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(1) Tébb uj, trifluormetil-csoportban gazdag fluorofil reagens szintézisét dolgoztuk ki és azokat
alkalmaztuk fluoros primer, szekunder és tercier aminok szintézisére.

Kimutattuk, hogy ezek a perfluor-terc-butiloxi-etil csoportot tartalmazé vegyiletek az analédg
perfluoroktil-szarmazékokhoz ~ hasonld  fluorofilitdssal ~ rendelkeznek. Az  optikailag  aktiv
1-feniletilamin fluorofilizalasaval (N-perfluoralkilalkilezésével) Uj fluoros rezolvald agenseket allitottunk
el6 és azok elsd alkalmazasarol beszamoltunk (1a-1c kdzleményeink a korabbi OTKA T043738 szdmon
jelentek meg).

1a Példak idealis termék-elkiilbnitésre éterck és ketalok Mitsunobu szintézisével.!

A perfluor-terc-butil-alkohol (1), hexafluoraceton-hidrat (6) és perfluorpinakol (8) és az alifas
(2a-d) vagy fluoros (4a-d) alkoholok kapcsolasa jo termeléssel vezetett a homoldg lipofil (3a-d), illetve
fluorofil (5a-d, Ta-d, 9a-d) szarmazékok képz6déséhez (1.1. abra).
A reakcidelegyek feldolgozasakor csak egyszerl faziselvalasztasokat alkalmaztunk, melyek az un.
"idedlis tisztitas” hatékony mddszerei k6zé tartoznak. A fluoros folyadék-szerves folyadék extrakcio, a
fluoros szildrd anyag - szerves folyadék szlirés és a vizgbzdesztillacid a termékek és a tobbi
reakciokomponens igen egyszer( elkilonitését tették lehetéve.
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1.1. &bra. Eterek és ketélok Mitsunobu szintézise

(A: PhsP/DIAD-éter, majd vizg6zdesztillacio; B és C: PhsP/DIAD-éter, beparlas, majd
FC-72/CH30OH extrakcid; D: PhaP/DIAD-éter, beparlas, kristalyos csapadék/CH3OH, szirés)



Megfigyeltlik, hogy a fluoros éter tipusu termékek nagy molekulasulyuk ellenére is rendkivil
illekonyak, melyek GC mddszerrel meghatarozott fluoros megoszlasi hanyadosa és a beléle szamitott
specifikus fluorofilitisa csak a Hildebrand-paraméter becslésére szolgéld csoportjarulék-rendszer de
Wolf altal tortént finomitasa utan valt értelmezhetévé. Eredményeink ujabb példat adnak arra, hogy a
CFs-csoportok a leghatékonyabb szerkezeti elemek a "fluorossag” novelésére.

1b Fluorous ketalok keverék szintézise és fluorofilitasuk kollektiv meghatarozasa?

Hexafluoraceton szeszkvihidrat (10, 2 mmol) és 3-perfluoralkil-propanolok (CnF2n+1(CH2)30H;
da-d: n=4,6,8,10; 1 mmol mindegyikbdl) keverékébdl éteres oldatban a klasszikus PhsP/DIAD
(diizopropil-azodikarboxilat) reagens par hatasara egyidejileg 10 ketél képzddik (11{a-d}x{a-d}, 1.2
abra).

A 10 fluoros ketal keverékét a tarstermékektél fluoros extrakciéval valasztottuk el
(FC-72/CH30H). A keverék dsszetételét GC elemzéssel hataroztuk meg, és ez a statisztikai modell
alapjan levezetett aranyokkal 6sszhangban volt; a diagonalis kombinacidk feleakkora valdszinliséggel
képzbdtek, mint a nemdiagonalis véltozatok (1.3. abra).

A keveréket alkoto fluoros ketalok egyedi megoszlasi hanyadosat és GC retencios idejét is
meghataroztuk, majd abrazoltuk ezek fluoros izotermajat (fspec Vs. ).

. C F2 +1
12 cFs " oM 4a (i) Phyp, DIAD, nFan
FaC oH : 9/\/\ 0 Etzo r.t. FsC O\/\/
>< *1/2 Hy0 + 1/2 CoFyg OH 4b ——— ><
SN (ii) FC-72/CHOH

FsC  OH 112 CoFr OH 4c ™7 Crakcis  FsC° O

10 172 C1oF24 OH 4d 11[a-d]x[a-d] CnFan+1

n=4,6810

1.2. abra. Tiz fluoros ketal szintézise egy csapasra (n=4,6,8,10)
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1.3. dbra. A diagonalis elemek (4,4; 6,6; 8,8; és 10,10) fele akkora
valosziniiséggel képzbdtek, mint a tébbiek



1c Fluoros (S)- és (R)-1-feniletilamin szarmazékok szintézise és alkalmazasa nem tradicionalis
optikai rezolvalasi eljarasban’

(S)- és (R)-1-Feniletilamin N-alkilezésével annak egy sor fluoros szarmazékat allitottuk elé.
Tanulméanyoztuk az uj, optikailag aktiv N-perfuoralkil-alkil-szubsztitualt vegyiletek CD spektrumat,
oldhatésagat, és rezolvald agensként torténd alkalmazhatésagat (1.4. abra).
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1.4. abra. Rezolvélas fluoros (R)-1-feniletilamin szarmazékkal
(12*HCI = CeHsCH(NHCH2CH2CH2CgF17)CH3*HCI)

(2) Az F-ionos folyadékok témaban kidolgoztuk 6 uj kétagu fluoros alkilezoszer hatékony
szintézisét, melyeket 'H-NMR, 13C-NMR, '*F-NMR, és MS adataikkal jellemeztiink.*

Ezzel a szintézissel Ujabb tipusu, varhatéan biokompatibilis fluoros reagensek eléallitasat

készitettik el6. Részletes kozleményink 2010-ben jelent meg, mely egy sor uj, trifluormetil-csoporban
gazdag vegyiilet szintézisét és fizikai-kémiai tulajdonsagait mutatja be (2. 1. abra).

2.1. abra. Trifluormetil-csoportban gazdag fluoros imidazolium-sok felépitési vazlata



(3) Hatékony eljarasokat dolgoztunk ki fluoros propanolok perfluoralkil-jodidokbél torténd
nagybani (100-500 G) eléallitasara.’

Ezen alkoholok el6allitasa kilonosen fontos, mivel felhasznélhatéak Uj fluoros reagensek,
reaktansok, katalizatorok, kiralis segédanyagok, takarito-gyantak, veéddcsoportok stb. szintézisere.
Jollehet, kozUllk néhany katalégus vegyszer, aruk igazolja optimalizalt szintéziseik kozzétételének
szikségét. Egyenes - és elagazé szénlancu perfluoralkil-jodidok (13a-f) és allil-alkohol (14)
felnasznéldsaval is elééallithatok a cimben jelzett primer alkoholok (16a-f). Kivalo termeléssel allithatok
elé az eldbbi fluoros alkoholok a megfelelé jodhidrinek (15a-f) metanolos kdzegben Raney-Ni katalizator
jelenlétében hidrazin-hidrattal végzett redukciojaval (5.1. abra).
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3.1. abra. 3-Perfluoralkil-propanol szintézisek

A révidebb fluoros lancot (n < 8) tartalmaz6 perfluoralkil-propanolok alkalmazaséra a toxikus
perfluoroktansav altal okozott kérnyezeti problémak miatt nagyobb igény mertilt fel az utobbi években,
ugyanis a hosszabb szénlancu fluoros-reagensek oxidativ lebomlésa soran keletkezé perfluoroktansav
(C7F15CO2H) bioakkumulacidja kdrnyezeti veszélyt jelenthet.

(4) Az orosz partner tobb fluorozott szénalapu nanokompozit anyagot allitott el6 és mintakat
biztositott a programban tervezett vizsgalatainkhoz.

Ezek az anyagok a termikusan puffasztott grafit (TEG, thermally expanded graphite) és a
szupersztoichiometrikus ~ szénfluorid (FS, fluorosibunite) hdkezelésékor, ill. mechanokémiai
maodositasakor keletkezé porozus anyagok (FUKM, FUKM-M és FUKM-MT). Az atadott mintak fizikai és
kémiai tulajdonséagait az orosz partner egy konferencia kiadvanyban kdzolte.b

Az MnO; tartalmu FUKM-M és FUKM-MT anyagokat sikeresen alkalmaztuk fluoros és
organikus merkaptanok (RSH) diszulfidda (R2S:) torténé oxidacidjahoz. Ez utdbbi hordozds reagensek
jobbnak bizonyultak, mint a referencia anyagként hasznalt un. "aktiv MnO,.7

Azt taléltuk, hogy a poritott FUKM készitmény kivalo hordozd nanoméretii palladium katalizator
készitéséhez. igy pl. NaCl &s PdCl> (1:1) metanolos oldatabol emelt hémérsékleten a FUKM felszinére
levalasztott Pd rendkiviil aktiv katalizatornak bizonyult Heck-reakcioban.8

Vizsgéltuk a CsF13CH=CHy, ill. CgF17CH2CH=CH, és CeHel kdz0tt végbemend Heck-reakcidt,
mely a megfelelé CeF13CH=CHCgHs és CgF17CH2CH=CHCsHs (50-60% izolalt termelés) képzédéséhez
vezetett CH3CN, CsHsCF3 olddszerekben, trietilamin bazis jelenlétében. Az elébbi reakcio kivaltdsara az
ismert Pd[(PPhs)s, Pd(OAC)2/PPhs, 10%Pd-C katalizatoroknal nagyobb aktivitdst mutatott az altalunk
kidolgozott 10% Pd-FUKM hordozés nanoklaszter. A katalizator hatdkdrének tovabbi vizsgalata és
szerkezetének feltarasa folyamatban van.?

A részletes kdzlemény dsszedllitasa folyamatban van, Id. késébb (Csapo, A.; Rabai, J.; et al. J.
Fluorine Chem., 2011, manuscript in preparation, Id. zarojelentés 8. oldal).



(5) Hatékony eljarast dolgoztunk ki az (E)-(CnF2n+1)CH=CHCH2OH tipusu fluoros allil-alkoholok
jodhidrinekbdl torténd eléallitasara.?
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5.1. abra. A heptadekafluoroktil-jodhidrin atalakitasai (RJ nem kdzolt eredmények)!

(6) Uj és nagy atomhatékonysagli eljarast dolgoztunk ki 3-perfluoralkil-propének
3-perfluoralkil-2-jod-propanol tipusu prekurzorokbdl torténé eléallitasara.?

Megfigyeltiik, hogy ezek a szarmazékok j6 termeléssel képzddnek a megfeleld jodhidrinek és
voros foszfor katalitikus mennyiségl jod jelenlétében torténé hevitésével (Id. 5.1. abra példa: 19d
eléallitasa A modszerrel).

A reakcié méretndvelése céljabdl egy egyszerii eszkozt készitettlink, mely lehetvé teszi szilard
reakciokomponensek olvadék alakjaban torténé adagolasat (“hot-melt dropping funnel” vagy magyarul
"forr6-olvadék csepegtetd tolcsér"). Az utobbi eszkdz igen egyszer( és a reakciokomponensek inert
atmoszféraban torténé kezelését is megengedi.

A fluoros propének elkilonitéséhez azok piridinnel torténé ko-desztillaciojat hasznaltuk fel. Az
eljaras elve a vizgdzdesztilldcibhoz hasonld, a mddszer alkalmazasa a fluoros propének igen tiszta
(99%) nyerstermék alakjaban torténd izolalasat teszi lehetévé.

(7) Az ionofor-impregnalt szenzor membranok nagyobb szelektivitast és szélesebb mérési
tartomanyt biztositanak, ha ezeket nem-koordinalé matrixokkal allitjak el6.13

Figyelembe véve a fluoros fazisok azon sajatsagat, hogy ezek alkotjak a legkevésbé polaros és
legkevésbé polarizalhatd ismert folyékony fazisokat, ilyen fluoros fazisok kerlltek alkalmazésra ebben a
munkaban membran matrixként egy sor ionofor alapl szenzorban, hogy feltarhatd legyen a szelektivitas
sz@Is6 hatara.

Fluorous pH ion-szelektiv elektrodokat allitottunk Ossze perfluorperhidrofenantrén, natrium
tetrakisz[3,5-bisz(perfluorhexil)fenillborat, és egy a négy fluorofil H*-szelektiv ionofor felhasznalasaval.

Valamennyi ionofor erésen fluorozott trialkilamin, melyek a harom elektronvonzé perfluoralkil
csoportot a nitrogén atomtdl eltérd hosszusagu alkilén-szpészerek éltal elszigetelve tartalmazzak: (7.1.
abra 20, 21, 22 és 23).

Az emlitett elektrddok az els6 fluoros ionofor alapu szenzorok, melyek az irodalomban
fellelhetdk. Az [CF3(CF2)7(CH2)s]sN tartalmi szenzorok szelektivitas értékei nemcsak nagyobbak az
analég nem fluoros valtozatokhoz képest, hanem azonos nagysagrendet mutatnak, mint a legjobb
ionofor-alapy pH szenzorok.
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7.1. abra. lonofor fluoros trialkilaminok

(8) Folytattuk egyiittmiikodésiinket Prof. Biihimann (University of Minnesota) csoportjaval, mely
ujabb fluoros elektrokémiai szenzorok kifejlesztése iranyult.!

A fluoros kdzegek a legkisebb polaritasu és legkevésbé polarizalhaté ismert kondenzalt
fazisokat alkotjadk. Hasznalatuk membran komponensként jelentésen megndvelte az ion-szelektiv
elektrodok szelektivitasat és ellenallokészségét. Jelen kutatasban egy amorf fluoros polimer ion-
szelektiv elektrod membran szerkezeti anyagaként torténd alkalmazasarol elsoként 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; roviden Teflon AF2400) tolti be; mig lagyitoszerként egy
linearis perfluoroligoéter szerepel, tovabba natrium tetrakisz[3,5-bisz(perfluorhexil)fenilloorat (24) az
ionforras és a bisz[(perfluoroktil)propil]-2,2,2-trifluoretilamin (21) pedig a H*-ionofor.

Mindegyik elektrod kivald potenciometrias szelektivitdst mutat, széles pH tartoményban az
elektrod valasza a Nernst-egyenletet kdveti, kiemelkedd mechanikai stabilitast mutat és megtartja
szelektivitdsat akar 4 héten at is. Alacsony ionofor koncentracid esetén a polimer is befolyasolja az
érzékenységet, kuldondsen akkor, ha annak koncentracidja a 15% értéket meghaladja. Tovabba a
membran ellenallasa er6sen megndtt magasabb polimer koncentraciok mellett, ezt a jelenséget mar
nem lehetett a Mackie-Meares diffuziés modellel értelmezni.

Azt tapasztaltuk, hogy a szelektivitdas 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 egységenkent egyet. Fluoros kornyezetben ez a membranhoz kapcsol6dd
funkciés csoport képes reagéini az Na*, K*, Ca?* kationokkal és a nem protonalt ionofor bazissal, a
megfelelé kotési allandék 103,5, 101,8, 106,8, és 104,4 M- értékeket mutatnak. Potenciometrikus és
spektroszkdpiai 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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8.1. &bra. Uj elekrtokémaia szenzor ionforrésa és ionoforja

(9) Szamos fluoros aril-perfluoralkilszulfid (Ar-S-Rm) hatékony szintézisét dolgoztuk ki, melyeket
Uj tipusi fluorozé reagensek (Ar-SF2-Rsm; aril-perfluoroalkil-difluorszulfanok) eléallitasara
kivanunk felhasznalni.'s

A tervezett Uj fluoratvivd reagensek sikeres elééllitasa és mikodési korének feltérasa
csoportunk tavolabbi célja, mely magéban foglalja a hasznalt reagensek regeneralasanak kidolgozasat
is. Bar ezek a célok tulmutatnak az OTKA kutatasi program eredeti célkitlizésein, mégis jol érzékeltetik
kutatasi programunk stratégiai lépéseit (a, b, c, d):

ArH (a) —> ArSH/AR:S2 (b) — ArSRi (c) — ArSF2R

ArS(O)Ri (d) —> ArSFRn (€)

(10) Perfluoralkil-alkenil csoportok bevitele aromas magba szobahdmérsékletli Hiyama
kapcsolassal (Csapd A.; Rabai, J. ; et al., 2011, kdzlemény elékészlletben)

A perfluoralkil-szubsztitualt aromas vegyiletek eléallitasat régéta nagy figyelem dvezi. Célul
tlztlk ki ilyen vegylletek szobah6mérsékletii reakcioval torténd elballitésat, egy ilyen reakcié ugyanis
hasznos lehet héérzékeny csoportokat tartalmazé reagensek kapcsolasanal. Valasztasunk a Hiyama
kapcsolasra esett, ugyanis ezzel a reakcioval enyhe korllmények kozott, sztereospecifikus reakcio
val6sithaté meg.

A Hiyama kapcsolasi reakcié'® egy palladium(0)-katalizalt keresztkapcsolasi reakcio telitetlen
sziliciumorganikus vegyiiletek és szerves halogenidek vagy triflatok kdzott.

Pd(0) '
R-X  + R";Si-R* —— > R-R
F~ vagy bazis

R = vinil- R' = aril-, vinil- R" = alkoxi-, halogén, stb.

10.1. abra. A Hiyama kapcsolasi reakcio

A sziliciumorganikus vegyiletek nagy stabilitasa miatt sziikséges a reakcidéhoz az organoszilan
komponensek aktivalasa fluorid segitségével.'” A reakci6 elénye, hogy a reagens nem toxikus, nem
terheli a kdrnyezetet és konnyen el6allithatd. A reakcio szamos funkcios csoportra nézve tolerans, és
sok kilonbdzd aromas, illetve vinil-rendszer atvitelére alkalmas.'® ElGsegiti tovabba a reakciot, ha metil-
csoportok helyett alkoxi-csoportok vagy halogén kapcsolodik a Si-atomhoz.



Az irodalmi el6zmények ismeretében olyan Si-organikus reagens elallitdsat tlztik ki célul,
mely a telitetlen perfluoralkil-alkenil-csoport atvitelére alkalmas, és melyben a Si atomhoz legalabb egy
F kapcsolodik (29a-c). A reagenst az alabbi, haromlépéses reakciésorral sikerllt eldallitanunk,
perfluoralkil-jododokbol (26a-c) és dimetilvinil-kldrszilanbél (25) kiindulva.

| 2 Rg,l, AIBN I 1
2 /\Si—ClL»Rf“\/\sli—o-;i/\/th# an\/\sli_o_sli/\/an EO_EtL an\/\sli_F
| Hzo, K25205 | | 80°C | | 100°C I
82-87% tisztasag: 94-99% 76-86% GC: 88-92% 70-73% GC: >95%
25 27a-c 28a-c

29a-c¢
R¢ = n-C4Fy (a), n-CgF 13 (b), n-CgF17 (¢)

10.2. abra. Perflouralkil-alkenil-fluorszilanok eléallitasa

Az egyes reakciolépéseket optimalizaltuk, a reakcidsort n = 4,6,8 vegyuletekkel végeztiik el.
Az elballitott fluoros alkenil-fluorszilanokat (29a-c) szobahdémérsékleten vittlik reakcidba

jodbenzol-szarmazékokkal (30) Pd(OAc). katalizator-prekurzor, TBAF fluorid-forras és DMF olddszer
jelenlétében.

R
N w PN TBAF, DMF ~ !
| PN Nir Pd(OAc) |
h | 2 I
30 29a-c¢ 31

10.3. &bra. Szobahémérsékletii Hiyama kapcsolas

Jodbenzollal (30a) a reakcié 3 nap alatt ment végbe, a termékeket 50-60% kitermeléssel, 90-
95% tisztasagban izolaltuk. Szubsztitualt jodbenzol-szarmazékok esetében azt tapasztaltuk, hogy mig
para helyzetli szubsztituens esetében a reakcid j0 eredménnyel végbemegy 5-14 nap alatt, addig a
meta szubsztituens esetében mér rosszabb a kitermelés és megjelenik egy melléktermék is
(valésziniileg a homokapcsolt bifenil-szarmazék), orfo helyzeti szubsztituens esetében pedig nem

kaptunk terméket. A o,m,p-jodbenzotrifluoridok és -jédanizolok kapcsolasanak eredményeit Ru-CH=CH-
SiMezF-el az alabbi két tablazat mutatja.

Aril-halogenid Termelés tiszfaiég Aril-halogenid  Termelés t,.szfaiég
2-j6dbenzotrifluorid (30b) 0% 0% 2-j6danizol (30e) 0% 0%
3-jodbenzotrifluorid (30b) 35 % 82 % 3-j6danizol (30f) 10,5 % 91,3 %
4-jodbenzotrifluorid (30d) 47 % 78 % 4-j6danizol (30g) 55,8 % 98 %

10.1. tablazat.o,m,p szubsztitualt jodbenzol-szarmazékok kapcsolasi reakcioinak eredmenye

Elvégeztiik a reakciot szamos tovabbi orfo-szubsztitualt jédbenzol-szarmazékkal:

I I | | | |
i Cl i _Br i NH, i NHACc i _SONMe, i ~CHs
30h 30i 30j 30k 301 30m



10.4. abra. Alkalmazott o-szubsztitualt jodbenzol-szarmazékok
A reakciok az orto-jod-toluol (30m) kivéletével eredménytelenek voltak, utdbbi esetében 16,5%-
os kitermeléssel 90%-os tisztasagban sikerdlt izolalnunk a terméket. Ezen eredmények azt sugalljak,
hogy a reakciot sztérikus faktorok befolyasoljak, és az orto szubsztituensek a térbeli kdzelségik miatt
gatoljak a reakciot, csak a kisméret(i metil-csoport esetében sikertlt kismennyiségl terméket eldallitani.

Iy

Kapcsolo partner Termelés  GC tisztasag
4-j4d-brémbenzol (30n) 25% 90%
4-j6dtoluol (300) 91,3% 93%

10.2. tablazat. P-szubsztitualt jddbenzol-szarmazékok kapcsolasanak eredményei

Osszességében tehat elmondhatd, hogy eldallitottunk egy olyan perfluoralkil-alkenil-csoport
atvivé reagenst, melynek segitségével szobahémérsékleten tudunk fluoros lancot beépiteni aromas
vegyuletekbe. Az eredményekbdl cikk van készlében.

(11) Tandem Heck reakcidk (Csapo A.; Rabai, J. ; et al., 2011, kdzlemény elékésziiletben)

Csoportunkban korabban végzett kutatasok sorén vizsgaltuk az alabbi reakciét, mely soran
TBAF (terabutilammonium-fluorid) hatdsara magas hémérsékleten szimultan deszililez6dés és
dehidrohalogénezddés megy végbe az alabbi organoszilanok (32) esetében:®

I Me

R¢ \/\l
" si—me —PAL L N

n

32 33
Me

11.1. &bra. Si-C kétéshasadas és dehidrohalogénezddés TBAF-el

Felmer(ilt az otlet, hogy ezen reakcio segitségével, és az el6zé fejezetben a Hiyama
kapcsolashoz elsd lépésben elballitott organoszilanokkal (27a-c) megvaldsitsunk Heck reakciét?0
tandem mddon, azaz az in situ fejlesztett perfluoralkil-eténeket (33) kapcsoljuk jodbenzol-
szarmazékokkal (30) Pd(OAc)2 katalizator, NEtsbazis és DMF olddszer jelenlétében.

Jodbenzol esetében a reakciok sikeresen végbementek, a kivant termékeket 56-62%-0s
kitermeléssel, 95% feletti GC tisztasaggal sikerllt izolalnunk.

R—/_ "\
| | TBAF, DMF, NEt; (o

Si\ /Si
R —
: 27a-c ! \/\:>71 31 Rin
] \_/
30

11.2. &bra. Tandem Heck reakcid

Ezutdn megvizsgaltuk, hogyan hat a jodbenzol szubsziiticidja a reakciora. Az alabbi
jodarénekkel végeztik el a reakcidt:



b0 & g b, &

11.3. dbra. A kapcsolasi reakcioban hasznalt jodarének

Mint lathatd, szamos, kilénbdzd elektronikus effektusu, méretli és helyzetli szubsztituens
esetén megvizsgaltuk a reakciét, amely minden esetben sikeresen végbement, tehat ezen reakciét
valoszinlileg nem gatoljak szamottevéen sem sztérikus, sem elektronikus faktorok.

A reakcid nagy elénye, hogy a sokszor illékony olefineket (33) nem kell bemémi a
reakcioelegybe, igy esélyink nyilhat ra, hogy illékony olefinek reakciéjat autoklav hasznélata nélkiil
véghezvigyuk.

Ezen tandem reakciok kis hatranya, hogy a TBAF viszonylag draga és higroszkopossaga miatt
bonyolult a tarolasa és kezelése. Ezen probléma kikliszobolésére megprébaltuk a reakciokat mas
fluorid-forrasok jelenlétében véghezvinni. Legalkalmasabbnak az bizonyult, ha szaraz KF-et és trietil-
amint hasznalunk. Ezen reagensekkel végzett reakciok eredményei 0sszemérhetbek a TBAF-al végzett
reakciokéval, tehat igy a reakcid kivitelezése lényegesen olcsdbb és ezen reagensek tarolasa, kezelése
is sokkal egyszer(bb.

Mint lattuk, sok elénye van annak, ha egy nehezen kezelhetd (pl. tul illékony) reagenst in situ
allitunk eld. llyen reagenseknél az is egy fontos szempont lehet, ne keletkezzenek melléktermékek,
melyek mellékreakciokat vagy elvalasztasi problémakat okozhatnak.

Kidolgoztunk egy olyan perfluoralkil-etén prekurzort, melyet szilikagélen immobilizaltunk (36),
igy a keletkez6 reagens nemcsak hogy még konnyebben tarolhaté és bemérhetd, hanem homogén
mellékterméket sem juttat a reakcioelegybe, a visszamarado szilika ugyanis egyszerlen kiszlrhetd. A
reagens el6allitasdnak modjat az aldbbi abra mutatja. A kapott szilikagél reagens-tartalméat a
tdmegndvekedésbél, valamint mikroanalitikai 1% mérésbél becsilhetjik meg.

Gyokos addicio: |

MeO,
AIBN MeO
\Si/\ bOCF AN .)\/CBFW
MeO— 80°C __—Si
/ 2 MeO / 35
MeO
MeO

Immobilizalas szilard fazison:

OH
?go X MeO\- CeF17 toluol g) o\ _)\/CBF”
< OH veo—S' forralas ~ Z| o——S
5 / 35 'S / 36
MeO 2 O
OH

Tandem Heck-reakcio

|
\o\ )\/CBF” TBAF, DMF, NEt;
—_—
o—Si +
O/ 36

CgF17

Pd(OAc),
100 °C

szilikagél

31a
30a

11.4. dbra. Szilikagélen immobilizalt sziliciumorganikus reagens tandem Heck reakciéhoz
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A kapott reagenst jodbenzollal (30a) valé reakcion teszteltik. A kivant terméket (31a) jo
termeléssel magas tisztasagban siker(lt eléallitanunk.

(12) Mechamizmusvizsgalat: Hiyama vagy tandem Heck?
(Csap6 A.; Rébai, J. ; et al., 2011, kdzlemény el6késziiletben)

Kutatasaink soran foglalkoztunk a Hiyama kapcsolassal, melynek feltételezett mechanizmusa a

kovetkez6:
reduktiv >/ \gmdanv addicio
eliminacid

R— Pd—

R"
>l, —R' ®NBu, <— R':SiR' + Bu,NF
transz-cisz l
izomerizacié F
transzmetallamo

R" /Sl- NBH4
F

12.1. dbra. A Hiyama kapcsolas feltételezett mechanizmusa

Mivel a Si-organikus komponens tul stabil, szlikség van fluorid-forrasra is a reakciohoz, ami
aktivalla a szilant. A fluorid hataséra létrejové pentavalens-szilicium-szerkezet az, ami képes
végrehajtani a transzmetallacids lépést. Fluoridforrasként leggyakrabban TBAF-et hasznalnak az
irodalomban Hiyama kapcsolasokhoz.

A TBAF masik, széles korben hasznalt reakcidja a Si-C kotés hasitdsa magasabb
hémérsékleten.

Tekintsuk az alabbi reakcidt:

£4
I JR—
. RM\/\J'_F TBAF, DMF
‘|‘ Pd(OAc),

30a 292 31
12.2. abra. Pd katalizalt kapcsolasi reakcio

Osszevetve a két felhasznalast felmeriilt benniink a kérdés, hogy vajon ez a reakcié magasabb
hémérsékleten is a fent emlitett Hiyama mechanizmus szerint megy-e végbe, vagy pedig a TBAF
hasitja a Si-C kotést (a 29a vegyuletben), ezaltal generélva egy olefint (perfluorbutil-etén), mely az adott
korilmények kozott Heck reakcioba 1ép. Mivel mindkét reakcié eredménye ugyanazon vegyulet (31),
nem egyszeri ezen kérdes eldontése.

Amennyiben felszabadul az olefin, az feltételezhetben az alabbi mechanizmus szerint 1ép Heck-
reakcidba a jodbenzollal:

11



AcO-Pd"-OAc

KHCO; 3 PPhy + H,0 + 2R3N
+KI O=PPh, I
+2 [R3NH][OAc]
wa PPhy

]|>P113
[—Pd"-H Pd

| |
PPh K,CO PPI
VIL : 3 3 \ I
L.
PPh;
e Fo

. PPh; PPhy

1—Pd"-H
PPhy

VIIIL

1. ~ i

VI

s PPh;
I_‘]l)dn

H
1—Pd"-PPi PPh;
' h3 R¢ H }/IV
PPhy :
V.

Ry

1—Pd"-PPh;
PPhy

12.3. A Heck reakcio mfeltételezett mechanizmusa

Ezen kérdés megvalaszolésara Si;, C és H-NMR mérések vannak folyamatban
szobahdémérsékleten és 100°C-on. A mérésekkel a kulonbozé hémérsékleten végbemend reakciok
mechanizmusa kozotti kilonbségeket kivanjuk vizsgalni.

Amennyiben a reakcid a Hiyama kapcsolas mechanizmusat koveti, abban az esetben a Si-
NMR-en lathatjuk a pentavalens szerkezetnek megfelel jelet. Ha azonban a masik, un. tandem Heck
reakcié megy végbe, abban az esetben a H és C-NMR-en reméljiik a szabad olefin jelét azonositani.

Amennyiben vizsgalataink értékelheté eredménnyel jarnak, ravilagithatunk arra, hogyan valtozik
egy reakcio mechanizmusa a hdmérséklet valtoztatasatol.

12



(13) Convenient Synthesis and Isolation of Trifluoromethylthio-Substituted Blocks

(Submitted to the J. Fluorine Chem. at May 10, 2011. Ms. Ref. No.: FLUOR-D-11-00162) Building

Antal Harsanyi, 2 Eva Dorkd, @ Agnes Csapd, Tibor Baké,b Csaba Peltz,> and Jézsef Rabaia”

a|nstitute of Chemistry, Edtvds Lorand University, P. O. Box 32, H-1518, Budapest 112, Hungary

bEGIS Pharmaceuticals PLC, Budapest, H-1106, Hungary

(i) 1.1 eq. NaH in DMF, r.t.
(i) 1.3 eq. CF;L, 14h, r t.
R-SH » R-SCF;
2

1 (iii) steam-distillation

22 88 % yield
R = aryl, heteroaryl, alkyl; reaction failed with 1k, 1q and 1r
Cf. Table 1.

Abstract

Various aryl-, heteroaryl-, and alkyl mercaptanes (RSH, 1a-r) were treated with a slight excess of NaH suspended in DMF to
make the appropriate sodium thiolates (RSNa), which then reacted with 1.3 equivalent of CFsl at room temperature for
overnight to afford the appropriate trifluoromethyl sulfides (CFsSR, 2) in fair to good yields. The radical chain alkylation
reaction was effective without the use of UV irradiation with all but three substrates (thiosalicylic acid, 1k; 2-
mercaptobenzimidazole, 1q; and 3-mercaptopropionic acid, 1r).

Steam-distillation was found as an effective and easy to upscale means for the isolation of these volatile and water
immiscible sulfides. The CFsl reagents gas was conveniently weighed and delivered to the reaction mixture by the balloon
technique or as a preliminary made stock solution in DMF or DMSO. The sulfides 2 obtained here were assayed by GC and
characterized by 'H, 13C, 'F NMR and MS spectroscopy.

Key words
Trifluoromethylation;
CF3l solution;
Trifluoromethyl sulfides;
Steam-distillation

*Corresponding author. Tel.: 36-1-372-2500; Fax: 36-1-372-2620
E-mail: rabai@elte.hu
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(14) (R)- és (S)-O-(Nonafluor-terc-butil)-mandulasav mint kiralis rezolvalé agens
(Nemes Anikd,* Szabd Dénes, Rabai Jozsef, 2011, kozlemény el6késziletben)

* « . rezolvalas )
(IZH—COOCH3—> (l;H COOCHz;—> CH—CO0OH — > (R)és(S)
I
OH

OC(CFa)s OC(CF3)3
37 38 39 40a és 40b
14.1. abra. A rezolval6 agens elballitasa

A mandulasav-metilészter (37) és nonafluor-terc-butil-alkohol trifenil-foszfin (PhsP) és
diizopropil-azodikarboxilat (DIAD) hatasara a megfelelé O-fluoralkil-éterré (38) alakul, melybdl
hidrolizissel el6bb fluorozott mandulasavat (39) kapunk, melynek 1-feniletilaminnal torténé rezolvélasa a
cimben jelolt 40a és 40b kiralis reagens képz6déséhez vezet. Az utdbbi vegyllet akar metin-protonja,
akar a kilenc ekvivalens 9F atomja révén enantiomer-tisztasag meghatarozasra hasznalhaté kiralis
reagens.

(15) 2-(Perfluoralkil)metil-pirrolidinek szintézise és jellemzése
(Orha, L.; Rabai, J. 2011, kdzlemény el6késziletben)

(0]
R + MOH NayS,04 / NaOH / NaHCO; an/\E/\‘:O
CHsCN/ H,0

(0]
41a,b 42 43a,b
LiAIH,
Et,0
P/l
an/W| - an/Y\/\OH
| asap O sab
CH3S0,Cl
R-NH Et;N
Et,0

OMs

Rf, 46a,b
47a,b

an=6,b:n=8
R = fenil, benzil, 1-feniletil, 1-naftil

R-NH,
- 2 an/Y\/\OMS
N
R

15.1. abra. Fluoros pirrolidinek és prekurzor vegylileteik szintézise

Az iparban elterjedten alkalmazott y-laktonok perfluoralkil-csoporttal modositott valtozatainak
(43a,b) szintézisével olyan anyagokhoz jutottunk, amelyek elényos kiinduldsi vegyuletei lehetnek
szamos fluoros vegyuletnek.

Az el6bbi laktonokat éterben redukalva a megfeleld 1,4-diolhoz (44a,b) jutottunk, melybdl két
iranyban  haladtunk tovabb. Olvadék allapotban in situ generédlt Pls-reagenssel az
1,4-dijod vegyllet (45a,b) keletkezik, mely egy nagy s(rliségli és nagy viszkozitasu folyadék.

Ha a diolt (44a,b) éterben trietilamin jelenlétében metanszulfonsav-kloriddal reagaltatjuk, akkor
egy 1,4-helyzetl fluoros dimezildthoz (46a,b) jutunk. Mind a dijod-szarmazék, mind a dimezilat 1°
aminokkal gy(r(t zar és perfluoralkil-csoportot tartalmazé pirrolidin-szarmazékok keletkeznek (47a,b).
Tapasztalatunk szerint az F-dimezilat jobb termeléssel tisztabb terméket ad.
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(16) 2-(Perfluoroktil)metil-oxiran szintetikus alkalmazasai
(Farkas, N.; Rabai, J. 2011, kdzlemény el6késziiletben)

Az allil-alkohol és perfluoralkil-jodidok reakcidjaban képzédé jodhidrinek (pl. 15d) alkali-hidroxidokkal j6
termeléssel a megfelel6 fluoros-oxiran (pl. 48) szarmazékka alakithatdk.

Szulfaminsav,

N,, 80°C o-Fenilén-diamin,

Szulfaminsav, 70°C, N,

R /\<| (NH),CS, MeOH /\<| _an /\/\ _A0%KOH
F8 e e e— R
reflux s 0
S
o s 0 BF; E,0, 45°C, N, j 100°C \)
0.

57

CS,, Titanatran,

, o
120°C, 1 hét

PTAT, PhsP, InCls,
120°C, 60°C, 1 bar CO,

RFK/\(\S 7 bar CO,
«S

55

Az utdbbi vegyllet (48) kulonleges reaktivitasanak szamos heterociklus (pl. 49, 54, 55, 57) és
aminoalkohol (51, 52, 53, 56), vagy alkoxi-alkohol (50) elballitasat teszi lehet6vé. Az oxiran (48)
megfigyeléseink alapjan atalakithatd tiirdnnd (49), mely kendanyagként és gyogyszermolekulak
alapanyagaként szolgalhat, vagy a harom kénatomot tartalmazé ftritiokarbonéatta (54) is, mely az
anyagtudomany szamara érdekes vegytlet. Az analog gylris szénsavészter (55) eléallitasara két
maodszert is sikeresen alkalmaztunk.

Epoxidot primer aminokkal reagaltatva szekunder aminok keletkeztek. Etilén-diaminnal egy
gylriizarasra alkalmas vegyiilet (51) képz6dott, melybél perfluoroalkil-csoporttal szubsztitualt piperazin
allithatd el6. Etanolaminnal szintén gydriizérhatd termék (56) keletkezett, melybdl fluoros morfolin
szarmazék nyerhetd. Az oxiran (48) aromas aminokkal, igy o-amino-fenollal valamint o-fenilén-
diaminnal is felnyithatd, szulfonsav katalizator jelenlétében. Elébbivel egy, az irodalomban leirt,
antimikrobialis hatéssal rendelkez6 molekula fluoros analdgjat (52) allitottuk el6. Utdbbit epoxiddal
reagaltatva az 53-as aminoalkohol képz6dott, melybdl benzollal kondenzalt piperazin, azaz tetrahidro-
quinoxalin szarmazék készitheto.

Az oxiran (48) klér-etanollal, bér-trifluorid-éterat katalizator jelenlétében kivaltott reakcidja f-
kiéralkoxi-alkohol (50) képz6déséhez vezet, mely a Williamson-szintézis kérliményei kdzétt a megfeleld
fluoros dioxanna (57) alkithato.
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Rébai, J.; Szijjarté Cs.; Mitkin, V. N.; Levchenko, L. M.; Galizky, A.A., ELJARAS SZERVES DISZULFIDOK
,FUKM” HORDOZOS MANGANDIOXIDDAL TORTENO HATEKONY ELOALLITASARA. Patent Memorandum to the
Office of Innovation at the Eotvds Lorand University, Budapest, 2006. januar 16. (Ld.
Ref_2006_Patent_memo_1_.pdf)

A talalmany cime:

Eljaras szerves diszulfidok ,FUKM” hordozés mangandioxiddal térténé hatékony eléallitasara

A talalmany jogosultja:
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Budapest,

as a Nikolaev Institute of Inorganic Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academia of Sciences,
Novosibirsk, Russia

Feltalalok:

dr. Rabai Jozsef, Budapest 30%
Szijjarté Csongor, Budapest 20%
dr. Valentin N. Mitkin, Novosibirsk x%

dr. Ljudmila M. Levchenko, Novosibirsk y%
dr. Alexander A. Galizky, Novosibirsk 2%

x+y+z = 50%

KIVONAT

A taldlmény targya hatékony eljarés alifés, aromés vagy fluoros tiolok diszulfidokka torténd oxidacidjéra
diklormetan, dietil-éter vagy dimetil-formamid kézegben FUKM-MT vagy FUKM-M reagensek alkalmazasaval. A
FUKM-MT és FUKM-M szervetlen fluorokarbon kompozit anyagok, melyek ~30% nanodiszpergélt mangan-(1l)-
oxidot tartalmaznak. Ezek csak a hordozo-matrix szerkezetében kilonbdznek egymastol, egyideji fluorofil és
hidrofob tulajdonsaguknak kdészonhetben varhatbéan fluoros szintézisekben eredményesen alkalmazhatok. A
FUKM-MT gyorsabban reagalt, mint a referenciaként alkalmazott aktiv MnO,. Tovabba, a hasznalt FUKM-MT
reagens koénnyen regeneralhatd, ha feleslegben vett 30% H.0, alkalmazasaval késziilt szuszpenziojat
szobahémérsékleten egy éjszaka kevertetik. A ,FUKM-MT” elénye szdmos ismert eljarassal szemben az, hogy
egyszer( feldolgozassal — azaz a hasznélt reagens kiszlrését kovetd beparlassal — a termék j6 termeléssel és

nagy tisztasagban nyerhetd ki.

FUKM-MT, Et,0, 20 °C
RSH — > R-SSR
R = alkil, aril, C_F,..,(CH,)_

Budapest, 2006. januar 16.
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Diszulfidok enyhe oxidacioval, tiolokbdl allithatdk eld. llyen alkalmas, enyhe oxidalészerek példaul az O,
l2, és a MnO2l". Egyéb szerves reakcioban alkalmazott erélyesebb oxidaldszerek (pl. Os, H202, persavak, KMnOs,
K2Cry07, Cr03+H2S04, CrOs, NalOs...) a tiolokat tobb Iépésben szulfonsavakka oxidaljak, ezért nem alkalmasak
diszulfidok el6allitasara. A fentebb emlitett enyhe oxidaldszerekkel torténd oxidaciok vagy hosszu idét vesznek
igénybe, vagy a terméket csak hosszu és koltséges tisztitassal lehet kinyerni. Az altalunk kozolt modszer kozel
olyan tisztasagu terméket ad, amilyet oxigén vagy levegd segitségével kapnank (szemben a joddal vagy
mangan-dioxiddal), viszont a reakci6idd lényegesen kisebb lehet. Az altalunk hasznalt FUKM-M és FUKM-MT
kompozit anyagok raadasul 30%-os H,O, felhasznélasaval regeneralhatdk, igy Ujabb oxidaciora képesek. A

kévetkez6 példakon bemutatjuk a talalmany részleteit:

1. példa

4,455,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluoro-undecil-1-tiol oxidacidja a megfelelé diszulfidda
MnO; hasznalataval:. 0,2 mmol tiolt 2 ml diklormetanban 0,3 mmol (3 ekv.) MnO.-dal 11 éran keresztlil
forralunk. A MnO-ot tobb réteg sziirépapiron kiszirjlik a kapott sz(irletet beparoljuk, a 35% kitermeléssel kapott
terméket pedig atkristalyositassal tisztithatjuk tovabb. Termékjellemzék: mp=69-70°C; 'H-NMR: 2,06 ppm (m),
2,22 ppm (m), 2.76 ppm (t). BC-NMR: 19,9 ppm (1C), 29,5 ppm (2C), 37,7 ppm (3C). IR (KBr): 1115-1455 cm-!
(C-F), 2951 cm™* (C-H).

2. példa

4,455,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluoro-undecil-1-tiol oxidaciéja a megfelelé diszulfidda:
FUKM-MT hasznélataval. 0,2 mmol tiolt 2 ml diklérmetanban 65 mg (2,2 ekv.) FUKM-MT-vel 4,5 éran keresztll
forralunk. A FUKM-MT-t kisz(irjuk, a sz(irletet pedig bepéroljuk. Tovabbi tisztitas nem sziikséges, a terméket 94%
kitermeléssel és 98,5%< tisztasdggal kapjuk meg. A hasznalt FUKM-MT-t regenerélhatjuk, ha feleslegben vett
30%-0s H202-t adunk hozza, és 1 éjszakan at szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezzel a FUKM-MT-vel Ujabb
oxidaciot végezhetiink, ekkor a reakcioé 11 dra alatt jatszodik le.

Termékjellemz6k: mp=69-70°C; 1H-NMR: 2,06 ppm (m), 2,22 ppm (m), 2.76 ppm (t). 13C-NMR: 19,9 ppm (1C),
29,5 ppm (2C), 37,7 ppm (3C). IR (KBr): 1115-1455 cm* (C-F), 2951 cm" (C-H).

3. példa

4,455,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluoro-undecil-1-tiol oxidacidja a megfelelé diszulfidda
FUKM-M hasznalataval: 0,2 mmol tiolt 2 ml dimetil-formamidban 33 mg (1,1 ekv.) FUKM-M-vel 3 6rén keresztll
forralunk. A FUKM-M-et kisz(rjlk, a szlrletet pedig bepéaroljuk. A terméket 70% kitermeléssel és 97,9%
tisztasagban kapjuk meg. Termékjellemz8k: mp=69-70°C; 1H-NMR: 2,06 ppm (m), 2,22 ppm (m), 2.76 ppm (t).
13C-NMR: 19,9 ppm (1C), 29,5 ppm (2C), 37,7 ppm (3C). IR (KBr): 1115-1455 cm-* (C-F), 2951 cm! (C-H).
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4, példa

3,3,4,45,5,6,6,7,7,8,8,8-tridekafluoro-oktil-1-tiol  oxidaciéja a megfelelé diszulfidda FUKM-MT
hasznalataval:

A 2. példa szerinti eljarassal dietil-éterben 5,5 ora alatt, 83% kitermeléssel, 99,3% tisztasaggal kapjuk meg a
terméket. Termékjellemzék: mp=38-39°C; 1H-NMR: 2,55 ppm (m), 2,89 ppm (m). 13C-NMR: 28,6 ppm (1C), 31,8
ppm (2C). IR (KBr): 1122-1442 cm! (C-F), 2926 cm'" (C-H).

5. példa

3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridekafluoro-oktil-1-tiol oxidacidja a megfelelé diszulfidda FUKM-M hasznalataval:
A 3. példa szerinti eljarassal dimetil-formamidban 12 o6ra alatt, 40% kitermeléssel kapjuk meg a terméket.
Termékjellemzok: mp=38-39°C; 1H-NMR: 2,55 ppm (m), 2,89 ppm (m). 13C-NMR: 28,6 ppm (1C), 31,8 ppm
(2C). IR (KBr): 1122-1442 cm™' (C-F), 2926 cm-' (C-H).

6. példa

2,2,3,3,4,455,6,6,7,7,8,8,9,9-hexadekafluoro-nonil-1-tiol oxidaciéja a megfelelé diszulfiddda FUKM-MT
hasznalataval: A 2. példa szerinti eljarassal dietil-éterben 35 6ra alatt, 70% kitermeléssel, 91,6% tisztasaggal
kapjuk meg a terméket. Termékjellemzék: mp=47-48°C; 1H-NMR: 3,47 ppm (t), 6,04 ppm (tt). 13C-NMR: 41,8
ppm (1C). IR (KBr): 1057-1403 cm (C-F), 3012 cm'* (C-H).

7. példa

Dodecil-1-tiol oxidacidja a megfelelé diszulfidda FUKM-MT hasznalataval: A 2. példa szerinti eljarassal 15
6ra alatt, 87% kitermeléssel, 95,4% tisztasdggal kapjuk meg a terméket. TermékjellemzOk: mp=24-26°C. IR
(KBr): 2925 cm'* (C-H).

8. példa
Dodecil-1-tiol oxidaciéja a megfelelé diszulfiddda FUKM-M hasznalataval: A 3. példa szerinti eljarassal 12 6ra
alatt, 60% kitermeléssel kapjuk meg a terméket. Termékjellemzdk: mp=24-26°C. IR (KBr): 2925 cm™! (C-H).

9. példa
3-trifluormetil-1-tiofenol oxidacidja a megfelel6 diszulfidda FUKM-MT hasznalataval:
A 2. példa szerinti eljarassal dietil-éterben 6 ora alatt, 66% kitermeléssel, 95,2% tisztasaggal kapjuk meg a

terméket.
10. példa

2-metil-1-tiofenol oxidaciéja a megfelel6 diszulfidda FUKM-MT hasznalataval: A 2. példa szerinti eljarassal

dietil-éterben 7 ora alatt, 79% kitermeléssel, 94,1% tisztasaggal kapjuk meg a terméket.
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11. példa
2-metoxi-1-tiofenol oxidacidja a megfelel6 diszulfidda FUKM-MT hasznalataval: A 2. példa szerinti eljarassal

dietil-éterben 6 6ra alatt, 54% kitermeléssel, 97,1% tisztasaggal kapjuk meg a terméket.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras alifas, aromas vagy fluoros tiolok diszulfidokka torténd oxidacidjara azzal jellemezve, hogy FUKM-MT
vagy FUKM-M reagenseket alkalmazunk oxidaloszerként, amiket kiszlirve a reakcidelegybdl, tiszta termékhez
jutunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy olddszerként dietil-étert, diklormetant vagy dimetil-

formamidot alkalmazunk.

IRODALOMJEGYZEK

[1]: (a) Evans et al; Chem. Soc. Rev. (Quarterly Reviews), 1959, 13, 61; (b) Attenburrow, Cameron, Chapman,
Evans; J. Chem. Soc., 1952, 1094
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Rébai, J.; Ivanko, P.; Szabo, D.;Szijjart, Cs., ELIARAS TRANSZ-3-(PERFLUORALKIL) ALLIL-ALKOHOLOK
ELOALLITASARA. Patent Memorandum to the Office of Innovation at the E6tvds Lorand University,
Budapest, 2006. aprilis 28. (Ld. Ref_2006_Patent_memo_2_.pdf)

A taldlmany cime:

Eljaras transz-3-(perfluoralkil) allil-alkoholok eléallitasara

A taldlmany jogosultja:
E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Budapest,

és/vagy Merck KGaA, Darmstadt, Germany

Feltalalok:
dr. Rabai Jozsef, Budapest 30%
dr. Peter Ivanko, Budapest 25%
dr. Szabd Dénes, Budapest 25%
Szijjarté Csongor, Budapest 20%
KIVONAT

A taldimany targya eljaras az (1) altalanos képletii vegytletek — ahol Rt lineéris vagy eldgazé szénlancu
perfluoralkil-csoport — el6allitdsa oly mdédon, hogy a kiindulasi anyagként hasznalt 3-perfluoralkil-2-j6d-
1-propanolok éteres oldatat tobbszérds molaris feleslegben vett dietilaminnal kozdnséges
hémérsékleten, fénytdl védett helyen 3 — 60 napig alini hagyjék, majd azokat a kristalyos csapadék

kiszlirése utan az anyallg frakcionalt desztillaciéjaval elkilonitik és tisztitjak.
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Az irodalom mai allasa szerint 2-10 szénatomszamu Rt perfluoralkil-csoportokat (linearis és elagazo)
tartalmazé (l) altalanos képletli perfluoralkil-allil-alkoholokat tobbféle, szervetlen és szerves béazissal
allitanak el6 a megfeleld 3-perfluoralkil-2-j6d-1-propanolokbél. Bazisként NaOH, KOH, NaHCOs,
Na2COs, MeONa, EtOK, DBU, és DBN-t, oldészerként pedig MeOH, EtOH, és iPrOH alkoholokat
alkalmaznak. Ezeket a dehidrohalogénezési reakcidkat valtozatos korilmények kozott vezetik, a
hémérsékletet 15-100°C, a reakcididét pedig 1-14 dra kdzott tartva.

Egyes publikacidkban és szabadalmi leirasokban 3 csak mint mellékterméket vagy tarsterméket irjak le
az (l) altalanos képletli vegyiileteket (a reakcioelegyben jelentés mennyiségben megtaldlhatd a
megfelelé lancvégi epoxid). Egy japan szabadalomban® kétféle szerves bazisrdl is irak (DBU: 1,8-
diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-én; DBN: 1,5-diaza-biciklo[4.3.0]non-5-én), melyek pKy értéke 2-4. Ezek
mellett még NaOH-t is hasznaltak 1-2 6ras reakcididdvel és 25-50°C hdmérsékleten. A konverzio 72,2%
- 98,8% kozott volt, de az allil-alkohol és az epoxid valtozatos aranyban keletkezett. A legjobb allil-
alkohol/epoxid aranyt DBN béazissal 25°C-on érték el, de még ekkor is 12,8% epoxid volt az alkohol
mellett, ami 81,5%-ban volt jelen, és a konverzié csak 90,8% volt. Egy szabadalomban talalhatd
informéacio* a termék cisz-transz izomérigjarol, de a kitermelés illetve a transz/cisz arany nem éri el az itt
ismertetett eljarasét: Rf:- 69% kitermelés, 94:6 arany; Rfe- 72-91% kitermelés, az arany altalaban 94:6
(egy esetben 97,5:2,5, ekkor a kitermelés csak 80%, és 1% epoxid is keletkezett); Rfs- 86% kitermelés,
93:7 arany. Bazisként KHCO3, Na2COs, NaHCO3, N-Me-pirrolidon, N(Me):HCOs3, KOH-t hasznaltak.

Az Aéltalunk kozolt eljarasban egy olcs6 reagens (dietilamin) alkalmazasaval, csekély energia
befektetésével (szobahémérsékleten, keverés nélkll) lehet eléllitani az (l) altaldnos képleti
vegyuleteket. A felvett NMR spektrumok alapjén kijelenthetd, hogy a fétermék a transz izomer, mivel az
sp2-es szénatomokon talalhat6 hidrogének jeleinek felnasadasa 12 Hz-nél nagyobb. Gazkromatografias
mérések szerint a fétermék 95-97%-0s aranyban van jelen, 2-2 csucs jelenik meg kisebb retencios
id6knél, melyek egylttes aranya nem haladja meg a 4%-ot (vivégaz: Na/Hz, detektor: FID, oszlop:
PONA 50m, hémérséklet-program: 120°C, 5 min, 10°C/min, 250°C, 5 min).

1. példa

4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-hept-2-en-1-ol eléallitasa

10,00 g = 24,75 mmol jédhidrint 20 ml dietiléterben 5,43 g = 74,25 mmol (3 ekv.) dietilaminnal
szobahOmérsékleten reagaltatunk. 3 hét allas utan a kivalt csapadékot kisz(rjuk és megmossuk 3 ml
dietiléterrel. A szlirletet vakuumban beparoljuk, a maradékot pedig vakuum-desztillacidval tisztitjuk (64-
72°C olajflird6-hémérséklet, 17 Hgmm). A termék szintelen olaj (5,89, 84,9% kitermelés, 95,2% GC

tisztasag).
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Termékjellemzdk: bpa=59-62°C / 32 Hgmm; Elemanalizis: 30,45% C, 1,83% H, 61,93% F, 5,79% O;
GC: 95,4% (tr=4,1 min), 3,0% (tr=3,9 min), 0,9% (tr=4,0 min); NMR: '"H NMR &: 6.52 (hd, 1H, J= 15.8,
2.2 Hz, C4F9CH); 5.95 (ga, 1H, J=15.6 Hz, CHCH.); 4.32 (m, 2H, J=3.8, 2.2, 1.6 Hz, CH20H); 2.93 (s,
br, 1H, OH) 3C NMR &: 61.3 (C1); 116.4 (t, C2, J= 23.4 Hz); 141.6 (t, C3, J= 8.7 Hz) "°F NMR &: -81.95
(tt, 3F, J=9.9, 3.0 Hz, CF3); -112.58 (~t, 2F, J= 12.0 Hz, CH.CF2); -125.05 (m, 2F, J= 10.1, 6.9 Hz); -
126.59 (m, 2F, J=6.9, 5.2 Hz)

a: Kitazume T., Ishikawa N.; J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 5186-5191.

2. példa

4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-tridekafluoro-non-2-en-1-ol elballitasa

10,00 g = 19,84 mmol jodhidrint 20 ml dietiléterben 4,35 g = 59,52 mmol (3 ekv.) dietilaminnal
szobahdémérsékleten reagaltatunk. 3 hét allés utén a kivalt csapadékot kiszirjuk és megmossuk 3 ml
dietiléterrel. A sz(irletet vakuumban bepéroljuk, a maradékot pedig vakuum-desztillacidval tisztitjuk (85-
90°C olajflird6-hémérséklet, 17 Hgmm). A termék szintelen olaj (6,99, 92,5% kitermelés, 95,5% GC
tisztasag).

Termékjellemzdk: bpa=71-73°C / 29 Hgmm; Elemanalizis: 28,74% C, 1,34% H, 65,67% F, 4,25% O;
GC: 96,2% (tr=5,3 min), 1,1% (tr=4,6 min), 2,7% (tr=4,8 min); NMR: 'H NMR &: 6.52 (hd, 1H, J= 15.8,
2.2 Hz, C4F9CH); 5.95 (qa, 1H, J= 15.0 Hz, CHCH>); 4.33 (m, br, 2H, CH20H); 2.66 (s, br, 1H, OH) 73C
NMR &:61.5 (C1); 116.6 (t, C2, J= 23.4 Hz); 141.4 (t, C3, J= 8.5 Hz) "9F NMR &: -81.77 (it, 3F, J= 9.9,
2.6 Hz, CF3); -112.43 (tt, 2F, J= 13.4, 3.4 Hz, CH2CF2); -122.46 (br, 2F); -123.73 (br, 2F); -124.17 (m,
br, 2F); -127.04 (m, 2F)

a: Kitazume T., Ishikawa N.; J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 5186-5191.

3. példa

4,45,5,6,6,7,7,8,89,9,10,10,11,11,11-heptadekafluoro-undec-2-en-1-ol elballitasa

10,00 g = 16,6 mmol jédhidrint 20 ml dietiléterben 3,64 g = 49,8 mmol (3 ekv.) dietilaminnal
szobahdémérsékleten reagaltatunk. 3 hét allés utén a kivalt csapadékot kiszirjuk és megmossuk 3 ml
dietiléterrel. A sz(irletet vakuumban beparoljuk, a maradékot pedig vakuum-desztillacioval tisztitjuk
(130-135°C olajfurdé-hémérséklet, 17 Hgmm). A termék szintelen olaj (6,69, 83,8% kitermelés, 94,5%
GC tisztasag).

Termékjellemzék: Elemanalizis: 27,75% C, 1,06% H, 67,83% F, 3,36% O; GC: 94,5% (tr=7,0 min),
1,2% (tr=5,9 min), 2,9% (tr=6,2 min); NMR: ’H NMR &: 6.52 (hd, 1H, J=15.8, 2.2 Hz, C4F9CH); 5.96
(qa, 1H, J=15.2 Hz, CHCH,); 4.33 (m, br, 2H, CH20H); 2.48 (s, br, 1H, OH) 3C NMR &: 61.5 (C1);
116.6 (t, C2, J= 23.4 Hz); 141.4 (t, C3, J= 8.5 Hz) "9F NMR &: -81.75 (~t, 3F, J= 9.9 Hz, CF3); -112.40
(~t, 2F, J= 12.9 Hz, CH,CFy); -122.25 (m, br, 2F); -122.75 (m, br, 4F); -123.55 (m, br, 2F); -124.12 (m,
br, 2F); -127.00 (m, br, 2F)
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4. példa

4,455,6,6,7,7,8,89,9,10,11,11,11-hexadekafluoro-10-trifluormetil-undec-2-en-1-ol

48,32 g = 73,9 mmol jédhidrint 60 ml dietiléterben 16,18 g = 221 mmol (3 ekv.) dietilaminnal
szobahémérsékleten reagaltatunk. 9 nap allas utan a kivalt csapadékot kiszlirjik és megmossuk 15 mi
dietiléterrel. A sz(irletet vakuumban beparoljuk, a maradékot pedig vakuum-desztillaciéval tisztitjuk
(142-1440C-0s g0Oztér, 17 Hgmm). A termék szintelen olaj (27,739, 71% kitermelés, 94,4% GC
tisztasag).

Termékjellemzdk: bp=142-144°C / 17 Hgmm; GC: 94,4% (tr=8,3 min), 1,2% (tr=7,2 min), 2,9% (tr=7,6
min); NMR: '"H NMR &: 6.52 (hd, 1H, J=15.8, 2.2 Hz, C4F9CH); 5.96 (qa, 1H, J= 14.7 Hz, CHCH.); 4.34
(m, br, 2H, CH20H); 2.24 (s, br, 1H, OH) 3C NMR &: 61.6 (C1); 116.6 (t, C2, J= 23.4 Hz); 141.5 (t, C3,
J=8.7 Hz) F NMR &: -72.62 (m, 6F, CF3); -112.31 (m, 2F, CH2CF2); -115.70 (s, br, 2F); -121.46 (s, br,
2F); -122.14 (m, br, 4F); -124.02 (m, br, 2F); -186.80 (m, br, 1F)

5. példa

4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-heneikozafluoro-tridec-2-en-1-ol elballitasa

10,00 g = 14,2 mmol jédhidrint 20 ml dietiléterben 3,12 g = 42,6 mmol (3 ekv.) dietilaminnal
szobahdémérsékleten reagaltatunk. 6 hét allés utén a kivalt csapadékot kiszirjuk és megmossuk 3 ml
dietiléterrel. A szirletet vakuumban bepéroljuk. A maradékot vagy atkristalyositjuk forro izooktanbdl (25
ml), vagy motorvakuumban ledesztillaljuk (160-170°C olajfiird6-hémérséklet, 108-110°C-os géztér, 0,1
Hgmm). A termék fehér, kristalyos anyag (6,959, 85% kitermelés, 90,6% GC tisztasag).

Termékjellemzék: mp=54-56°C; Elemanalizis: 27,1% C, 0,87% H, 69,25% F, 2,78% O; GC: 96,7%
(tr=9,0 min), 1,0% (tr=8,3 min), 0,9% (tr=8,0 min); NMR: "H NMR &: 6.71 (hd, 1H, J= 15.6, 2.4 Hz,
C4FoCH); 6.06 (ga, 1H, J=15.2 Hz, CHCH>); 4.33 (s, br, 2H, CH20H); 2.94 (s, br, 1H, OH) 3C NMR &:
61.5(C1); 115.4 (t, C2, J= 23.4 Hz); 141.5 (t, C3, J= 8.5 Hz) "9F NMR &: -81.74 (t, 3F, J= 10.4 Hz, CF3);
-112.41 (t, 2F, J=12.9 Hz, CH2CF2); -122.21 (s, br, 2F); -122.60 (s, br, 8F); -123.51 (s, br, 2F); -124.13
(s, br, 2F); -126.99 (m, br, 2F)

HIVATKOZASOK
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