A fluoros kétfazisu kémia az elmult masfél evtizedben jelentésen hozzajarult a szerves
szintézisek eszkodztaranak kibévitéséhez. Szamos ismert preparativ modszer kerult
atdolgozasra, amely felhasznalta a fluoros kétfazisu rendszerekben rejl6 elvalasztasi
lehetéségeket. Az altalunk végzett és publikalt kutatomunkank soran az elmult években
ezeket a madszereket fejlesztettiik tovabb.

Ezen a helyen is megjegyzendd, hogy a zardjelentésben ismertetett eredmények
eltérnek a kutatasi tervben megfogalmazott céloktdl. Kutatomunkank elsé részében a
munkatervnek megfeleléen optikailag aktiv foszfortartalmu fluorofil vegyuletek eléallitasara
torekedtiink, amelyek felhasznalhatdsagat vizsgaltuk volna katalitikus reakciokban. Tiszta
allapotban nem sikerult ilyen tipusu vegyluleteket elallitanunk, csak keveréktermék
form4jaban, viszont az elvalasztasra irdnyulé munkank nem jart sikerrel. Val6szintsitheto,
hogy a perfluoralkil oldallancok oxigénmegkoté képessége miatt mutattunk ki minden esetben
oxidalt mellektermékeket. Hangsulyozni kivanom, hogy ezen vegyiiletek preparativ meretben,
tiszta allapotban torténé szintézisére torekedtiink, mivel ez nem sikerult, igy ebbél a
témakorbol nem jutottunk publikalhaté eredményhez. Ezekkel a kisérletekkel pArhuzamosan
azonban —a korabban elkezdett munkank folytatasakent- (j tipusu fluororganikus reagensek
eloéallitasara, fizikai tulajdonsagaik (oldhatésag, fluorofilitas) meghatarozasara, valamint Uj
szintetikus modszerek kidolgozésara iranyul6 kutatdmunkankat is folytattuk, amibél az elmalt
évek tudoméanyos eredményei szarmaznak.

Elért eredményeink tobbréttiek: (1) 0j eljarasokat dolgoztunk ki olyan szerkezeti
reagensek eloallitasara, amelyek reaktiv funkcids csoporttal és fluoros oldallanccal
rendelkeznek (fluorofilek). Ennek soran aminok, éterek, alkoholok, halogénszarmazékok és
alkének, valamint a hozzajuk vezeté intermedierek eléallitasat valdsitottuk meg; (2) j tipusd
fluorofil oldallancok beépitéset dolgoztuk ki, amelyek helyettesithetik a korabban hasznalt
nem elagazo perfluoralkan szerkezeti részletet; (3) hatékony eljarasokat dolgoztunk ki fluoros
alapanyagok nagy tételben tortén6 (50-500 g) egyszeri eléallitasara.

Az aldbbiakban publikécidkban megjelent eredményeink vazlatos 6sszefoglalasat
ismertetem:

Korabbi kisérleteinkbél kideriilt, hogy a fluorofilitast biztosité nem elagazé
perfluoralkil oldallanc (pl. n-CgF13, n-CgF17) joOI helyettesithet6 a CF3 csoportokban gazdag
rovidebb szubsztituensekkel, mint példaul a perfluor-terc-butil [C(CF3)3] csoport. Ennek
kapcsan kidolgoztuk olyan aminok eléallitasat, amelyek fluorofilitasat a (CF3)3C-OCH,CH,-

szerkezeti részlet biztositja. Erre az ad lehetéséget, hogy a kereskedelemben beszerezhet6



perfluor-terc-butil-alkohol egyszeriien perfluor-terc-butil-etil-tozilatta alakithato, ami az

ammoniat és a kilonbdzs aminokat alkilezi.

1. NaOH
2. BrCH,CH,OH TsCl
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Hat Gj, kilonb6z6 rendiiségti amint allitottunk el6 preparativ méretekben kozepes
kitermeléssel (20-69%). A hozam javitasa céljabdl alternativ reakcidutat is kidolgoztunk. A
perfluor-terc-butil-alkohol natriumsdéja a megfelel6 B-szubsztitualt etil-amin szarmazékokkal

is a tervezett modellvegyuletet adja.

(CF3)3;C—O Na* + (XCH,CHp)3,NR, —— [(CF3)3C—O—CH,-CH,l53,NR,
Meghataroztuk a bemutatott aminok fluorofilitas értékét (f; korabban publikalt definicid
szerint f = InP; P = megoszlasi hanyados perfluor(metilciklohexan)/toluol oldoszerelegyben)
és 0sszehasonlitottuk a méar korabban eléallitott hasonlo szerkezetti normal lancd
vegyuletekkel. Megjegyzendd, hogy az éter tipusu (CF3)3sCO(CHy,), szerkezeti részlet
nagyfoku stabilitassal rendelkezik, tébb éran at 100 °C-os tomény kénsavval kezelve sem
szenved bomlast (D. Szabg, J. Mohl, A.-M. Balint, A. Bodor and J. Rabai, Novel generation
ponytails in fluorous chemistry: syntheses of primary, secondary and tertiary (nonafluoro-tert-
butyloxy)ethyl amines. J. Fluor. Chem., 2006, 127, 1496-1504).

Az el6bb bemutatott kutatasnak egyik folytatasaként j eljaréast dolgoztunk Ki
szimmetrikus szerkezetti szekunder aminok eléallitasara. Az eljaras lenyege, hogy a
trifluormetan-szulfonamid savas karakterénél fogva alkoholokkal Mitsunobu-reakcidba (NuH
+ ROH + Ph3P + i-PrO,CN=NCOPr-i — NuR + Ph3P=0 + i-PrO,CNHNHCO,Pr-i) vihet6
dialkilezett szulfonamid képzédése kozben. Modellvegyiletként perfluoralkil-propil-
alkoholokat (C,F2n+1CH,CH,CH,0H, n = 4, 6, 8, 10) és az ezeknek megfelel6 normal
szénhidrogénlanccal rendelkezé alkoholokat (CnH2n+1CH2,CH,CH,0H, n = 4, 6, 8, 10)
alkalmaztuk. Megjegyzendé, hogy a kisérleti tapasztalatok szerint a perfluoralkil lanc és a
funkcios csoport kézé szilkséges egy legalabb 3 metiléncsoportbdl allé ,,tavtartd” beépitése,
ami a fluoros rész elektronegativ hatasat kiklszoboli. Ez indokolja a propil szerkezeti részlet
jelenlétét.



SO,CFs

R = CpFons1, N=4, 6, 8, 10
R =CyHoni1, N=4, 6, 8, 10
Az igy képzodatt dialkil-szulfonamidok litium-aluminium-hidriddel szekunder aminokkéa
redukalhatok.
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Kidolgoztuk a reakcio optimalis kisérleti koriilményeit, beleértve a termék tiszta allapotban
torténo elkilonitését a Mitsunobu-reakcio melléktermékeitél. Meghatéaroztuk a fluoros
szulfonamidok és aminok szamszeri fluorofilitas értékét. (A.-M-Balint, A. Bodor, A.
Gomory, K. Vékey, D. Szabo and J. Rébai, Mitsunobu synthesis of symmetrical alkyl and
polyfluoroalkyl secondary amines. J. Fluor. Chem., 2005, 126, 1524-1530).

A Mitsunobu-reakcio alkalmazasaval szamos 0j szerkezeti fluorofil étert és ketalt is
eléallitottunk. A perfluor-terc-butil-alkohol, hexafluoraceton-hidrat és perfluorpinakol a
Mitsunobu-reakcidban pronukleofilekként (NuH) viselkednek és a partner aliféas
(CyH2n+1CH,CH,CH,0OH) vagy fluoros (C,F2,+1CH,CH,CH,0H) alkoholok kapcsolasa jo

termeléssel vezetett a megfelel6 homolog lipofil, illetve fluorofil szadrmazékok képzodéséhez.
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A reakcidelegyek feldolgozasa soran csak egyszerii faziselvalasztasokat alkalmaztunk,
melyek az un. ”idealis tisztitds” hatékony modszerei kdzé tartoznak. A fluoros folyadék -
szerves folyadék extrakcid, a fluoros szilard anyag - szerves folyadéksziirés és a
vizgozdesztillacié a termék és a tobbi reakcikomponens igen egyszeri elkilonitését tette
lehetéve. Ennek azért van jelentésége, mert a legtébb esetben a Mitsunobu-reakcio fétermeékét
csak kromatogréafias modszerrel lehet a melléktermékektol hatékonyan elvélasztani, ami a
méretnovelést Kkorlatozottd teszi. Meghataroztuk a kapott termékek fluorofilitasat.
Megfigyeltiik, hogy a kapott termékek nagy molekulasulyuk ellenére is illékonyak. Ez Ujabb
példa arra, hogy a CFs-csoportok a leghatekonyabb szerkezeti elemek a “fluorossag”
(“fluorousness”) novelése szempontjabdl. (D. Szabd, A.-M. Bonto, I. Kévesdi, A. Gomary,
and J. Rabai, Synthesis of novel lipophilic and/or fluorophilic ethers of perfluoro-tert-butyl-
alcohol, perfluoropinacolyl and hexafluoroacetone hydrate via a Mitsunobu reaction: typical
cases of ideal product separation. J. Fluor. Chem., 2005, 126, 641-652).

Optikailag aktiv fenil-etil-aminbdl kiindulva alkilezési reakcidkkal optikailag aktiv

fluoros aminok el6allitasat valositottuk meg.

HN C8F17 N/\/\C8F17
! > CH, *CH,
—_—
OC(CF Me OC(CF
HN/\/ (CF3)3 \N/\/ (CF3)3
" * CH3 \% * CH3
NH, — —
> CH,
C8F17/\/\ N /\/\CSFN
i CH,
—
(CF3)sCO N/\/OC(CFs)s
iv * CHs
—

(i) CgF17(CHy)3l, KxCO3 CHLCN, 80 °C; (i) (CF3)3CO(CHy,),0Ts, K,CO3, CHLCN, 90 °C; (iii) 1: CgF17(CHy),CHO
2: NaBH(OAGC)3; (iv) (CF3)3CO(CH,),0S0,CF3, K,CO3, CHZCN, 90 °C; (v) CH,0-HCOOH, 90 °C.

A szabad béazisokbodl elédllitottuk a megfelelé hidroklorid-sokat is. A bemutatott

vegylletek szerkezetét igazoltuk, meghataroztuk 10 kulénb6z6 olddszerben (benzotrifluorid,



perfluor-metilciklohexan, hexan, tetrahidrofuran, aceton, metanol, diklormetan, kloroform,
éter, acetonitril) mért oldhatdésdgukat egy haromfokozatu skalan, valamint megmeértik
fluorofilitas értékeiket. A fenti vegylleteket racém szerves savak reszolvalasara probaltuk
alkalmazni. Azt talaltuk, hogy az egyik vegyilet (PhCH(CH3)(NHCH,CH,CH,CgF;7)]
alkalmas egy racem dikarbonsav-szulfoxid [(2-karboxi-fenil)-(8-karboxi-1-naftil)-szulfoxid)

félekvivalens modszerrel torténd reszolvalasara vizes oldatban 100 °C hémérsékleten.
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A vizes oldatbdl az egyik enantiomer diasztereomer soja kivalik, mig a méasik natriumso
alakjaban az oldatban marad. A két enantiomer a szokasos modszerekkel izolalhato, a kapott
enantiomer felesleg 68, illetve 51 %.
A bemutatott modellvegyiletek cirkularis dikroizmus spektrumat killénb6zé olddszerekben
felvettik (etanol, trifluoretanol, hexafluorpropan-2-ol) és részletesen vizsgaltuk kiroptikai
sajatsagaikat (D. Szabd, A. Nemes, I. Kévesdi, V. Farkas, M. Hollosi, J. Rabai, Synthesis and
Characterization of Fluorous (S)- and (R)-1-Phenylethyl Amines that Effect Heat Facilitated
Resolution of (x)-2-(8-Carboxy-1-naphthylsulfinyl)benzoic Acid via Diastereomeric Salt
Formation and Study of Their Circular Dichroism. J. Fluor. Chem., 2006, 127, 1405-1414.
Hexafluoraceton-hidratot {HO-C(CF3),-OH}a Mitsunobu-reakcio kisérleti
korilményei kdzott reagaltattunk négy perfluoralkil-propanol {C,F2n+1(CH2)30H, n =4, 6, 8,
10} keverékével mindegyikbdl egy ekvivalens mennyiséget alkalmazva. gy a lehetséges 10
féle éter tipusu vegyiilet keverékéhez jutottunk.
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A keverék gazkromatografias analizise soran azonositottuk az egyes komponensek elticios
sorrendjét, majd ennek ismeretében meghataroztuk a keverék két olddszerben (perfluor-
metilciklohexan)/toluol) mért kromatogramjabol az egyes komponensek fluorofilitas értékét
(J. Rébai, A.-M. Bonto, Cs. Szijjarto, D. Szabd, Mixture Synthesis of Fluorous Ketals:
Mitsunobu Reaction of Homologous 3-Perfluoroalkyl-propanols with Hexafluoroacetone
Sesquihydrate and Collective Determination of Fluorophilicity Values. QSAR &
Combinatorial Science, 2006, 761-765).

A kilénbdz6 konstitucidju fluoros oldallancokkal (n-perfluoralkil, illetve CFs-
csoportokban gazdag elagazo lancokkal) fluorosséa alakitott vegyuletek makroszkopikus
tulajdonsagait hasonlitottuk éssze (fluoros magoszlasi hanyados, fluorofilitas, olvadaspont,
oldhat6sag, illékonysag). Megvizsgaltuk, hogy a fluoros jelleg, illetve a fluoros oldallanc
szerkezete milyen hatassal van a modellvegyuletek egyes fizikai tulajdonsagaira. Vizsgaltuk a
fluortartalom és a fluorofil oldallanc szerkezetének hatasat a fluorofilitasra és a
halmazallapotra (Rébai J., Szab6 D., Nemes A.and Kovesdi I., Control of Macroscopic
Properties by Molecular Structure Design for Ideal Product Separations, Advanced Inorganic
Fluorides, 2006, 245-249).

A fluoros kémia egyik legnagyobb mennyiségben hasznalt alapanyagai a fluorofil
oldallanccal rendelkezé alkoholok. Hatékony eljarast dolgoztunk ki 3-perfluoralkil-
propanolok eléallitasara. A modszer lényege a kordbban ismert és alkalmazott eljarason
alapul. A kereskedelmi forgalomban beszerezheté perfluoralkil-jodidok gy6kos reakcioban az
allil-alkoholra addicionalddnak gyok iniciator (pl. azobisz-izobutironitril, AIBN) jelenlétében,

melynek eredménye a 2-jod-3-perfluoralkil-propanol.

AIBN, Kzszos |
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Rr = n-C4F, N-CgFy3, (CF3)2CF(CFy)4, N-CgF17, (CF3)2CF(CFy)6, N-C1oF21

Az ismert modszerek hosszl reakcididét és nagyon gondosan betartott reakciohémérsékletet
igényeltek a gyokiniciator optimalis hatasa miatt. Az altalunk atdolgozott modszerrel (az
AIBN a becsepego allil-alkoholban van oldva) vizes kzegben gyorsan és jol kdvethetéen
lejatszodik a reakcid kivald kitermeléssel (83-98%). Ezt kdvetden Uj eljarast dolgoztunk ki a

jédhidrin tipusu vegyulet reduktiv dehalogénezésére. Redukaloszerként hidrazin-hidréatot es



Raney-nikkelt hasznaltunk. llyen korilmények kozott 65-95%-0s hozammal jutottunk a
kivant alkoholokhoz.

| Raney-Ni, N,H,-H,0
RF\)\/OH MeOH, 0-10°C, 2 h Rew_~_-OH

A rovidebb fluoros lancot (n<8) tartalmazo perfluoralkilpropanolok alkalmazasara a toxikus
perfluoroktansav altal okozott kérnyezeti problémak miatt nagyobb igény merdlt fel az utobbi
években, ugyanis a hosszabb szénlancu fluoros reagensek oxidativ lebomlasa soran
bioakkumulativ C;F1sCOOH képzédhet. Megjegyzendd, hogy a bemutatott eljarasok tobb
szaz grammos tételben lettek optimalizélva (J. R&bai, Cs. Szijjarto, P. Ivanko, D. Szabo, 3-
(Perfluoroalkyl)propanols: Valuable Building Blocks for Fluorous Chemistry, Synthesis,
2007, 16, 2581-2584).

Egy masik célunk a bemutatott jédhidrin tovabbalakitasara a lancvégi olefinkotés
kiépitése. Ezzel ugyancsak jol hasznalhaté reagenshez juthatunk. Két korabban ismert
modszert alkalmaztunk, melyeket sikerilt tovabbfejlesztenink. Az altalunk hasznalt
eljarasban a feldolgozas soran un. oldoszerg6z-desztillaciot hasznaltunk. A viznél magasabb
forraspontd és a fluoros komponensekkel azok forraspontjahoz kozeli hémersékleten sem
elegyedé oldoszerek alkalmazésaval a vizg6zdesztillaciohoz hasonldan az olddszer (példaul
piridin vagy etilénglikol) a vizg6z szerepét veszi at. Illyen kortlmények kozott a
szedélombikban két folyékony fazisra szételegyed6 elegy gyiilik 6ssze. Ezt a modszert
sikeresen alkalmaztuk a perfluoralkil-propén homologok szilard-folyadék heterogén
reakcidelegyekbdl torténé egyszerii kinyerésére.
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Rg = n-C4Fg, N-CgFy3, N-CgF17, (CF3)2,CF(CFy)s, N-C1oF21
1. médszer: (i) foszfor-jod, hevités; (i) piridin-desztillacié

2. médszer: (i) SnCl,, POCI5, piridin-desztillacio

(Cs. Szijjarto, P. Ivanko, F. Takéacs, D. Szabd, J. Rébai, Syntheses of fluorous propenes from

3-perfluoroalkyl-2-iodo-1-propanols, J. Fluor. Chem., 2007, k6zlésre elfogadva).



