. nano nagyséagrendben. Olyan kereskedelemben ismert
DINS nanoszivattyut hasznaltak ciklikus ketonok Bayer-Williger oxidaciojahoz, mely képes
szabalyozhato folyadékaramot biztositani az 1 — 200000 nL min-! &ramlasi tartomanyban. Az oxidaciés
lantanoida katalizator SC[N(SO2CsF17)2]3 jelenlétében. Az aramlasi sebesség értéke 100 nL min-' mind a
szubsztratot és katalizatort tartalmazo benzotrifluorid fazis, mind a 30%H20- fazis adagolasakor. A 2-
metilciklohexanon Bayer-Williger reakcidja 8,1 sec alatt lejatszddott, mely a megfeleld laktont (6-
heptanolid) 91% termeléssel és 100% regioszelektivitassal adta. Egy hasonlo, de lombik méret(i reakcid
5 6ra alatt minddssze 28% termeléssel vezetett a regioizomer laktonok 69: 31 arényu elegyéhez. Ezek
az eredmények egyértelmien bizonyitjdk, hogy a Bayer-Williger reakcié nanoaramlasi reaktorban
vezetve a termék hozama, regioszelektivitasa és a reakcid idé tekintetében elénydsebb, mint a
hagyomanyos lombikméret(i reakcidknal.

o [o}

Se[N(CgF7),]5
0.05 mol%
30%H,0,, BTF 0
—_— >
mikroreaktor
100 nL/min

8.1 sec

94% termelés
100% regioszelektivias

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

3.5.  ['®F]-Radioizotop-jelzett diagnosztikumok és veqyiiletek szintézise. ® 128

Svéd kutatok izotopjelzett PhCH.F1® elballitasat vizsgaltdk PhCH2OSO2(CH2)nRs (1) és
PhCH20S0,CeHsRs-p (2) tipust szubsztratumok és nukleofil ['8F]- reakcidjaval. Megfigyelték, hogy az
(1) esetben a bazikus fluorid-anion mellékreakciot ad a perfluoralkil-lanccal, mig a (2) valtozat jo
hatasfokkal makodik. A jelzett termék 32% analitikai termeléssel és 77% radiokémiai tisztasaggal volt
kinyerhetd fluoros szilardfazisu extrakcio alkalmazasaval.
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4, FLUOROS KATALOGUS KEMIA14:6,14.7

A Fluorous Technologies, Inc. egy olyan véllalkozas, mely célul tizte ki fluoros termékek és
modszerek  kifejlesztését elsGsorban az élettudomanyok piaci igényeinek  kielégitésére.
Szabadalmaztatott technol6giak alkalmazasaval a cég elsésorban a kémiai szintézisek, elvalasztasok
és immobilizaciés problémak megoldaséara torekszik, melyek magukba foglaljgk a teljes
gyogyszerkutatasi platformot a felfedezéstél a gyartastechnoldgia kidolgozasaig.

A Fluorous Technologies, Inc. az el6bbiek mellett egyluttmikodésen alapuld hatékony
technoldgiék kifejlesztésére is nyitott. A cég f6 tevékenységi kore az alabbiakban foglalhaté dssze:

e Fluoros reagensek és elvalasztasi kozegek gyartasa és kereskedelme

o Ujabb fluoros termékek és fluoros adszorbensek tervezése és szintézise igény szerint

e Fluoros eljarasok kifejlesztése kémiai bioldgiai, proteomikai és metabolomikai problémak
megoldasahoz

e Konzultacio a felmerild feladatok megoldasara, szellemi termék jogi védelme és a felhasznalok
tamogatasa.

o A cég termékeivel és a fluoros mddszerek alkalmazasaval uj megoldasokat kivan adni
partnereinek, akik szintetikus és természetes eredetli keverékek immobilizalasara vagy
izolalasara torekszenek. Az elvélasztandd elegyek egyarant lehetnek szintetikus vagy
természetes eredetliek

e A Fluorous Technologies, Inc. céget Dennis P. Curran professzor alapitotta 2000 juniusaban a
Pittsburgh-i Egyetemhez tart6z6 talalmanyi toke bevonasaval.

A legfontosabb fluoros reagensek, védécsoportok, takaritbgyantak, adszorbensek és mas
segédanyagok alkalmazésara on-line gyakorlati Gtmutatd is hozzaférhetd (4.1. tablazat). 129

A fluoros termékek kereskedelmében jol ismert finomvegyszer forgalmazé katalégus cégek is
részt vesznek; ezek kdzott az Aldrich (Sigma-Aldrich-Fluka) és a TCI (Japan) nagy aktivitast mutatnak.
Ezek az Uj mddszerek reklamozasara és terjesztésére nyomtatasban és/vagy digitalis formaban
hozzaférhetd termék/eljaras ismertetd dsszefoglalokat is rendszeresen kiadnak.

A részletek irant érdekl6dd és azokat potencidlisan felhasznalé Olvaso értekezésem digitalis
kiegészitésében, vagy az internet segitségével naprakész ismertetoket talalhat, melyeket a terllet
vezetd kutatdi irnak. Mindemellett megemlitem, hogy az ismertetékben szerepl6 fluoros technoldgiak
els6sorban gyorsasaguk miatt elényosek, hiszen a fluortartalmu reagensek &ra gyakran egy
nagysagrenddel nagyobb, mint a szénhidrogén alapu sziléké (parent reagents). Ezért alkalmazésuk
jelenleg csak néhany mg—tébb gram méretli termékelballitasok és/vagy izolalasok esetén kifizet6do.

Az Aldrichica Acta fluoros szintézis és elvalasztas,'46-1 szeliden fluoros kémia (=light fluoros
chemistry),1462 fluoros peptidszintézis'46-3 és fluoros véddcsoportok'464 alkalmazasarol sz6lé ismertetdi
értekezésem CD mellékletében hozzaférhetbek.

A katalogusokban szereplé fluoros termékek gyakran tartalmaznak n-CeF13- vagy n-CgFi7-
csoportokat, melyek meghatarozzak (=kodoljak) ezek fluoros karakterét.

Korabban dsszefoglaltam az el6allitasukhoz sziikséges perfluoralkil-jodidok reakcioit és a
legfontosabb fluorkémiai ismereteket; |d. Handbook of Green Chemistry and Technology (Blackwell,
2002),!" 22. fejezet:® illetve a Handbook of Fluorous Chemistry (Wiley-VCH, 2004),49 9. fejezet.®
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4.1. tablazat. Termékalkalmazasi_jegyzetek, FTI _2010_On-Line_Katalogus

1. F-BOC-ON®. (CsF17CH2CH2C(CH3)20C(O)ON=C(Ph)CN)

2. F-Silane® (CgF17CH2CHSi(i-Pr)2H)

3. F-PMB-OH® (p-CsF 17CH2CH2CH20CsH4CH20H)

4. F-Cbz-OSu® (p-CsF 17CH2CH2CeH4CH20-C(0)-O-Su)

5.  F-Thiol as Tag® (CsF17CH2CH,SH)

6. Fluorous Marshall (FluoMar™)®  (p-CsF17CH2CH2SCsHsCH20H)

7.  F-Thiol as Scavenger® (CsF17CH2CH,SH)

8.  Fluorous Isatoic Anhydride® (N-CgF17CH2CH,CHy-isatoic anhydride)

9. Fluorous Ethyl Isocyanate®  (CsF17CH2CH2NCO)

10. F-Thiol as Deprotecting Agent for 2-Nitrobenzenesulfonamides®
(CgF17CH2CH.SH)

11. F-Triphenylphosphine (F17-TPP)® (Ph2P-CsHsCH2CH:CsF 17-p)

12. Fluorous Sulphony! Fluoride® (CsF17SO2F)

13. F-Pyridinium Salt (F-Mukaiyama’s Reagent)®
(CoF19CH2CH2CsHaCH2(NC4H3Cl)PFe)

14. Fluorous Tin Oxide as Catalyst®  (CeF13CH2CH2)2Sn=0

15. Fluorous CDMT® (2,4,6-Cl-C3N3(-OCH2CH2CH2CgF 17)2)

16. Fluorous Palladium Catalyst® (F17-TPP)2PdCl>

17. F-Mitsunobu Chemistry® (F17-TPP) @ (C6F13CH2CH2CH20C(O)N=),

18. Fluorous Modified Glass Slides/Microarray Protocol®

19. Fluorous NuTips Protocol®

20. Fluorous HPLC Columns --- The Basics®
21. Fluorous Solid Phase Extraction (F-SPE) ®
22. Gravity Driven F-SPE on 96-Well Plate®
23. Automated F-SPE®

24. Positive Pressure Plate-to-Plate F-SPE®
25. Vacuum Driven Plate-to-Plate F-SPE®

A fenti termékek/eljarasok leirasai az értekezésemhez csatolt adathordozon pdf fajl
formatumban vannak telepitve. A cimszavak megnyitasaval (%) részletes termékleirdsokhoz juthatunk,
melyek példakat adnak a tébbnyire CeF13/CsF17 Szerkezeti részletet tartalmazo reagensek és vegyiiletek
alkalmazasaira.
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5. A FLUOROFILITAS, SPECIFIKUS FLUOROFILITAS ES FLUOROSSAG SZEREPE FLUOROS KATALIZATOROK
ES REAGENSEK TERVEZESEBEN: FLUOROFILIZACIO

Szamos innovativ katalizator- és reagens-immobilizalasi technika fluoros fazisokat alkalmaz.
Ugy tiinik, hogy ezek a fluoros izolalasi technikdk 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 reakcid komponensek eredendé fazisfilitasa hatarozza meg. igy a fluoros
extrakcid jol alkalmazhatd fluorofil vegyiletekre, mig a fluoros szilikagélen (F-SiOz) végzett flash-
kromatografia, vagy mas néven szildrdfazisu extrakcio (SPE) kitlinéen hasznosithatd a fluoros
fazisjelzést viseld (F-tagged) és fazisjelolésmentes molekulak elvalasztasakor.

A fluoros technikék alkalmazasa egyre gyakoribb, elsésorban a gydgyszerkutatas szdmara
nagyszamu Uj vegylletet kis mennyiségben (5-20 mg), de tisztan el6allitd laboratoriumokban. Ezen a
kutatasi-fejlesztési teriileten a vegyiletek gyors eléallitasa, vagyis az idétényezé kompenzalja a fluoros
maodszerek alkalmazasanak magasabb vegyszer- és anyagkoltségét.

A homogén katalizis f6 kérdése az, hogyan valasszuk el a katalizatorokat és a termékeket. A
probléma egyik megoldasa a fluoros kétfazisu mddszerek alkalmazasa lehet, melyek optimalis esetben
ipari technoldgiak kifejlesztéséhez vezethetnek. Ehhez viszont két fontos feltételt kell teljesiteni: (1) a
fluoros valtozat katalitikus aktivitisa és szelektivitasa azonos legyen az eredetiével, és (2) a fluoros
komponensek termékfézisha torténd kioldodasat kontroll alatt tudjuk tartani.

Rh/foszfan katalizalt hidroszililezési reakciokban van Koten és munkatéarsai, tanulmanyoztak
tobb foszfan {PPhs, P(CH2CH2Rm)3, P(CeHaRim)3, P(CeHsCH2CH2Rm)3 és P(CeHaSi(CH3)2CH2CH2Rm)3}
reaktivitasat. A fluoros foszfanok esetén elért katalitikus aktivitas megkézelitette a [RhCI(PPhs)s]
aktivitasat. Kilenc katalitikus ciklus 1% rodium-veszteséget okozott. Ezek az eredmények igazoljak,
hogy a -Si(CHs).CH.CH>— szerkezeti részlet tokéletesen elszigeteli a perfluoralkil-csoportok
elektronikus hatasat, viszont a katalizator-kioldodas tovabbi csékkentéséhez Ujabb foszfanok
tervezése, szintézise és tesztelése sziikséges.'®0 A fluoros foszfanok szintézise?3!. 132 133 134 ég
koordinacios kémiaja’3 nagy érdekl6dést vonz.

A katalizator-kioldodas elvileg elfogadhato szinten tarhato, ha a pihend fazisu katalizator
species fluoros megoszlasi hanyadosa elegend6en nagy. Ezért fontos, hogy a fluoros megoszlasi
hanyadosok becslésére modellek élljanak rendelkezésiinkre. Egy ilyen modell® 136 kifejlesztése Kiss
LaszI6 Emé doktori értekezésének alapja.®

A fluorofilitas (E2) a fluoros fazispreferencia mértéke. Valamely anyag fluoros fazis iranti
affinitdsat fluoros megoszlasi hanyadosaval (Pirss) fejezhetjuk ki (E1). Szobahémérsékleten tobb
olyan, egy fluoros és egy szerves olddszerbdl allé par is létezik, amelyek két fazist alkotnak. Ezért a
Pirss) sokkal altaldanosabb értelml, mint a fluorofilitds, amely annak a megoszlasi hanyadosnak a
természetes alapu logaritmusa, amelyet perfluor(metilciklohexan) - toluol rendszerben mérink (E2).

P, s, = ¢;(fluoros)/ c,(szerves) E1
E2

f,=In P =In<eruc
Cr

Az f; az i anyag fluorofilitasa, P a megoszlasi hanyados, a ¢, az i anyag koncentracioja a toluollal
telitett perfluor(metilciklohexan)-ban, mig ¢, az i anyag koncentracitja perfluor(metilcikiohexan)-nal
telitett toluolban. A két fazis hémérséklete az egyenstly beallasakor definici6 szerint 25°C.
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A kisérletileg meghatérozott fj és Pirss) értékek azt mutatjak, hogy bonyolult dsszefliggés van a

fluortartalom és a perfluoralkil-ancokat hordozé molekulak féazispreferenciaja, azaz InP fluorofilitdsa
kozott (5.1. &bra). Az oldhatdségi és megoszlasi jelenségek a molekulak koz6tt mikadd kélcsénhatasok
erésségétdl fuggenek. Olyan molekuldkban, amelyek tobbféle, kilonbdz6é polaritdsu csoportot is
tartalmaznak, a molekula fluoros és "anti-fluoros" része kdzott bizonyos egyensuly all fenn, azaz
mindkét domén kifejti a megoszlasi és oldhatésagi folyamatokban sajat szerepét. Az "anti-fluoros"
kifejezést Curran vezette be olyan oldoszerek jellemzésére, amelyek rosszul oldjak a polifluorozott
vegyuleteket.

Fluorofilitas
|

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

5.1. &bra. Az 1-89 vegyliletek mért fluorofilitasa (InPprumcrowol) €S a fluorszazalék kapcsolata
(A vegylletek szerkezeti képletét az 5.2. dbra mutatja be)

Szamitasokat végeztink arra, hogy a fluortartalom, a perfluoralkil-lancok elhelyezkedése,
hossza és szama, valamint a molekula szerkezete kdzo6tt milyen dsszefiiggés van. A benzol és 58
fluorvegyllet (5.2. abra, K1-K59, Kiss Laszl6 Emd, 2001.) 3D szerkezetét leird szamitott QSAR
paraméterei és a kisérletileg meghatarozott fluoros megoszlasi hanyadosai koézott nemlinearis
kapcsolatot talaltunk a mesterséges neural network (NN) analizis modszerével, és igy egy erds
predikcios készségli modellhez jutottunk. Az elérejelzés szempontjabdl az oldoszerrel kiterjesztett
molekulafelszin és a Hildebrand oldhatdsagi paraméter volt a két legfontosabb tényezé (5.1. tablazat).
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5.2. abra. A fluorofilitas kisérleti meqhatarozasaban hasznalt K1-K59 vegyiilet ®
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5.1. tablazat. Legfontosabb QSAR véltozok a fluorofilitas NN analizissel torténé elérejelzéséhez.

Valtozd Relativ fontossagi
értékek (%)

Oldészerrel bévitett molekulafelszin 100

Hildebrand oldhat6sagi paraméter 70

WHIM 2. vdw térfogat momentum 67

WHIM 3. tomeg momentum 45

WHIM 1. pozicié momentum 37
Szabadséagifok 34

WHIM 1. polarizalhatésagi momentum 25

WHIM atomi pozici6 momentum 'A’ kombinacié 21

A fluortartalom érdekes médon nem bizonyult szignifikansnak, valésziniileg amiatt, mert ez az
érték a vizsgalt fluoros vegyiletekben hasonlé (kb. 50-70%). A fluorofilitas értékét legerGsebben a

Hildebrand-paraméter (i) befolyasolja.

A vizsgalt vegyllet (i) specifikus fluorofilitdsa (fspec, E3) és annak csoportjarulék modszerrel
szamitott Hildebrand-paramétere (&i) kdzétt linearis a kapcsolat egy-egy vegylletcsaladon belll (E4, Id.
5.3. abra). A dimenziémentes specifikus fluorofilitas paraméter bevezetésére — ami a térfogatra normalt
fluorofilitdts — azért volt szikség, hogy az a mintak (i) kisérletleg meghatarozott megoszlasi
hanyadosaban (P;), illetve azok fluorofilitdsaban (InP;) mutatkozd kildnbségek eltérd moltérfogatuk altal
okozott részét kompenzalja. Az (E3) kifejezésben szerepld Viau(i) az i vegyilet, mig a Viaw(PFMCH) a
perfluor(metilciklohexan) van der Waals-térfogata.

fspec = f(|) X Vvdw(PFMCH)/Vvdw(|) E3
fspec =A-B Xé(l) E4

Az (E4) dsszefiiggéshbdl kovetkezik, hogy barmely valtoztatas a molekula szerkezetében, ami &
csokkenésével jar, noveli a fluoros megoszlasi hanyadost.

3,5-(Rf8),C,H,CH,0H
" g Rf8CH,CH,OH
Rf8CH,CH,CH,OH
a RfBCH,CH,OH
Rf6CH,CH,CH,0H

“|Rf10CH CH.CH.O

2 2 2

n
(CF,),CHOH

Alkoholok specifikus fluoraifilitasa

CF,CH,OH

— 7T T T T T T T T T T
16 17 18 19 20 21 22
12

Szamitott Hildebrand paraméter (MPa ™)

5.3. abra. A specifikus fluorofilitas és a Hildebrand-paraméter kapcsolata
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Csoportjarulék-mddszer alkalmazasaval kimutattuk, hogy a CFs-csoport akar onmagaban, akar
SCF3, OCF3 funkciés-csoportok részeként igen hatékony fluorofilizalé alacsony kohézidenergia
slirlisége miatt. A specifikus fluorofilitast definiald (E3) képlet elemzésével intuitiv alapon levezettlk,
hogy a specifikus fluorofilitas egy felllrél korlatos mennyiség, azaz létezik olyan vegyulet, melynek ez
az értéke maximalis: fspec(PFMCH) = 4.1.

Definialtuk tovabba a fluorossag (%fress) fogalmat is, ami azt jelzi, hogy az (i) vegydlet
specifikus fluorofilitisa mennyire kdzeliti meg a referencia perfluor(metilciklohexan) értékét.

%ress(i) = 100 fepecli) / fspecl PEMCH) = 24.4 fipec() E5

A kisérleti (ton meghatarozott specifikus fluorofilitas® (E3) és a "MOD _elmélet® alapjan
levezethetd (E6) egyenlet szerint becsult fluorofilitds értékek korrelacioja kivalo. Emlitésre méltd, hogy
itt a becsléshez csak az oldoszer par (F és O) és a megoszlas soran vizsgalt vegyiletek (b)
moltérfogataira (VF, Vo, Vb), illetve modositott kohézids paramétereire (¥, 5o, &) van sziikség.!37

e e a  CRA A =
F o F

Az el6bbi formula tovabb egyszer(sitheté abban az esetben, amikor a fluoros és szerves
oldészer-par moltérfogata nagyon kozeli érték (VF = Vo), ui. ilyenkor a megoszlasi hanyadost
befolyasold entrdpia tag értéke elhanyagolhatd lesz.

Az E6 Osszefliggés kdvetkezménye, hogy minden valés megoszlasi egyensuly esetén
(VE# Vo) a fluoros olddszer moltérfogata is befolyasolja a megoszlasi hanyados szamértékét.

Az elmondottak alapjan megfogalmaztunk 6t empirikus szabalyt, melyek elésegithetik fluorofil
molekulak tervezését és a fluoros kétfazisu koncepcié hatékony alkalmazasat.

1. szabély: fluortartalom

A molekulaban legalabb 60 (w/w)% fluor szlikséges ahhoz, hogy a megoszlasi hanyados
logaritmusa pozitiv legyen. A molekulaba beépitett perfluoralkil-csoportok szamat csak bizonyos hatérig
célszeri novelni. Egy bizonyos szam folott mar csak kismértékben emelkedik a fluor- szazalék, a
molekulatdmeg viszont jelentésen ndvekszik, ami nem kedvezo.

2. Szabaly: a fluoros lanc hossza

Hosszabb fluoros lanc ndveli a megoszlasi hanyadost, de ezzel parhuzamosan csdkken a molekula
abszolut oldhatésaga mindkét fazisban. A molekula nem fluoros részének a novelésével ndvekszik az
abszolut oldhatésag a szerves fazisban.

3. szabaly: a perfluoralkil csoportok szama
A fluoros lancok szamanak névelése nagyobb megoszlasi hanyadost eredményez, az abszolut
oldhatéségot pedig nem csokkenti annyira, mint a fluoros lanc hosszanak a novelése.

4, szabaly: a molekula szerkezete

Az olyan funkcidés csoportok szamat, melyek erds intermolekuléris vonzd kdlcsonhatasokra vagy
hidrogénkotés kialakitasara képesek, minimalisra kell csokkenteni. Az ilyen és ehhez hasonlo vonzd
kdlcsonhatasok az organofilitas novekedésével jarnak.

5. szabaly: a fluoros lanc szerkezete
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Mindmaig nincsen adat arrél, hogy milyen hatassal van a megoszlasi hanyadosra, ha a fluoros
lanc elagaz6 vagy heteroatomot tartalmaz (-CF2OCF-; -CF2SCF2-; -CFaN(R)2-), tovabba arrdl, ha a
fluoros lanc konformacids szempontbdl flexibilis vagy merev.

A fluoros megoszlasi hanyadosok tablazatos ismertetése a ,Handbook of Fluorous Chemistry”
6néllo fejezete®, melyben az érvényesiild fébb trendek kvalitativ értelmezésérd| is olvashatunk. 138

Nagyszamu erésen fluorozott szerves vegyiilet szorpcids és megoszlasi viselkedését Goss és
Bronner (2006) eredményeinkkel 6sszhangban egy egyszer( kavitaciés modellel értelemzik: 139

,Highly fluorinated organic compounds are often said to exhibit unique sorption and partition properties.
Terms such as “fluorophilicity” have been used to describe these properties, and fudge factors
depending on the degree of fluorination have been used in predictive partition models to make them
work for fluorinated solutes. Here we demonstrate that highly fluorinated compounds differ from other
molecules only in that they exhibit van der Waals interactions much smaller than those of other
molecules of same size. A simple cavity model for partitioning is shown to give good results for
fluorinated compounds if the nonspecific interactions are correctly parametrized.”

Gyakori problémat jelent az, ha a fluoros komponens fluoros megoszlasi hanyadosa alacsony
perfluoralkan-szerves oldoszerpar kozott. Oldoészerhangolassal (organikus, vizes- vagy fluoros
tarsoldészerek hozzaadasaval) a szeliden fluoros komponens megoszlasanak dramai javulasa érheté el
a fluoros fazis iranyaba, mig ugyanez a nemfluoros komponensekre alig hat. Ezek a megfigyelések jol
értelmezhetdk az (E6) egyenlet (el6z6 oldal) alapjan, ha feltételezzik, hogy a hangol6 oldészer az
egymassal érintkezd szerves és fluoros fazisok polaritas (o’ s oF)) értékeit valtoztatja meg.136. 137

A FLUOROFILITAS ELOREJELZESEVEL KAPCSOLATOS VIZSGALTAINK MASODIK FAZISABAN (2005-2006) a
relativ (és abszolut) oldhatésag és a molekulaszerkezet kapcsolatanak feltarasara irdnyulé méréseinket
kiterjesztettik tobb, CFs-csoportban dus fluoros éter- és amin-szarmazékra.

Ujabb modellvegyiileteink (Id. 5.2. tablazat) elallitasat és fluoros megoszlasi hanyadosaik
meghatarozasat Balint Ana-Maria PhD értekezése (2006), 140® és tobb JFC kdzleményiink targyalja. Az
5.4. abran bemutatott topolégiai modellel jellemezheté fluoros éterek és aminok szerkezete,
oldhatéséaga és mas fizikai tulajdonsagai kozott empirikus dsszefliggéseket kerestiink.

(N
Yo~ AFD CEP o°

@8’ F Ty ]

o F ]
- gémbszimmetrikus fl rt
@ goémbszimmetrikus fluoros csopor —0— - étercsoport
- egyenes fluoros lanc 7H— - szekunder amin csoport

"\ - CH,csoportok
5.4. abra. Ujgenerécios fluoros éterek és aminok forméja és topoldgiéja

A B1-B69 vegyiiletek megoszlasi hanyadosait az 5.2. tblazat tartalmazza. A Barton-féle és a de Wolf-
féle molaris péarolgési energia jarulék (2AUn) és molaris térfogati jarulék (z2Vm) adataik alapjan
kiszamitottuk specifikus fluorofilitasukat és kohéziés paramétereiket, majd vegyiletcsaladonként
abrazoltuk a specifikus fluorofilitds — kohéziés paraméter sszefliggéseket, az un. ,fluoros izotermakat”.
A legjobb illeszkedést a de Wolf-féle paraméterekkel kaptuk.
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5.2. tablazat. Eterek (B1-B17), aminok (B18-B41), amidok (B42-B53) és kénvegyiiletek (B54-B69) GC

madszerrel mért fluoros megoszlasi hanyadosa c-CeF11CF3/toluol rendszerben 25 °C hémérsékleten

Sor- Sor-
. Vegyiilet Prmert . Vegyiilet Prert
SzZam szam
B1 n-C7H1s0C(CF3)3 0,98 B36 C7F1sCH2NHCH2C7F15 88,1
B2 n-CoH190C(CF3)3 0,51 B37 (CF3)3CO(CHz)2NH2 ¢ 0,87
B3 n-C11Hzs0C(CF3)s 0,31 B38 CsF17(CHz)sNH. 2,33
B4 n-C13H27OC(CF3)s 0,18 B39 CsF17(CHz2)aNH2 ¢ 1,72
B5 CH3OC(CHs)s 0,188 B40 CsF17(CHz2)sNH2 ¢ 1,32
B6 n-C4F9(CH2)30C(CFs3)s 14,4 B41 C7F15CH2NH: 3,52
B7 n-CsF13(CH2)3sOC(CFs)3 29,9 B42 CF3S02N[(CH2)3C4Fg)2 2,16
B8 n-CsF17(CH2)sOC(CF3)3 64,1 B43 CF3S0:N[(CH2)3CsF13]2 9,5
B9 n-C1oF21(CHz2)3OC(CFs3)s 80,1 B44 CF3S02N[(CH2)3CsF 17]2 35,3
B10 [n-C4Fg(CH2)30]2C(CF3)2 11,3 B45 CF3S02N[(CHz)3C10F21]2 87
B11 [n-CsF13(CH2)30]2.C(CF3)2 44,6 B46 CF3S02N[(CH2)20C(CFs3)3]z © 9,61
B12 [n-CsF17(CH2)30]2.C(CF3)2 142 B47 C7F15CONH2 1,17
B13 [n-C10F21(CH2)30]2C(CF3)2 186 B48 C7F1sCH2NHCOCF3 2,66
B14 [n-C4F9(CH2)30C(CF3)e-]2 214 B49 C7F1sCONHCH:CF3 2,54
B15 [n-CéF13(CH2)3sOC(CF3)2-]2 60,2 B50 C7F15CH2NHCOC7F15 44
B16 [n-CsF17(CH2)3s0C(CF3)2-]2 322 B51 C7F15CH2N(CH3)COCF3 3,87
B17 [n-C10F21(CH2)3s0C(CF3)2-] 790ab B52 C7F15CH2N(CH3)COC7F15 48
B18 (CF3)3sCO(CH2)2N(CHs)z¢ 1,4 B53 C7F1sCH2NPhth 0,14
B19 [(CF3)3CO(CHz)2]2NCHs © 7,61 B54 C4F9CH2CH2CH2SCOCH3 ¢ 0,18
B20 [(CF3)3CO(CHz)2JsN 37,7 B55 CéF13CH2CH2CH2SCOCHs ¢ 0,37
B21 [CsF17(CHz2)3]2NCHs ¢ 37,5 B56 CsF17CH2CH2CH2SCOCH3 ¢ 0,82
B22 [CsF17(CHz)3]sN ¢ >332 B57 C10F21CH2CH2CH2SCOCHSs ¢ 1,67
B23 [CsF17(CH2)4]3N ¢ >332 B58 CeF13CH2CH2SCOCHs® 0,71
B24 [CaF17(CHz)s]3N d 199 B59 C7F15CH2SCOCH3© 1,4
B25 C7F15sCH2N(CH3)CH2CFs3 7,04 B60 [CsF13CH2CH2S-]2 ¢ 7,81
B26 (CF3)3COCH2CH2NHCH3® 0,92 B61 [CeF13CH2CH2CHAS-]2© 2,32
B27 [(CF3)3CO(CH2)2]o2NH b 6,15 B62 [CsF17CH2CH2CH2S-]2© 10,1
B28 HN[(CHz)sC4F ]2 2,03 B63 [C10F21CH2CH2CH2S-]2 ¢ 37,6
B29 HN[(CH2)3CsF13]2 7,23 B64 C4F9CH2CH2CH,SH ¢ 0,31
B30 HN[(CHz)3CsF 17]2 27,6 B65 CeF13CH2CH2CH2SHe 0,65
B31 HN[(CH2)sC1oF 21]2 59,4 B66 CsF17CH2CH2CH2SH e 1,36
B32 CsF17(CH2)sNHCH3 ¢ 24 B67 C10F21CH2CH2CH2SH ¢ 2,82
B33 [CaF17(CHz)4]2NH ¢ 19,4 B68 CeF13CH2CH2SHe 1,2
B34 [CsF17(CHz)s]2NH ¢ 13,3 B69 C7F1sCH2SHe 2,31
B35 C7F15CH2NHCH3 ¢ 2,92

aNem hatérozhaté meg. ®Becstilt érték. cSzabd Dénes veqyiiletei.®: 157 9 [rodalmi adat.® ¢ Szijiérté Csongor vegyiiletei 181.%
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6. FLUOROS ES INVERZ FLUOROS AMFIFIL-VEGYULETEK SZINTEZISE 141,142

1993-as hazatérésem utan folytattam ,titkos ipari kutatdsaimat’, melyek hozzajarultak ahhoz,
hogy néhany éven belll 6nallo fluoros laboratériumot szervezzek. Hamarosan Prof. Riess és dr. Krafft
francia kutatok meghivasara bekapcsolodtam az un. fluoros-amfifil vegyiletek kutatasaba. A fluoros
amfifil (F-amfifil) vegyiletek a fellletaktiv anyagok specialis csaladjat képviselik, amennyiben hidrofob
molekularészletikben tartalmaznak egy olyan hosszu szénlancu egységet, amelyben a szénatomokhoz
kizarolag fluoratomok kapcsoldédnak. Ezek a perfluorozott szegmensek lehetévé teszik egyedi
szuperstrukturak kialakulasat vizes és nem vizes rendszerekben, tovabba kiemelkedben stabilis
membranszerkezeteket, hdsterilizalhatd és biokompatibilis emulziokat képesek |étrehozni egyéb
segédanyagok hozzaadasa nélkil. Az irodalomban eddig olyan F-amfililek elGallitasara volt csak
kidolgozott mddszer, amelyek a fluoros lancot végcsoportként tartalmaztédk (6.1. &bra, a)
(CTRL+kattintas). Olyan feliiletaktiv vegyiletek, amelyekben a perfluoralkilén-szegmens kézponti
helyzetii (6.1. abra, b) — mintegy be van ékel6dve a szénhidrogén részlet és a hidrofil ,fej” kzé — eddig
nem voltak ismeretesek. Az elsé ilyen szerkezeti vegyllet, amely egyben a ,forditott fluorozott amfifil”
gyljténévvel szerepld molekulacsalad elsé tagja is, Szlavik Zoltan doktori munkéja’3soran lett
kifejlesztve és publikalva (CTRL+kattintas).!44

_—:l=©

—@

o o
M “‘NA\ M I N/\\
O \\/O

6.1. abra. Foszfor-dimorfolidat tipusu fluoros és inverz fluoros amfifilek

Az inverz fluoros amfifil (b) el6allitasanak 6 szamu intermedierje 5 lépéses szintézissel késziilt a
H(CF2CF,)sCH20H (1) telomer alkoholbdl kiindulva (6.2. abra'2)

3 BuLi
Et,0, hexan _
H-(CF3)19-CH,OH > Bu-CF=CF-(CF,)g-CH,OH
1 -80 °C, 30 perc, (Z+E)-2 (86%)
25°C, 1 6ra
0, | cFicH,0H
1. KOH/MeOH
2. AgNO3/H20
AgOOC-(CF,)g-CH,OH - 0 CF3CH,00C~(CF5)s-CH,OH
25°C
4 (77%) 3 (93%)
ACZO
100 °C, 4 ¢ra

I2
AgOOC-(CF5)s-CH,0AC ——— >  |(CF,)g-CH,OAc
9 (5 2Je (9270/) 100 °C, 24 6ra . 28 (7280/)
0
’ Pyrex-bombacsd

6.2. &bra. Eqy lancvégen helyettesitett perfluoralkil-jodid (6) szintézise ® @ kiegészité adatok ®
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A konnyen beszerezhetd 1 telomer alkohol lancvégi HCF2-csoportjanak aktivalésa értékes fluoros
reagens el6allitasat teszi lehetévé. Az utdbbi alkoholbdl butil-litium hatadsara képzddd olefin izomerek
[(Z+E) 2, 86%) ozonolizisével az oxidacionak ellendlld trifluoretanol oldoszerben jo termeléssel
trifluoretil (co-hidroximetil-perfluoralkanoat) (3) képzddik (6.2. abra).

Ez az Uj szintetikus eljards homoldg alkoholok esetén is sikeresen alkalmazhato és igy kulonféle
o, -helyettesitett szarmazékok allithatdk eld. Ez utébbiak tdbbek kdzott ujabb fellletaktiv anyagok és
folyadékkristalyos vegyuletek szintézisénél nyerhetnek alkalmazaést.

A bisz(3-perfluoralkil-propil)-L-(+)-tartarétok ® 145 szintéziséhez sziikséges fluoros propanolokat
(RmCH2CH2CH20H, n=4,6,8,10) egy-ust reakcioban allitottuk el6. Az eljaras kezdd lépése a
perfluoralkil-jodid addiciéja a triallil-borat C=C kett6s kotésére, melyet a 8 intermedier BusSnH
reagenssel kivaltott dehalogénezése kovet. Az F-borsav-észter (10) vizes bontasaval az alkoholok 75-
79% termeléssel izolalhatok. Az eljarast optimalizaltuk 100 g-os méretre (6.3. dbra; n=8). 146

Modszeriink egyetlen ,gyenge” pontja, hogy mérgez6 on-reagenst alkalmazunk reduktiv
dehalogénezésre, igy az ekvivalens mennyiségli BusSnl melléktermék fluoros alkoholtdl torténd
tokéletes elvalasztasa és szakszer(i megsemmisitése munka- és koltségigényes.

triallil-borat H,0 forr.
j-oktan 15 perc
CeFi7l ————> (CsF17 O) B ———> C4F OH
AIBN 3 75% T-re &

7 12 ora, 80 °C 8 9
BU3SnH

i-oktan, AIBN

12 6ra, 80 °C
H,O forr.

(CBFW\/\/O) B M» CBFW\/\/OH
3
65% 7-re
10 11

6.3. abra. Tipikus eljaras 3-perfluoralkil-propanolok elballitasara ®. 146

6.1.  Perfluoralkil-metil- és perfluoroalkil-propil-foszfordimorfolidatok szintézise!*'

T6bb korabbi (perfluoralkil)-alkil-foszfordimorfolidat {Rim(CH2)mOP(O)[N(CH2CH.)2012} tipust F-
amfifilr6l bebizonyosodott, hogy rendkiviili stabilitast biztositanak hésterilizalhaté viz-a-fluorokarbonban
tipusu reverz emulzionak. Ugyanezek erbs hajlandésagot mutatnak én-aggregaciora, tovabba vizben
diszpergalva Gket mikrotubulusok képz6dése figyelehet6 meg. Ezt a sorozatot tovabbi szerkezet-
tulajdonsag dsszefiiggések feltarasa céliabdl kibdvitettik olyan udjabb F-amfifil vegyiletekkel,
melyekben (CH,), és (CH.)s Gsszekdtd elemek szerepelnek a hidrofil fej és a fluorofil farok kozott.
Megvizsgaltuk és dsszehasonlitottuk tébb bisz[(perfluoralkil)-alkil]-foszformorfolidat
{(Rn(CH2)m0)2P(0O)N(CH2CH>)20} és a megfelelé a H-analdgok feliiletaktivitasi és biokompatibilitasi
adatait (szintézis; Id. CTRL+kattintas). ®. 141

A biologiai vizsgalatok bizonyitottak, hogy az ujabb F-alkil-foszfordimorfolidatok nagy felleti
energiajuk ellenére sem mutatnak hemolitikus aktivitast, toxicitdsuk mértéke alacsony — igen alacsony,
még akkor is, ha intravaszkularisan alkalmazzak 6ket. Az €l0 sejtkulturak jol szaporodnak jelenlétlikben,
igy ezek az uj F-amfifilek biomedikalis alkalmazésra igéretes jeldltek.

37



7 FLUOROFIL VEGYULETEK SZINTEZISE
7.1.  Perfluoralkilezett aromas vegyiiletek®

Az Un. kékfesték {Co(ll)Pc(C1oF21)y, x= 4-6)(szintézis,® Id. 575. oldal) eléallitasat mér kordbban
targyaltuk.4610 Egy alacsonyabb hémérsékleten is lejatsz6do eljarast dolgoztunk ki az elébbi fluoros
Szinezék elballitasara német és orosz szabadalmakban leirt megfigyelések alapjan. A ,megszeliditett”
perfluoralkilezés 200°C hémérséklet kbzelében is végbemegy, ha Ru/C katalizator és vizmentes
natrium-acetat jelenlétében hevitjik az ArH és Rl elegyét.> A fluoros megoszlasi hanyadosok mérése
soran hasznalt perfluoralkil-szubsztitualt aromas szarmazékokat (36-44, 51-54, 57-59, 5.2. abra, 30.
oldal) a megfelelé prekurzor aril-jodid, vagy aril-bromid és perfluoralkil-jodidok rézpor jelenlétében
kivaltott kapcsolasi reakcisjaval allitottuk eld (szintézis-1, Id. hiperhivatkozas 106-107. oldal: szintézis-
2, €ld. hiperhivatkozas 41-43. oldal).?36. 147

7.2 Perfluoralkilmetil-aminok48

Perfluoralkil-jodidok és 3-merkaptopropionsav-etilészter elegyének cseppfolyds ammédnidban
UV aktivalassal kivaltott reakcidja 3-perfluoralkiltio-propionsav-észter (pl. CgF17SCH2CH2CO2Et)
képz6déséhez vezet, mely CH3;OH/NaOCH3 hatasara C7F1sC(=S)OCHj3 tionsavészterré alakul. Az
utébbi vegyuletbél feleslegben vett HNR'R? hatésara el6bb tioamidok (C7F1sCSNR'R2), majd azok
redukciojaval (NaBH4/BF3*OEt;) a megfeleld {C7F1sCH2NR'R?; R', Rz = morfolino, Me, H} fluoros
aminok 6 termeléssel képzédnek (szintézis ®).148

7.3. Perfluoralkil-etének4°

A trimetil-vinilszilan (12) a gaz halmazallapotu etén helyettesitésére alkalmazhato, igy annak
perfluoralkil-jodidokkal azobisz(izobutironitril) (AIBN) gydkiniciator jelenlétében vezetett reakcibja a 13
fluoros szilan képz6dését eredményezi, amely azutan BusNF/THF hatasara egy nem szokvanyos
eliminacios-deszililezési reakcioban perfluoralkil-etént (14) ad. Bar az egyszeribb perfluoralkil-etének
(14, X=F, n=4,6,8,10) kereskedelemben kaphato vegyiiletek, eljarasunkkal a bonyolultabb szarmazékok
szintézise egyszerii laboratériumi (ivegfelszereléssel megvalésithatd (szintézis © és fiiggelék ).
Megfigyeltiik, hogy 12 helyett a magasabb forraspontu tetrametildivinil-sziloxan (CH2=CHSiMe»).0 is
eredményesen hasznalhato (szintézis).'5

| F-
X(CPl + N4 —————>  X(CF) — > X{CFa)y
(CFa)n Z g X = F, CH,0H " SiMe; A

12 14

7.1. &bra. Az (1-jod-2-perfluoralkil-etil)trimetilszilan (13) eliminacios deszililezése ©: 149

7.4.  3-Perfluoralkil-propének!!

A perfluoralkil-jodidok (15) és az allil-alkohol (16) kozott AIBN iniciator hatasara lejatszodo
reakciot Gambaretto publikacidja alapjan optimalizaltuk, aki egy régebbi szabadalomban leirt eljarast
kdvetve ezt az addicids reakcidt vizes NaxS:0s oldat jelenlétében végezte.12 A vizes piroszulfit-oldat
hasznélata tébb elénnyel jar, egyrészt kevesebb AIBN iniciatorra van szilkség (SO szinergizmus),
masrészt a vizes oldat hékapacitdsa miatt az exoterm reakcio ,megszaladasa” konnyen elkerilhetd tobb
moélos méretben is. Az optimélis kortimények kozott eldallitott jodhidrinek (17, 7.2. abra) sokoldalian
hasznosithatoak (Id. 7.3. abra).
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AIBN, Na,S,0,-H,0 l

C ol + O

n

15 16

80-90 °C, 2h

CnF2n+‘1 \)\/OH

17

7. 2. 4bra. Optimalizalt eljaras fluoros jodhidrinek eléallitaséra ®. 153

CBF17\/\
CH=0

70%

AgNO3
'BUOH, H,0

CgF17(CH2);0H BusSnA CoF on —E2NA CoF OH
- —_— gF17
gartren d.63.4bra © ' N_ N\ forr, %\/
84%
A médszer B modszer
12/Pysros SnCl,/POClg/piridin
92% 86%
C8F17\/\
18 86-92%

7.3. &bra. A heptadekafluoroktil-jodhidrin talakitasai (el6zetes kdzlemény ®) 150,151

Jo termeléssel, nagy tisztasagban sikertilt a 3-perfluoralkil-propének elballitasa néhany 100 g-os
méretben 2-j6d-3-perfluoralkil-propanolok vérds foszfor és katalitikus mennyiségli jod hatasara (A
modszer, 7.3. abra), vagy az SnCl/POCl3/piridin (B mddszer, 7.3. abra, fluoros-Cornforth-reakci6)
rendszerben kivaltott dehidroxi-dehalogénezésével (szintézis/feldolgozas®). A piridinnel egyitt
desztillélé olefinek (RmCH2CH=CH) a szeddlombikban kilén also fazist alkotnak. A felsé piridines
rétegtdl torténd elvalasztas és hig sésavas mosas utan kapott ,nyerstermék” GC tisztasaga nagyobb,
mint 99%.

7.5.  3-Perfluoralkil-propanoloks

Ezen alkoholok eléallitasa kilondsen fontos, mivel felhasznalhatdéak Uj fluoros reagensek,
reaktansok, katalizatorok, kiralis segédanyagok, takarito-gyantak, véddcsoportok stb. szintézisére.
Jollehet, kozUllk néhany kataldgus vegyszer, aruk igazolja optimalizélt szintéziseik kozzétételének
szlkségét. Egyenes - és elagazd szénlancu perfluoralkil-jodidok (19a-f) és allil-alkohol (16)
felnasznalasaval is el6allithatok a cimben jelzett primer alkoholok (21a-f). Kival6 termeléssel allithatok
elé az el6bbi fluoros alkoholok a megfelelé jodhidrinek (20a-f) metanolos kdzegben Raney-Ni katalizator
jelenlétében hidrazin-hidrattal végzett redukciojaval (7.4. abra). 193

AIBN, l
OH aq-K28205 MeOH, 0-10 OC,
Rl + 2 " 80-90°C.2 ora Ry OH 26ra R~ "

_OF9,
16 83-98% 20a-f 65-95% 21af

Raney-Ni, N2H4.H20

19a-f

Rt = n-C4Fg (@), n-CoF13 (b), (CF3),CF(CFy),4 (c),
n-CgF 47 (d), (CF3),CF(CFy)s (€), n-C1oF 21 (f)

7.4. &bra. 3-Perfluoralkil-propanol szintézisek (diszkusszio €)153
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7.6.  3- Perfluoralkil-propilaminok

(a) CsF17(CHo)sl és HNR'R2 aminok reakcidja (¥).20 A kiindulasi Ri(CHz)sl ammonolizisével,
illetve ismételt N-alkilezéssel jar6 aminolizisével eléallitottuk a megfelelé aminokat ([Rss(CH2)3JaNH3-n,
n=1,2,3; Ris(CH2)sNHMe; [Ris(CH2)3]2NMe; Ris(CH2)sNMeo; ahol Rig=F(CF2)s). Az aminok fluorofilitasat
GC modszerrel hataroztuk meg és (0,7940,07) - (5,310,2) értékeket kaptunk.

Szlavik Zoltan megfeleléen valasztott modellvegyiletekre 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 [-(CH2)s-]
hatékonyan csbkkenti a perfluorozott-szegmensek elektronvonzo hatasat. Valamennyi Uj szerkezetet
egy- és tobb dimenziés NMR méréssel igazoltunk és a hosszabb perfluoralkil-lancok 6sszes F NMR
eltolodasat elsbként asszignaltuk.20

(b) Perfluoroktil-propilamin_eldallitisa Gabriel-szintézissel (Id. hiperhivatkozas 421. oldal; ®).154
Egyszeri eljarast dolgoztunk ki a szintézisben felhasznalt nyers 3-perfluoroktil-propil-jodid (23)
tisztitasara, hiszen annak ~5-10% alkohol szennyezéjét desztillacioval csak nagyon nehezen lehet
eltavolitani. Az elébbi minta éteres oldatat Sicapent® (P20s/SiO2) hozzaadasa utan
szobahdémérsékleten &lini hagytuk, mig egy kivett minta GC elemzése a kiindulasi alkohol teljes
eltlinését jelezte. A szintézis tovabbi |épéseit (23—25) a hosszabb alifas analégokra leirt modon
végeztik (7.5. abra).

1. P,Og/H,P Ifolan-KI
,05/H;PO /szulfolan-KI, 1. K ftalimid/ DMF

N,,6h, 120°C 100°C 7 h
OH C.F |
CoF 17 CRTANG NS
SN 2. P,0,-SI0,/Et,0, 2. Na,CO,/CH,Cl,
22 20°C, 2d 23 80%
0 1. N,H,/CH,OH maijd
HCI-H,0 forr.
— CgF N C.F NH
8 17 8 17
SN 2. 1N NaOH/Et,0 SN
extrakcio
24 o 77% 25

7.5. abra. Fluorous propil-jodid reaktiv tisztitasa és N-alkilezési reakcidja

(c) Az_N-allil-ftélimid és n-CgF17l gyokds reakciojaval keletkezd 27 addukt hidrogenolizise 6
termeléssel vezet az eldbbi eljiarasban szerepld N-perfluorokil-propil-ftalimid (24) képzddéséhez, mely a
CsF17(CH2)sNH> alternativ szintézisét teszi lehetévé (7.6. abra; ®).155

cgm AIBN,
-oktan, H,/Pd-C, 40 psi
70 °C N(CoHs)3 1 eq
\/\ 2d,92% CeF17 ————> 24
THE L
26

7.6. abra. Az N-(2-jod-3-perfluoroktil-propil)-ftalimid (27) hatékony eléallitasa és hidrogenolizise'%5
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1.7. Uj, Mitsunobu médszer fluorofil és lipofil szekunder aminok eléallitasara’s¢

Egyszer(i eljarast dolgoztunk ki szekunder bisz(perfluoralkil-alkil)- és dialkil-aminok
eléallitasara. A Mitsunobu reakcidval kapcsolatos irodalmi adatok ismeretében feltételeztik, hogy a
trifluormetan-szulfonsavamid (CF3SO2NH2, pKa1=6,33; CF3SO2NHCH3, pKa=7,56) alkalmas prekurzora
lesz N,N-dialkilezett triflamidok eléallitasanak. Ezt a feltételezést jol igazolték kisérleteink. A termékek
és a hasznalt reagensek (PhsP=0, i-PrO.CNHNHCO2Pr-i) elkilonitésére egyszerl folyadék-folyadék,
illetve szilard-folyadék elvalasztasokat (sz(irés) alkalmaztunk (7.7. abra).

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

CF3SOZNH2 R\/\/N\/\/R
28 (ii) 30a: FC-72, 30b-d: CH;OH

30e-h: n-C;H4/CH;OH 30a-h (65-91%)

R = CyFonet, N = 4(a), 6(b), 8(c) 10(d)

R = CoHanet, 1 = 4(e), 6(f), 8(g), 10(h) () LAINLELO,

forralas

(iv) CH3OH R NH R
R(CHp)s),NH*HCI = N N SN
(R(CH2)3)2 CHaRSIC

32a-h 31a-h (56-93%)

7.7. abra. Szimmetrikus fluorofil és lipofil 2° aminok el6allitasa a kétbazisu N-H savas CF3SO:NH,
kétszeres Mitsunobu alkilezésével, majd azt kévetd reduktiv hasitassal (diszkusszio; ®)

A 7.7. abran bemutatott reakcidk jO termeléssel vezetnek a megfeleld fluorofil
N,N-bisz(perfluoralkil-propil)-trifluormetanszulfonsavamid ~ (30a-d),  illetve  lipofil  N,N-dialkil-
trifluormetanszulfonsavamid (30e-h) szarmazékok képzddéséhez. Az utdbbiak konnyen elvalaszthatdk
a polaros i-C3H70.CNH-NHCO.C3H-i és PhsP=0 melléktermékektdl, mivel azok jéghideg metanolban is
jol oldédnak, mig a fluorofil szulfonamid-szarmazékok FC-72 kdzegben, a lipofil szarmazékok pedig n-
heptanban kivaléan oldédnak. A heptan-metanol elegyek fazisszétvalasat mind a hiités, mind néhany %
viz hozzaadasa eldsegiti.

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

A nonafluor-terc-butanol elsd leirasa Pavlik szabadalmi bejelentésében,'®® majd a nyilt
irodalomban réviddel ezutan Knunyants rovid kdzleményében szerepel.'%® Ez az alkohol a fluoratomok
elektronvonzé tulajdonsagénak kdszonhetben vizben savas kémhatassal oldddik, az ecetsavval kdzel
azonos a savi er6ssege, alkali-hidroxidokkal sét képez. Natrium-s6ja [NaOC(CF3)3] Iégkdri nyoméason
bomlas nélkul desztilldlhaté, fp = 200°C, lehlilve megdermed. A nonafluor-terc-butiloxi-csoport
kulonleges szubsztituens, szarmazékai kitlinnek fokozott illékonysagukkal és viszonylag alacsony
olvadas, illetve fagyaspontjukkal. Nonafluor-terc-butil-alkoholbél kiindulva 2-(nonafluor-terc-butiloxi)-etil-
tozilat reagenst allitottunk elé 65%-0s termeléssel.90. 157

A HNR'R? (R'=R?=H, CH3; R'=H, R?=CHs, (CH2)3CsF17, CH.CH.OC(CF3)3) aminok és az F-
tozilat reakcioja 10, 20, és 3° aminokat [(CF3)3COCH2CH2NR'R?] eredményez 20-69% termeléssel. A
[(CF3)3COCH2CH2J3.nNR:  szerkezetii 1°, 20, és 3° aminok jobb termeléssel allithatok elé nitrogén
mustarok [(XCH2CHz)3.sNRy, X=Cl, n=0,1,2; R=CHs; X=CH3S0.0, n=1, R=CH3S0,], vagy a reaktiv
B-halogén-etilamin*HCI és NaOC(CF3); reakciojaval (Id. 7.8. 4bra és CTRL+kattintas). ®
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A cimbeli aminok mozgékony, szintelen folyadékok, melyek vizgézzel illékonyak. A terjedelmes
(CF3)3CO(CH2).-csoport meleg 96%-0s kénsavnak ellenall és kdzel azonos hatékonysagu a fluorossag
novelésére, mint a klasszikus n-perfluoroktil-csoport.15”

Kdzleményeink hatasara a (CF3)3C-O- csoport ismét a figyelem kdzéppontjaba kerilt. Prof.
Bruce Yu (University of Maryland) egy sor Uj alkalmazast k6z0l erre az Ujgeneracios fluorofil-csoportra,
elsésorban, mint "°F-MRI vegyiletek épitdeleme (Id. 14.3.40.%. 160, 14.3.41.% 16081 14.3.42.%. 161,
14.3.47.%.162 65 14.3.52.%, 163). Yu és munkatérsai legfrissebb kdzleményiikben aszimmetrikus fluoros
dendrimerek hatékony eléallitasarol és tisztitasardl szamolnak be, melyekhez 6k a divergens fluoros
keverék szintézis modszereit alkalmazzak (Id. 14.3.70. ®).164

Prof. Curran a fluoros Mitsunobu szintézis masodik generacios F-DIAD (t-C4FoCH.CH.CH>0C-
N=N-COCH.CH.CH.C4Fs-t) reagensének elbéllitasara alkalmazta a nonafluor-t-butanol reakcioirél leirt
korébbi tapasztalatainkat (diszkusszi6,® ).165

CF3 CF3
1. NaH, éter 1.TsClI, 1. I|§)’|\\l/|F|’:hth
P
FsC OH — » F,C /\/OH y AT 36
2. Br(CH2)2OH 2. H,0 o 2. H,0
CFs CFs mp 62-63 °C
33 34, 76% 35, 74% 65%
1. PhthN(CH,),OH CF3 1. NoH,, CHsOH CFs
2. HCI-H,0, forr.
4y PhP.DRD RO m* NGO, 0 T F3C+ M
2. CH30H, frakcionalt ¢ 66 °C 3. NaOH - H,0 (¢}
kristalyositas CFy mp vizgdz desztillacio CFs
36, 62% 37, 72%
35 + 37 ——> [(CF3)sCOCH,CH,,NH és/vagy [(CF3)sCOCH,CHalsN
> 38 39

7.8. &bra. Ujgeneraciés fluorofil aminok szekvenciélis szintézise (CTRL+kattintas = ®)157

7.9.  Fluoros (S)- és (R)-1-feniletilamin szarmazékok szintézise és alkalmazasa nem
tradicionalis optikai rezolvalasi eljarasban?6¢

(S)- és (R)-1-Feniletilamin N-alkilezésével annak egy sor fluoros szarmazékat allitottuk el6.
Tanulmanyoztuk az uj, optikailag aktiv N-perfuoralkil-alkil-szubsztitualt vegyiiletek CD spektrumat,
oldhatosagat, és rezolvalo dgensként torténd alkalmazhatosagat (7.9. abra).

CO,H O=s (i) 0,1M NaOH
CoH (10 equiv), 90°C (+)-80%(1); + ()-80,(Na¥),
> krist. csapadék

(iiy 1*HCI - ' v
(0,5 quiv), 6 ¢ra, 90 °C, (iii) ag-Na,COg/ (iv)
majd szobahdm. CHCI3 majd H;0*  |H3O"

#)-SO (+)-SO ()-s0
68% ee 51% ee

7.9. 4bra. Rezolvélas fluoros (R)-1-feniletilamin szarmazékkal (diszkusszio ®)
(1*HCI = CsHsCH(NHCH2CH2CH,CsgF17)CH3*HCl)
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7.10. Fluoros-éterek?6”

A fluoros éterek szintézisére vonatkozo els6é eredményeink a fluoros kétfazisi kémia gyakorlati
kérdéseivel foglalkoznak. Ebben a kézleményben felhivjuk a figyelmet arra, hogy az egyenes lancu, un.
klasszikus n-perfluoralkil-csoportok (CF3(CF2)n1-) mellett sziikséges lehet djabb fluoros-lofarkak
alkalmazasa, melyek kozott a -C(CF3)20CHzRm, -C(CF3)OCH2CHzRm és -C(CF3):OCH2CH.CH2Rm
szerkezeti elemek fluorossagra gyakorolt hatasait elemezziik. Az utdbbi C-O-C kbtéseket tartalmazé
egységek kitinnek flexibilitasukkal, ami alacsonyabb olvadaspont és magasabb fluorossag elérését
biztosithatja azonos fluortartalom mellett (2001, Bordeaux, elézetes konferencia kozlemény:® 167).

7.10.1. Ujgeneréaciés fluorofil éterek68

Javaslatot tettiink a fluoros terminologia hasznélatara (pl. fluoros, fluorofil, 10, 20 és 3° osztalyu
fluoros I0farok) és uj mddszereket dolgoztunk ki trifluormetil-csoportban gazdag fluorofil éterek
elballitasara. Behatéan tanulmanyoztuk a Williamson-féle éterszintézis és a Mitsunobu reakcio
alkalmazhatosagat. Megfigyeltiik, hogy az utobbi reakcié hozama erésen fiigg a felhasznalt fluoros
alkohol szerkezetétél [Ri(CH2)mOH, Rin=CF3(CF2)n-1, m = 1, 2, 3], ami a perfluoralkil-csoportok induktiv
hatasaval értelmezhet6.168

Ez utébbi hatas tapasztalatunk és korabbi szamitasaink szerint egy -(CH2)s- beépitésével
gyakorlatilag megsziintethetd. Késébb ezért csak az Rim(CH2)mOH, m>3 szerkezetii fluoros alkoholok
reaktivitasat tanulmanyoztuk a Mitsunobu reakcié kértiményei kdzott. Elsé munkénkban m-CF3CeH4OH,
Ph(CF3),0H, és (CF3)3COH szerepeltek savas komponensként. A C7F1sCH20H és CF3CH20H fluoros
alkoholok a Mitsunobu reakcioban alkohol komponenseként nem reagaltak, ezért a beldluk levezethetd
étereket trifluormetanszulfonsav észtereik (RnCH20SO.CF3, n=1,7) felhasznalaséaval allitottuk elé
(7.10. 4bra; CTRL+kattintas = )

OH \ OCH,CH,CH,(CF,),CF3
s S

CF; CF3
CF3 CF3
F30—|—OH F3C—|—OCH2CH2CH2(CF2)HCF3
CF3 CF, 91%
CF3 CF3
CFs + CF3(CF3)nCH,CH,CH,0H CFs 88%

PhsP, DEAD, PhCF3 25 °C,
o : , OCH,CH;CH,(CF ) CFs
FiC CFs majd FC-72/CH30H megosztas

FsC CF3
61%
CF3 CFs
FC” OH o/ TOCH,CH,CHy(CF2)nCF3

Fs

OCH,CH,CH,(CF3),CF3

FsC CF, FiC cF,
CFs c 86%
! on/ \ "
F3C OCH,CH,CHy(CF;),CF3

F3;C

7.10. &bra. Eterképzés fluoros alkoholokkal és O-H savas vegyiiletekkel Mitsunobu-rekcioban
(Ld. Fluoros terminoldgia és az éterképzési reakciok diszkusszija; ©)
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7.10.2. Példak idedlis termék-elkiilonitésre: éterek és ketalok Mitsunobu szintézise'69

A perfluor-terc-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 (7.11.  abra).
A reakcitelegyek feldolgozasakor csak egyszerl faziselvalasztasokat alkalmaztunk, melyek az un.
"idealis tisztitas” hatékony mddszerei kozé tartoznak. A fluoros folyadék-szerves folyadék extrakcio, a
fluoros szildrd anyag - szerves folyadék szlrés és a vizgbzdesztillacid a termékek és a tobbi
reakciokomponens igen egyszer elkilonitését tették lehetéve.

CFs CFs

/\/\ A modszer /\/\
FsC OH +C Hype OH — s FC o) CnHanet
CF n=46:810 n=4:6_810
a0 ° 41a-d CFs 42a-d
CFs CF,
/\/\ B moédszer /\/\
FsC OH + C.Fynsi OH Zigre = FeC o CrFans1
n=4,6.38,10 n=4,6.8,10
40 CFs 43a-d CF3 44ad
CFs CFs
C modszer - ¢ /\/\O o/\/\C F.
HO OH + 43ad ———>» nF2n+1 nf2n+1
47-76% n=46,810
45 CF, CF; 46a-d
F.C  OH

o CF, FsC C nFan+1
_Dmodszer /\/\
* 43ad o, CrFansi
FsC Treeewn = 4,6,8,10
47 CFs 48a d

7.11. 4bra. Eterek és ketalok Mitsunobu szintézise ®

(A: Ph3P/DIAD-éter, majd vizgézdesztillacio; B és C: PhsP/DIAD-éter, beparlas, majd
FC-72/CH30H extrakcio; D: PhsP/DIAD-éter, beparlas, kristalyos csapadék/CH3OH, sz(irés)®

Megfigyeltiik, hogy a fluoros éter tipusu termékek nagy molekulasulyuk ellenére is rendkivil
illékonyak, melyek GC mddszerrel meghatarozott fluoros megoszlasi hédnyadosa és a bel6le szamitott
specifikus fluorofilitisa csak a Hildebrand-paraméter becslésére szolgald csoportjarulék-rendszer de
Wolf altal trtént finomitasa utan valt értelmezhet6évé.'70 Eredményeink Ujabb példat adnak arra, hogy a
CFs-csoportok a leghatékonyabb szerkezeti elemek a "fluorossag” ndvelésére.

Nemes, Rabai, Szabé és munkatarsai 2010-ben a CFsCH.OH, (CF3),CHOH, és (CF3);COH
alkoholokbol  (ROCH2).COSO.CHs tipusu alkilezb6szereket allitottak el6, melyek hatékonyan
alkalmazhatok egy sor fluoros azid, amin, és imidazol-szarmazék szintéziséhez. Ezek a CF3-csoportban
gazdag vegyliletek hozzajarulhatnak egy ,zbldebb” fluoros reagenskészlet bevezetéséhez.!”!
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7.10.3. Fluorous ketalok keverék szintézise és fluorofilitasuk kollektiv meghatarozasa & 172

Hexafluoraceton szeszkvihidrat (45, 2 mmol) és 3-perfluoralkil-propanolok (CnF2n+1(CH2)30H;
2a-d: n=4,6,8,10; 1 mmol mindegyikbdl) keverékébdl éteres oldatban a klasszikus PhsP/DIAD
(diizopropil-azodikarboxilat) reagens par hatasara egyidejlileg 10 ketal képzédik (50{a-d}x{a-d}, 7.12.
abra).

A 10 fluoros ketal keverékét a tarstermékektdl fluoros extrakcioval vélasztottuk el
(FC-72/CH30H). A keverék osszetételét GC elemzéssel hataroztuk meg, és ez a statisztikai modell
alapjan levezetett aranyokkal 6sszhangban volt; a diagonalis kombinacidk feleakkora valészinliséggel
képzddtek, mint a nemdiagonalis valtozatok (7.13. &bra).

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

112 C4F N N0on 49a (i) PhgP, DIAD,

9

CnF2n+1

FsC OH NN Et,O, r.t. FsC O\/\/
>< “2H,0 +1/2 CoFi3 OH 49b __ 27"~ _
N (i) FC-72/CH30H
FsC OH 172 CBF”/\/\OH 49¢ extrakcio FsC o
45 172 CqoF 21 OH 49d 50[a-d]x[a-d] CnFan+1

n=46,.8,10

7.12. abra. Tiz fluoros ketal szintézise egy csapasra (n=4,6,8,10)

Ketalkeverék

‘ @ koncentracio (mmol/l)

Ay

o
{0, 1U)
II'I U

4 10) (o
=7 vy

{10 10\
1V, 1U)

f-9

|

o
Qo
o

—

=
N1

7.13. abra. A diagonalis elemek (4,4; 6,6; 8,8; és 10,10) fele akkora
valosziniiséggel képzbdtek, mint a tébbiek
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8 FLUOROUS-AMINOK ELEKTROKEMIAI ALKALMAZASAI

8.1. Perfluoréterek és perfluortrialkilaminok koordinativ tulajdonsagai ® 173

Bar amin és étercsoportot tartalmazo perfluorozott olddszereket széles korben és szamos
teriileten alkalmaznak, e komponensek koordinacios tulajdonsagai alig ismertek. Altalanosan elfogadott
az a vélemény, hogy a perfluorozott szerkezeti részek erés elektronszivé hatdsara meglehetdsen inertté
valnak a perfluorozott lancban elhelyezkedd éter, és amin funkciés csoportok. Jelen kdzlemény
szervetlen monokationok és perfluortripentilamin (F-amin), vagy 2H-perfluor-5,8,11-trimetil-3,6,9,12-
tetraoxapentadekan (F-éter) kozott fellépd kolcsonhatadsokrol szdmol be, amelyeket fluoros
folyadékmembranban tetrakisz-[3,5-bisz(perfluorhexil)fenil]-borattal aktivalt kation-szelektiv elektrod
segitségével hataroztak meg.

Az F-amin esetében nem megy végbe mérhetd asszociacié egyetlen vizsgalt kationnal sem,
ennek formélis pKa értéke bizonyithatban kisebb, mint -0,5. Ez az eredmény 6sszhangban van az F-
amin molekulajanak térszerkezetével, ami a nitrogén centrum korul kozel sik geometriaju, ahogyan azt
a DFT szamitasok is igazoltak. Az F-éter csak igen gyenge kolcsonhatast mutat natrium- és litium-
kationokkal szemben. Az el6bbi komplexek formalis asszociacios konstansa 2,3 és 1,5 M-! 1:1 kation-
oldészermolekula dsszetételt feltételezve. Ezek az eredmények ellentétben vannak azzal a korabbi
feltételezéssel, hogy az ilyen tipusu vegyuletek valdszinlileg nem mutatnak Lewis-bazis tulajdonsagot.
A fluoros olddszerek szélséségesen alacsony polaritdsa egyUtt jar ezek nagyfoku ionpar képzédést
elésegitd hatasaval, ezért olyan fluorofil elektrolit s6k elballitasat kellett megvaldsitanunk, melyekben
mind a kationok, mind az anionok perfluoralkil-csoportokat viselnek. Az elBallitott fluorofil elektrolit s6
tiszta formajaban egy ionos folyadék, melynek Uveges atmeneti hémérséklete, Tq = -18,5°C értékdi.
Erdekes, hogy ennek a sonak a moléris vezetSképessége igen meredeken emelkedik a nagyobb
koncentracié tartoméanyban, ami kiléndsen hatékony fluoros elektrolitté teszi.

8.2. Fluorofil ionofor vegyiiletek potenciometrias pH meghatarozashoz ® 174

Az ionhordozot tartalmazo szenzor membranok nagyobb szelektivitast €s szélesebb mérési
tartomanyt mutatnak, amennyiben eléallitasukhoz nem koordinald matrixokat hasznalunk. Figyelembe
véve azt a tényt, hogy a fluoros fazisok képezik a legkevésbé polaros és polarizalhatd folyadék
fazisokat, egy fluoros fazist hasznaltunk ebben a munkaban membranmatrixként egy sor ionofor alapu
szenzor 0Osszedllitisahoz, hogy ezzel feltdrhatd legyen a szelektivitds végsé hatéra.
Olyan fluoros pH elekirdod membrénokat allitottunk el6, melyeknek Osszetevéi a kovetkezok:
perfluorperhidrofenantrén, natrium tetrakisz-[3,5-bisz-(perfluorhexil)-fenil]-borat, és egy a négy fluorofil
H*-szelektiv ionofor kdzll. Mindegyik ionofor magasan fluorozott trialkil-amin, héarom elektronvonzé
perfluoralkil-csoporttal molekulanként, melyeket kilonb6zé hosszusagu alkilén-ldncok valasztanak el a
kozponti nitrogén atomtol:  {[CF3(CF2)7(CHz)s]2[CF3(CF2)6CHz]N,  [CF3(CF2)7(CHz)slo(CFsCH2)N,
[CF3(CF2)7(CH2)3]sN, és [CF3(CF2)7(CH2)s]sN}. Az eldbbi ionofor vegyuletek fluoros matrixban mutatott
pKa értékei 15,4 + 0,3 tartomanyban vannak, mig a megfelel elektrédok logaritmikus szelektivitasi
tényez6i H*/K* dsszehasonlitasban kisebbek, mint -12.8. A tapasztalt pKa és a szelektivitasi értékek a
varakozasnak megfelel6 iranyvonalat kovetik, melyet elsésorban a szigeteld6 -(CH2)n- lancok hossza
hataroz meg.

Ezek az elektrodok az elsé fluoros ionofor alapu szenzorok, melyeket az irodalomban leirtak.
A molekulanként 3x5 metilén-csoportot tartalmazoé fluoros amin {[CF3(CF2)7(CHz)s]3N} felhasznalasaval
készitett szenzorok szelektivitdsa nemcsak nagyobb, mint az analdg nemfluoros membrant
tartalmazoké, hanem azonos nagysagu, mint az irodalomban leirt, eddigi legjobb ionofor-alapu pH
Szenzorokeé.
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8.3. Fluoros polimer membranok ionofor-alapu ionszelektiv potenciometridhoz: Mennyire
inert a Teflon AF? ® 175

A fluoros kozegek a legkisebb polaritdsu és legkevésbé polarizalhatd ismert kondenzalt
fazisokat alkotjak. Hasznalatuk membran komponensként jelentésen megnovelte az ion-szelektiv
elektrodok szelektivitasat és ellenallokészségét. Jelen kutatdsban egy amorf fluoros polimer ion-
szelektiv elektrod membran szerkezeti anyagaként torténd alkalmazasarol elséként szamolunk be.

Olyan fluoros membranokon alapuld elekirddokat készitettlink pH meghatarozasokhoz,
melyekben a fluoros polimer matrix szerepét poli[4,5-difluor-2,2-bisz(trifluormetil)-1,3-dioxol]-co-
poli(tetrafluoretilén) (87% dioxol-monomer; réviden Teflon AF2400) tolti be; mig lagyitdszerként egy
linearis perfluoroligoéter szerepel, tovabba natrium tetrakisz[3,5-bisz(perfluorhexil)fenillborat az
ionforras és a bisz[(perfluoroktil)propil]-2,2,2-trifluoretilamin pedig a H*-ionofor,

Mindegyik elektrod kivald potenciometrias szelektivitdst mutat, széles pH tartoményban az
elekirod valasza a Nernst-egyenletet koveti, kiemelkedé mechanikai stabilitast mutat és megtartja
szelektivitdsat akar 4 héten at is. Alacsony ionofor koncentracid esetén a polimer is befolyasolja az
érzékenységet, kilondsen akkor, ha annak koncentracidja a 15% értéket meghaladja. Tovabba a
membran ellenallasa ersen megn6tt magasabb polimer koncentraciok mellett, ezt a jelenséget mar
nem lehetett a Mackie-Meares diffuziés modellel értelmezni.

Azt tapasztaltuk, hogy a szelektivitds és ellenallas értékek a polimer koncentraciojatdl is
flggenek, aminek az a magyarazata, hogy a Teflon AF2400 polimer egy funkcids csoportot is tartalmaz,
pontosan 854 monomer egységenként egyet. Fluoros kornyezetben ez a membranhoz kapcsol6do
funkciés csoport képes reagéini az Na*, K*, Ca?* kationokkal és a nem protonélt ionofor bazissal, a
megfelelé kotési allandék 103,5, 101,8, 106,8, és 104,4 M- értékeket mutatnak. Potenciometrikus és
spektroszkopiai adatok azt mutatjak, hogy ezek a funkciés csoportok COOH csoportok, melyek a
polimerben eredetileg jelen 1év6 karbonsav-fluorid [C(=O)F] csoportok hidrolizisével képz6dtek.
Magasabb ionofor koncentracidk alkalmazasa gyakorlatilag teliesen megsziinteti a COOH csoportoknak
ezt a nem kivant hatasat. Egy masik lehetéség az, hogy a C(=O)F csoportokat kémiai reakcidval
eltavolitjuk, vagy éppen ezeket a reaktiv csoportokat hasznaljuk ki Ujabb funkcids csoportok bevitelére.
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9. MOLEKULASZERKEZET ES FIZIKAI TULAJDONSAGOK
9.1. Olvadaspont

A molekulszerkezet és az olvadaspont kapcsolata nyilvanvalo, bar ez nehezen foglalhato
kénnyen érthetd mondatokba. Els6 kozelitésben a tapasztalatra kell hagyatkoznunk, majd modern
termodinamikai elméletek alapjan torténé eldrejelzéseket kell értékelnlnk. Fluoros vegyiiletek esetén a
perfluoralkil-lanc elagazasa, illetve O, vagy N heteroatom tartalma és az egész molekula fokozddé
deszimmetrizalasa az olvadaspont/fagyaspont csékkenését eredményezi (Id. 645. oldal: 1. &bra; ®).169

9.2. Oldhatosag

Az oldhatdsadg megismerése a preparativ kémikus nélkilozhetetlen segit6je. Sokkal konnyebb
olyan vegyileteket kezelni (izolalni), melyeknek fontosabb fizikai tulajdonségait ismerjiik. A tapasztalat
és a fizikai-kémiai modellekbél levonhatd kvalitativ kovetkeztetések itt is joI hasznosithatéak. A
jelenségeket a tombfazisban fellépd intermolekularis kolcsonhatasok irdnyitjak, melyeket legjobban
termodinamikai modszerekkel lehet leirni.!70

Rokon vegytletek kozott az alacsonyabb olvadaspontu gyakran jobban oldédik a vizsgalt
oldészerben. Az olvadaspont és mas makroszkopikus paraméterek oldhatésagra gyakorolt kvantitativ
hatasasat de Wolf és munkatarsai kézlik a Ref 129 labjegyzetében, részletes elemzés nélkiil. ©

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

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

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

and

A4 = (AH/RY1T — 1T + (AH_/R1T — LT ..)
B = 0530 (F/F, — 1) + 03 nidy, + @177

D = (ST /RTINS, — 8L)

Here, @y and Ps are the velume fractions of the solute and the sclvent,
respectively. AHy and AH . are the enthalpies of melting or other phase
transitions, and Ty, and Top. are the comresponding melting or phase
transition temperatuees

Az el6bbi inzert szemrevételezésbdl kideril, hogy az olhatdsagot tobbek kdzott befolyasolja az
oldészer és az oldandé anyag mibenléte, azok hasonldsaga (amit kohézis paraméterilk értéke jelez: oy
~ 3s), a hémérséklet, az olvadaspont, a moltérfogat és az olvadasi és mas fazisatmenetek entalpia
értéke.

Az elGbbiek illusztralasara szolgal a perfluoralkil-szubsztitualt benzol vegyértékizomerek,
nevezetesen a hexakisz(pentafluoretilbenzol (9.1) és a hexakisz(pentafluoretil)prizman (9.2)
oldhatésaga CsF12 oldészerben. Ez a példa jol bizonyita azt a tényt, hogy az aromas -
elektronrendszer joval er6sebb intermolekuléris vonzo6 kdlcsdnhatasok kialakulasat teszi lehet6vé, mint
a vele izomer policiklusos cikloalkan-szarmazék (9.1. abra).176. 177

48



9.1 (CsF12~ nem oldja) 9.2 (CsF12jdl oldja)

9.1. abra. Az izomer F-benzol és F-prizman energiaminimumban 1év6 konformerei és F-pentan
oldhatdsaga (Szlavik Zoltan, 2001, MM+ mddszerrel szamitott konformerek)

Egy egészen friss példa igazolja, hogy egy buckminsterfullerén alapl szupramolekularis
képz6dmény (fluoros vezikulum) is vizoldhatovéa tehetd, ha annak felszine hidrofil. Sajnélatos, hogy a
szerz6k a vizikulum modelljét hibsan adték meg, ® ui. annak kiilsé és belsé felszine igy magasabb
energiaju lenne, mint forditott esetben, amikor a perfluorakil-lancok a vizes fazistol elszigetelve
tartézkodnak.178

9.3. Fluoros arany nanoklaszterek szintézise® 17

El6zetes kdzleményekben szamoltunk be kilénbdzé fluoros merkaptdn monoréteggel
stabilizalt arany nanorészecskék szintézisérol (2003,179%2b 2004,52007180)® és néhany felszini ligandum-

vrar

hogy meglehetésen nagy moltérfogatt képzédmények is fluorokarbon oldhatéva tehetdk (Id. 'Where to
winter? [=Hol teleliek?] cimi jaték® és videod 2003®), ha ezek felszinét Onszervez6dd fluoros
monoréteg boritja (Szijjartd Csongor, PhD értekezés, 2008%).181

c‘l;"
9.2 abra. Egy [Aun](HSCH2CH2CH2R)m nanorészecske egyszerisitett modellje
(Szijjarté Csongor, PhD értekezés, 2008)
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10. HATEKONY ELVALASZTASI MUVELETEK
10.1.  Fluoros folyadék-folyadék extrakci6'%

A reakciok feldolgozasara olyan mddszereket alkalmaztunk, melyek a fluoros vagy lipofil
termékeket és a hasznalt szerves reagenseket eltéré fazisokban dusitjak (10.1. abra). A reakcid
végeztével (1+2+3+4 — 5+6+7) az (A) kortelombik a termék (5, R-Nu) és a két melléktermék (6, PhsPO
és 7, DIADHy) oldatéat tartalmazta. A feldolgozas elsd Iépésében az oldoszer leparolasa utédn gyakran
ragacsos, néha pedig szilard kristalyos keverék marad vissza (B). A terméket mindig kristalyként
prébaltuk elkiloniteni, ezért eldbb metanolt ontottlink a keverékre. Mint ismeretes, ez nagyon jol oldja a
melléktermékeket (6, 7) mig fluoros terméket (5) nem. Amikor kristalyok kivalasat tapasztaltuk (C),
akkor azokat lesz(rtiik, hideg metanollal mostuk és igy a fluoros terméket altaldban héfehér, tiszta
kristalyok alakjaban kaptuk meg (D). Abban az esetben, ha még hiités utan sem tapasztaltunk
kristalykivalast, akkor extrakciét alkalmaztunk a folyadék halmazéllapotu fluoros termék kinyerésére. It
a varakozasnak megfeleléen az alsé fluoros fazis (FC-72) a fluoros terméket (F-5), mig a felsd
metanolos fazis a polaros melléktermékeket (6, 7) tartalmazta (E). A fazisok elvalasztasa utan a fluoros
oldészer (pl. FC-72) leparlasaval gyakran kaptunk tiszta terméket (GC=98%). A folyékony
halmazallapotu és lipofil N,N-dialkil-trifluormetan-szulfonamidokat (CF3SO2N[CiH2n+1]2, n=7,9,11,13)
viszont n-heptan/ metanol folyadék-folyadék extrakcio fels§ fazisabol frakcionalt desztillacidval
kulonitettlk el (F).

A folyékony fazisok jeges hiitése, vagy a metanolos fazis néhany csepp viz hozzaadésaval
térténé hangolasa a folyadék-folyadék extrakcié hatékonysagat jelentésen néveli a fluoros termékek
javara.

beparlas MeOH

—»

folyadék - szilard
elvélasztas

DIADH, Ph;PO DIADH, Ph;PO
R-Nu, olddszer R-Nu

FC-72 / MeOH n-heptan / MeOH
folyadék - folyadék folyadék - folyadék
elvélasztas elvalasztas

MeOH:DIADH, Ph;PO

n-heptan: 'R-Nu

.F
FC-72: "R-Nu MeOH:DIADH,, Ph;PO

10.1. abra. Fluoros és lipofil Mitsunobu reakcio termékek idealis elkilonitése

Et
R-OH + H-Nu + Ph,P + DIAD — e R-Nu+ Ph,PO + DIADH,

1 2 3 4 5 6 7
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Az oldészerhangolas mind empirikus, mind fizikai-kémiai alapon érdekes és jol kdvethetd
esemény. Ennek gyakorlati haszna jelentds, hiszen a rendelkezéslnkre allo nem elegyed6 oldoszer-
parok alkalmazasi hatékonysagat jelentésen ndveli.

Chu, Yua és Curran 2007-ben beszamoltak kvalitativ megfigyeléseikrél, 60 fluoros és szerves
oldészerpar keveredési probait elvégezve, tobb hidrofluoréter (Id. HFE-sorozat, 14. oldal) oldészeren
alapuld kétfazisu rendszert azonositottak. A HFE-sorozatba tartozd, valéjaban fluoros-organikus amfifil
tulajdonsagu vegyiiletek j6 kérnyezetpolitikai® hattérrel rendelkeznek, hasznalatuk fokozodik kedvezd
EPA (USA) besorolasuknak kdészonhetéen. A kisérleti adatok elemzése tobb kvalitativ szabaly
megfogalmazasahoz vezetett, melyek alkalmazasa a kétfazisu katalalizis és az extrakcié sorén
kiléndsen elényos lehet a hagyomanyos megoldasokhoz képest.182

10.2. Vizgbzdesztillacio

Modern preparativ laboratériumokban gyakran alkalmazzak a kromatogréfia kilonb6z6
valtozatait termékek izolalasara és tisztitasara, tobbnyire néhény gramm terméket eredményezé
szintézisekben. Ezek a biztosan m(ikddé mddszerek méretnivelés esetén tobb feladat megoldasat
kivanjak, hogy a kisebb méret(i preparatumoknal tapasztalt eredményeket reprodukalni lehessen.

A vizgbzdesztillaci6 nem tartozik a rutinszer(i elvalasztasi eljarasok kozé egyetemi és
akadémiai laboratériumokban. Mindamellett ez egy igen hatékony elvalasztasi mivelet. Szamos fluoros
és fluorofil vegyiletiink vizg6zzel illékony viszonylag magas molekula témege ellenére is, igy ezek
elkulonitésekor a vizg6zdesztillaciét talaltuk a leghatékonyabb megoldasnak. Vizg6zzel illékonyak az
alkil-perfluor-(terc-butil)-éter {(CF3)3COCnH2n+1}, 3-(pefluoralkil)-propil-perfluor-(terc-butil)-éter
{(CF3)3COCH2CH2CH2Rsn}, tipusu fluoros éterek (ld. 7.11. abra, A-médszer).169

10.3. Fluoros desztillacio

Tébb esetben a fluoros vegyliletek olyan fizikai tulajdonsagait is tanulméanyoztuk, mint a
g6znyomas, melyek Ujabb elvalasztasi modszerek kidolgozasara adtak lehetbséget. Azt tapasztaltuk,
hogy a csaknem elfeledett vizgbz-desztillacio igen hatékony mddszer fluorofil vegyliletek és mas
reakcié-komponensek elvalasztasara.'8

A viznél magasabb forraspontt és a fluoros komponensekkel azok forraspontjahoz kézeli
hémérsékleten sem elegyedd oldészerek alkalmazasaval, un. olddszergbz-desztillacio jatszodik le. A
vizgbz szerepét itt a szerves olddszer, példaul piridin vagy etilénglikol tolti be. A mddszer
alkalmazéasaval ket folyékony fazisra szételegyedd elegy gyllik éssze a szedblombikban. Piridin-
desztillaciot _alkalmaztunk a  3-perfluoralkil-propén homoldgok  szilard-folyadék heterogén
reakcideleqyekbdl torténd eqyszerii kinyerésére.® Az elkiilonitett alsé fluoros fazis vizes, majd 5%
S6savas mosasa és széritasa (Na2SO4) analitikailag tiszta terméket eredményez.15!

10.4.  Fluoros kristalyositas

Egy vegyiilet kristalyos megjelenése (a preparativ kémikus szamara) csodalatos ajandék. A
kristalyositas sok tiirelmet és intuiciot kivané miivelet. Szobah6mérsékleten folyékony fluoros
vegyliletek esetén fagyasztassal (mélyhiitéssel) elbidézheté ez a rendkiviili tisztitd hatékonysaggal
rendelkezé folyamat. Ha sikeriil, tapasztalataim szerint az elvalasztas (tisztitas) eredményessége
mindig feliilmdlja az egyszeri desztillacio elvalasztasi hatékonysagat, de meég az optimalizalt
kromatografiaét is. Kénnyen juthatunk az els6 oltokristalyhoz, ha a hiitési/melegitési ciklust egy 6ran
beliil legalabb tizenkétszer megismételjiik. Ez a tirelmetlenség latszatat kelté technika a gocképzidés
inicidlasahoz sziikséges, melyet Jaques optikai rezolvalasokhoz ajanl.'84
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11. A PERFLUORALKIL-LANCOK KORNYEZETI HATASA

A PFOA és PFOS karos kornyezeti hatasainak® ismeretében Horvath 2005-ben elhangzott
ISoFT’05 konferencia el6adasaban felhivta a figyelmet arra, hogy fluoros kémia tervezési szakaszaban
valtas szlikséges ahhoz, hogy kizarjuk annak lehet6ségét, hogy a PFOA és PFOS fluoros vegyiiletek
oxidativ lebomlasa kdvetkeztében jusson a kornyezetbe. 85

LA fluoros kétfazisu kémia a termékek, és reagensek vagy katalizatorok hatékony
elvalasztasara szolgal. Ebben a technoldgidban a kiilénb6z6 hosszusagu perfluoralkil-csoportok
kulcsszerepet téltenek be a fluoros reagensek és katalizatorok felépitésében, melyekbdl, ha megfelel6
Szamu kapcsolodik a reagens vagy katalizator molekulakhoz, akkor hatékony termékelkulonitést
tesznek lehetévé. Rendes korilmények mellett a fluoros rendszerek a laboratoriumi, vagy UGzemi
késziilékekben tartozkodnak, alacsony szint(i termékfazisba t6rténé atjutasuk, vagy lzemzavar altal
torténd elszabadulasuk kbrnyezeti problémakat okozhat. Abban az esetben, ha ilyen katalizator vagy
reagens molekulék a kdéryezetbe keriilnek, a nemfluorozott szerkezeti elemeik oxidalodasa
perfluoralkan-karbonsavak képz6déséhez vezethet. Néhany ilyen karbonsav kedvezétlen bioldgiai és
kornyezeti hatéassal bir. Bioakkumulaciojuk megakadalyozasanak egyik lehetésége az, hogy a
fazispreferenciat meghatarozé fluoros l6farkakat révidebb (C1-4), vagy hosszabb (C10+) homologjaikkal
helyettesitjiik. A hosszabbak feltehetéen j6 termék elkiilbnitést biztositanak, de jelentésen névelik a
molekula témegét. Elképzelhetb, hogy a révidebb és hosszabb fluoros lofarkak egylittes alkalmazasa
kifizet6d6 megoldast jelent a modositott fazistulajdonsagu reagensek és katalizatorok szempontjabdl.
Oxigén, és nitrogén atomok fluoros lancba torténd beépitése olyan tervezési stratégiaként szolgalhat,
mely az elvalasztasi hatékonysagot és a biologiai hatast egyidejlileg befolyasolni képes."18

Ezt a stratégiat elsOként alkalmaztdk Horvath, VI&d és munkatarsai a fluoros foszfanok
eléallitasara kidolgozott két Uj modularis szintetikus eljarasukban. 31, 132

Ugyanitt (ISoFT’05) Rabai felhivta a figyelmet arra, hogy Ujabb modellvegylleteik kisérletileg
meghatarozott fluoros megoszlasi hanyadosai (=fluorofilitds adatai) azt mutatjak, hogy a CFz-csoport a
leghatékonyabb épitéelem a fluorofilitas novelésére.'88 Ezek az eredményeik telies dsszhangban
vannak a fluorofilitast leird modelljiikb6l eredd korabbi elérejelzéseikkel. 160

Szabd Dénes és munkatarsai 2010 decemberében egy sor trifluormetil-csoporban gazdag
vegyllet szintézisérdl és fizikai-kémiai tulajdonsagaik vizsgalatardl szamoltak be (11. 1. abra). 171
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A perfluoralkan, perfluordialkiléter és perfluortrialkilamin tipusu olddszerek kornyezetbe jutdsa
ezek hosszu felezési ideje miatt okozhat problémakat. Az értekezés tobb helyen foglakozik ezzel a
kérdéskorrel, melynek egyik lehetséges megoldasa az, hogy kénnyebben lebomlé és/vagy kedvezébb
toxikologiai profill oldészerekkel helyettesitjik az elébbieket 4. 52

3 PFOS = CF3(CF2)7SO3H (perfluorooktanszulfonsav); PFOA = CF3(CF2)eCO2H (perfluoroktansav)
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12. A FLUOROUS KEMIA JOVOJE?

A vonatkoz6 szakirodalom és a legfrissebb konferencia kozlemények azt igazoljak, hogy a
fluorkémian belll a fluoros kétfazisi rendszerek koncepcié megsziiletésével elkezdédott kutatasi
aktivitas kozel ket évtizede toretlen. Ennek eredménye az, hogy az indulasakor meglepének szamitoé uj
tudomanyos megkdzelités (=paradigma) mara sokak altal hasznalt eszkdzzé valt.

Az elmdlt idészak vonatkozO kozleményeiben nyomon kovethetd a tématerilet
elnevezés szlletetett. Az angol nyelven definiélt ,fluorous biphase chemistry” kifejezés orosz atirdsara
szolgal6 ,HeuoHoeeHHas dsyxchasHas pmopHas xumusi” megnevezés V. N. Mitkin professzorral (Orosz
Tudoményos Akadémia, Szibériai Tagozat, Szervetlen Kémai Intézet, Novoszibirszk, 2003) tortént
levelezéseim eredménye; mig a magyar szaknyelvben mara elterjedt ,fluoros kétfazisu kémia” kifejezést
az elsé megjelent ,fluorous” cikk szerzbi Horvath és Rabai vezették be 1995-ben. 187

Mig a magyar fluoros kifejezés kémiai jelentése vilagos, addig angol nyelvterileten ugyanez a
(=fluoros, mint a fluoro tdbbes szama) hangsor 2005-t6l a fluorozott alkil-csoportot viselé szerves
vegylletek kbrnyezeti hatasat vizsgalo kutatok elsé vilagkonferenciajét is jelenti (12. 1 tablazat).'88

12.1. tablazat. FLUOROS, An International Symposium on Fluorinated Alkyl Organics in the
Environment, August 18-20, 2005, Toronto, Canada ¥

»1he mandate of Fluoros was to be broad with respect to fluorinated alkyl organic
chemicals and highlight research into fluorinated pesticides, pharmaceuticals, and industrial
and consumer materials. Given the significant interest in PFOS and PFOA by regulators and the
public at large, it is not surprising that almost the entire suite of submitted presentations
revolves around these and associated materials. The questions regarding the widespread
nature, high biological concentrations, sources, mechanisms of movement, environmental
processing and toxic modes of action of these compounds are at the forefront of research and
regulatory agendas worldwide. It is my hope and conviction that Fluoros will make a significant
contribution to enhancing our understanding of these issues and promote the activities
necessary to solve the environmental problems linked with the use of these materials.”

Scott Mabury
Fluoros Chair

A fluoros kémia jovéjével kapcsolatosan nehéz lenne tudomanyos prognozist adni, hiszen a
perfluoralkanok és rokon vegyiiletek hasznalatanak engedélyezését ma mar kornyezetpolitikai
kérdések/dontések is befolyasolhatjak. A perfluroalkan tipusu vegyuletek nem mérgezéek és kémiailag
ellendlld, rendkivil stabilis vegyiletek. Az illékony valtozatok GWP (Global Warming Potential, =
dsszesitett (iveghazhatas tényezd, Id. Ref[180. lecture .opt 6. abra. ®|) grtéke joval nagyobb, mint a
széndioxidé, ezért kilonos figyelemet kell forditani arra, hogy ezek ne juthassanak a kdrnyezetbe.
Ennek egyik megoldasa a technologiai fegyelem novelése. Egy mésik lehetéség az, hogy az illékony
perfluoralkanokat azok magasabb forrasponti homolégjaikra cserélik az adott technoldgiakban, vagy ha
a cserével jaro viszkozitas novekedés nem fogadhatd el, akkor hexafluorpropénoxid (HFPO) alapu
perfluoroligoéter tipusu folyadékokat alkalmaznak. Erre a megoldasra elegéns példa a Noguchi
Intézetben Ujabban kifejlesztett folyamatos tzemi fluoros fazisu észteresitési technoldgia (Hoshi és
Yoshida, 2009).
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A 2000-es évek elején, tobb helyszinen tragikus halaleseteket jegyeztek fel, melyek azonos

sy

jelent meg a patoldgiai folyéiratokban. A halélestek kivizsgalasara alakult eurdpai szakértéi testilet
megéllapitotta, hogy ezekért a vérdiazialo készilékekban maradt tesztfolyadék, a perfluorheptan
felelés. A médidban megjelend hiranyagok hatdsara a kémiaban kevésbé jartas személyek olyan
emlékképet alakithatnak ki, hogy a fluorokarbonok, vagy a fluorral kezd6d6 nevii anyagok halélos
veszélyt jelentenek. Ha elolvassuk a fenti szakért6i jelentést, kiderll, hogy a C7F1e Osszegképletii
(perfluoralkan- vagy mas néven fluorokarbon tipusu) tesztanyag a véraramba keriilve az emberi test
hémérsékletén mutatott magas parciélis nyomasa miatt gazbuborékokat képez, és a halal oka tidé-
és/vagy szivembolia. A levegdt senki sem tartja mérgezonek, pedig abbdl is néhany mL véraramba
torténd injektalasa halalt okozhat, az elébbihez hasonld patologiai kdrképpel. Nagyon fontos a
torvényalkotok megfelelé szakmai tajékoztatasa, nehogy egy konkrét vegyllet karos hatdsa miatt az
egész vegylletcsalad hasznalatara kiterjedd korlatozasokat vezessenek be. A perfluoroktanszulfonsav
(POSA) és perfluoroktan-karbonsav (PFOA) el6bbi fejezetben targyalt kérnyezeti problémai miatt a 3M
(Minnesota Mining and Manufacturing, Company) 2000-ben ledllitotta a Scotchgard ™ elnevezésii

termékek gyartasat és forgalmazasat.4'

Az elébbi két példa pontosan leirja a kémiai anyagokkal kapcsolatos hiranyagok tarsadalmi
hatasat, aminek helyes mederben tartdsa a hozzaérték feleléssége is. Ezért elengedhetetlen, hogy
mind a szakemberek, mind az altalanos kepzettségl olvasok a konkrét tényanyagra tamaszkodo
informacidkhoz jussanak. Ugy vélem fluorkémai targyban ERTEKEZESEM ezt az igényt kielégiti.

Orvendetes viszont, hogy a hazankban megalakult fluoros kutatassal foglalkozé miihelyek fiatal
tanitvanyai  (Szldvik Zoltan, 2000,'3; Kiss Laszld Emd, 2001'7; Viad Gabor, 2006'8;
Balint_Ana-Maria, 2007'40; Kaleta Zoltan, 20071%0. 191 Dalicsek Zoltan, 2008%¢; Szijjarté Csongor,

200881) doktori tevékenységukkel nemzetkdzi éredeklédést kivaltd eredményeket hoztak létre. Az

elébb idézett PhD értekezések irodalmi bevezetdi egyuttal tomor dsszefoglalét adnak a fluoros kémia

ismert terileteirdl, az elmult évtizedben elért fejlédésérdl és fenntarthatosaganak feltételeirél.

4Scotchgard is a 3M brand of products used to protect fabric, furniture, and carpets from stains. The original formula for
Scotchgard was discovered accidentally in 1952 by 3M chemists Patsy Sherman and Samuel Smith. Sales began in 1956,
and in 1973 the two chemists received a patent for the formula. In 1999, the United States Environmental Protection Agency
(EPA) began an investigation into the class of chemicals used in Scotchgard, after receiving information on the global
distribution and toxicity of perfluorooctane sulfonate (PFOS), the "key ingredient" of Scotchgard. The compound
perfluorooctanesulfonamide (PFOSA), a PFOS precursor, was an ingredient and also has been described as the "key
ingredient" of Scotchgard. Under US EPA pressure, in May 2000 3M announced the phaseout of the production of PFOA,
PFQOS, and PFOS-related products. 3M reformulated Scotchgard and since June 2003 has replaced PFOS with
perfluorobutanesulfonic acid (PFBS). PFBS has a much shorter half-life in people than PFOS (a little over one month vs. 5.4
years). In May 2009 PFOS was determined to be a persistent organic pollutant (POP) by the Stockholm Convention.”
http://en.wikipedia.org.wiki/Scotchgard
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http://en.wikipedia.org.wiki/Scotchgard
http://www.cityu.edu.hk/bch/isoft11/htm/01_introduction.htm

Uj tudomanyteriiletek Gj terminolégiét kivannak: a fluoros (=fluorous), a fluorofil (=fluorophilic),

a fluorofilitas (=fluorophilicity), a fluorossag (=fluorousness), a minimalisan fluoros (=minimally fluorous),

a szeliden fluoros (=light fluorous) és a sulyosan fluoros (=heavy fluorous) kifejezések az utébbi
években szllettek. A fluoros kémia még fiatal, ezért 'szokincse’ és eszkoztara allanddan bévil.

A fluoros kémia jovéjét miveldi hatarozzak meg. Elsésorban az Ujonnan bekapcsol6do fiatal
kutatok érdekében vélasztottam ERTEKEZESEM (2010) formabontd szerkesztését, melynek nyomtatott
(64 oldal) valtozatahoz mintegy 180 eredeti forrast tartalmazo DIGITALIS KIEGESZITES tartozik. Ez utébbi
melléklet minden olyan 2010 januarjaig megjelent fluoros kémiai kdzleményt tartalmaz, melyeknek

ismerete a teriletet mlvel® kutatdk szamara nélkllozhetetlen.

ERTEKEZESEM két részb6l &ll: (1) NYOMTATOTT ERTEKEZES (fekete-fehér nyomtatésban:
6,2 MB), és (2) 'DIGITALIS ERTEKEZES’ (szines véltozat: 393 MB). Ez az eszkdz nagy segitséget jelent
abban, hogy az Olvasé gyorsan - egyetlen kattintassal — az értekezés leird részébl6l az eredeti
kbzleményekhez hozzéférjen. Digitdlis értekezésem tanulméanyozasa interaktiv megkézelitésre ad
lehetb6séget, ami az Uj modszerek, fogalmak és jelenségek megismerésének és megértésének hatékony
modszere. A beépitett kereszhivatkozasok révén értekezésem digitalis valtozataban konnyen kdvethetd

az egyes témak logikai kapcsolata.

A fluoros ismeretek gyarapodasa nyomon kévetheté az azonos kulcsszéra kapott kdzlemények
szamaval: fluorous, ScifiderScholar 2049 talalat (2011. 01. 30.); ami nap, mint nap bévil. Az elmalt
évtizedben fokozddott a tudomanyterllet iranti érdekl6dés,'2amit nemzetkdzi konferencidk

kiadvanyai,192a, 192b, 192c, 192d, 192e, 192f ¢ szakfolyoiratok kilonszamai is jeleznek.82. 84

A fluoros kémia jov6jérdl a Tetrahedron -Fluorous Chemistry ciml kulonszdma bevezetdjében

(2002) Gladysz és Curran nagy reménységgel a kovetkez6, ma is érvényes viziojukat irjak.46

11.2. tablazat. Fluorous Chemistry: from Biphasic Catalysis to a Parallel Chemical Universe and

Beyond.46

.................................... “Regardless, each of the following papers articulate a vision, and
collectively they present an outstanding opportunity to objectively and critically assess the
vitality of the field. We believe that the superb chemistry described therein will prompt many
readers to ’'take a dive to the fluorous pool’- no special braething apparatus is required, the
density makes difficult to sink, and there are lots of good things swimming there.”
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13.  OsszEFOGLALAS

A fluoros kétfazisu rendszer koncepcié elsé alkalmazasait dr. Horvath Istvan Tamassal egydtt
dolgoztam ki az Exxon Research & Engineering Co., Kbzponti Kutaté Laboratériumaban (Annandale,
NJ, USA). Az 1994-ben jelent meg a "Facile catalyst separation without water: Fluorous biphase
hydroformylation of olefins" ciml kdzleményUnk (Science 1994, 266, 72-75), melyre a Web of Science
adatbazis 2010. februar 5.-ig 782 figgetlen és 26 fliggd idéz6t regisztralt.>0

A fluoros kétfazisu rendszer koncepciot beveztd elsé kozleményiink és szabadalmunk hatésara
vilagszerte tobb fluoros kutatdcsoport alakult. Az elmult masfél évtized alatt a fluoros kémia rengeteg Uj
alkalmazashoz vezetett, a legfontosabbakat értekezésem 3. fejezete tartalmazza.

ITTHON, Az ELTE KEMIAI INTEZETEBEN TANITVANYAIMMAL ES KOLLEGAIMMAL KOZOSEN VEGZETT
VIZSGALATAIM SORAN A KOVETKEZO KERDESEKRE KERESTUNK ES ADTUNK VALASZT:
e Mia kapcsolat a molekula szerkezete és fazispreferenciaja kozott?
e Hany darab ,fluoros-léfarok” sziikséges ahhoz, hogy egy adott vegytilet kedvezményezetten
fluorokarbon oldhaté (=fluorofil) legyen?
Milyen legyen a ,fluoros-lofarok” szerkezete?
Milyen reakcidk alkalmasak fluoros és fluorofil vegyiiletek eléallitasara?
Mi legyen a fluorofilitas fizikai-kémiai definicidja?
Hogyan lehet az oldoszerek hasonlosagat mennyiségileg jellemezni?
Hogyan befolyasolja egy molekula dsszetétele és szerkezete annak fizikai tulajdonséagait (op,
fp, megoszlasi hanyados, oldhatdséag, stb.)?
Hogyan lehet fluoros amfifileket tervezni és szintetizalni?
o Milyen alternativ oldészerek alkalmasak a hosszu felezési idejli (,persistent”) perfluoralkanok
kivaltdsara?
¢ Hogyan lehet molekulanként adott szdmu fluoratom felhasznélésaval a lehet legnagyobb
abszolut és relativ fluoros oldhatésagot elérni?

Eredményeink a szintetikus és alkalmazott fluoros kémia fejlédését szolgaljak:

(1) Hatékony szintéziseket és elvalasztasi modszereket dolgoztunk ki tobb kulcsfontossagu
vegyuletcsalad tagjaira, melyek kozott fluoros amfifilek és fluoros vegylletek egyarant
szerepelnek; Id. [SoFT'05,185% [SoFT'07,180 %8s |SoFT'09 193 eléadasaim_.ppt anyagat.

(2) Tobb Uj szakkifejezést vezettlink be el@szor angol nyelvii kdzleményeinkben, melyeknek
magyar és orosz nyelvii megfeleléi egyértelmd elfogadast nyertek a felnasznalok korében.

(3) Definialtuk a fluorofilités, specifikus fluorofilitas (fspec) €s a fluorosség (%fess) fogalmat. Az
utobbi két paraméter és a Hildebrand-féle paraméter (o) kdzétt linearis kapcsolatot talaltunk:136

Yofness(i) = constant x fspec(i) = A — B x Ji) (CNRL+kattintas)

Az elbbbi egyenlet azt fejezi ki, hogy egy tetszbleges probavegyiilet (i) szazalékos fluorossaga
(%hess(i)) egyenesen ardnyos ugyanennek a vegyliletnek a kisérletileg meghatarozott fluoros
megoszlasi hanyados adatabol szémitott specifikus fluorofilitasaval (fspec(i)). Mindkét paraméter
értéke ndvekszik, ha olyan szerkezeti elemeket épitiink a tervezett (i) molekulaba, melyek annak
csoportjarulék modszerrel szamitott  Hildebrand-féle ~ oldhatosagi paraméterét —csékkentik.
Kimutattuk, hogy a CF3-csoport a leghatékonyabb ilyen épitéeqyséq.®

’ A CFs-csoportok alkalmazéasarél sz6l6 legfrissebb on-line cikk 2011.02.16.-én jelent meg: Pozzi, G.; Quici, S.; Raffo, M. C.;
Bignozzi, C. A.; Caramori, S.; Orlandi, M.; FLUOROUS MOLECULES FOR DYE-SENSITIZED SOLAR CELLS: SYNTHESIS AND
PHOTOELECTROCHEMISTRY OF UNSYMMETRICAL ZINC PHTHALOCYANINE SENSITIZERS WITH BULKY FLUOROPHILIC DONOR GROUPS
dx.doi.org/10.1021/jp109846k; J. Phys. Chem. C 2011, XXX, 000-000.® (Note added in proof /R.J. 2011.02.18/)
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