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1. Bevezetés

Mi a kozbés az atomenergidban, a hitdégépekben, a fogkrémben, az aluminiumban, a
mikroelektronikaban, a portaszito ruhanemiikben, a repililégépek tiizoltd késziilékeiben, a
Csalagutban, a rakellenes szerekben, a teflon edényekben, a retinamiitétekben és a kvarcorak
elemeiben? A valasz a fluorkémia, ami tobb uton is életlink része lett, mint azt nagyon sok
vegyész gondolnad. A fluorkémiai ipar novekedésének legfobb indoka az volt, hogy a kutatok
felismerték, hogy a molekuladba bevitt fluor jelentésen megvaltoztathatja annak eredeti fizikai
¢és biologiai tulajdonsagat, kémiai reaktivitasat. Bizonyitékul a hihetetleniil szertedgazo és
egyre novekvo mennyiségli kereskedelmi termékek (ndvényvédoészerek, gydgyszerek és
gyogyhatdsu  készitmények, feliiletaktiv anyagok, textilipari vegyszerek, festékek,
folyadékkristalyok, polimerek) szolgalnak.

2. Irodalmi attekintés

2.1. Fluor tartalmua vegyiiletek kémiaja

2.1.1. A fluorkémia szervetlen idoszaka

Az elemi fluort a tobbi elemi halogénhez képest (klor:1774,
brom:1826, j6d:1811) meglehetdsen késén, csupan 1886-ban sikeriilt
eldallitani.' Ennek egyik oka az elemi fluor nagyfoku reaktivitasa
volt, s e szervetlen kémiai probléma sikeres megoldasaért Henri
Moissan-t 1906-ban kémiai Nobel-dijjal jutalmaztdk. A fluor sarga
szinli gdz, a legtobb elemmel szobahdmérsékleten reagél fluoridok

képzddése kdzben. Azonban néhany fém esetén, mint példaul az

aluminium, a nikkel, a réz és az acél feliiletén képzodd fémfluorid
réteg megvédi a fémet a tovabbi reakcioktol, igy ezek az elemi fluor tarolasara szolgalhatnak.
A természetben a halogének vegyiiletei koziil legnagyobb mennyiségben a fluorvegytiletek
fordulnak eld, s6t a fluor a foldkéreg tizenharmadik leggyakoribb eleme. A szaznal is tobb

fluordsvany annak koszonhetd, hogy az ionos allapott fluor €s a hidroxidion mérete csaknem



azonos (133, illetve 140 pikométer), s ezért helyettesithetik egymast az asvanyaikban, példaul
a topazban’ A fluor egyik vegyiiletét, a fluoritot, mint a salak olvadaspontjanak
csokkentésére hasznalt adalékot Georgius Agricola mar 1530-ban megemliti’, s ez id6bél ered
a fluorit folypat elnevezése. 1670-ben Schwanhard feljegyzi, hogy fluoritra savat 6ntve gaz
képzodik, amely a tarolasara szolgald iliveg edényt megmarta. Ezt a felfedezést az
iivegtargyak diszitésénél hasznositottdk, azonban a tudomanyos magyarazatot csak 100 évvel
késébb, 1771-ben adta meg Scheele, ramutatva, hogy a hatasért az altala folysavnak nevezett
HF a felel6s.” Ennek a felfedezésnek a nyoméan Berzelius kidolgozta a folysav kimutatasat.’
Az, hogy a folysav egy olyan 1j, addig ismeretlen elemet tartalmaz — ami a klorral sok
tekintetben hasonldésagot mutat — csak késébb, Davy (1808), Gay-Lussac ¢s Thénard (1809),
valamint Ampére (1810) munkéssiga nyoman valt nyilvanvalova.® Ezt az uj elemet Ampére
¢s Davy javaslatara nevezték el fluornak, utalva a fluorit eredeti felhasznalasara (a latin fluere
sz6 jelentése: folyds, olvadas). Ezutdn az elemi fluor eléallitdsdval sokan probalkoztak, de
meg kell jegyezni, hogy e kisérletek gyakran végzddtek sulyos balesettel, illetve tragédiaval.
Végiil szamos technikai akadalyt legy6zve (vizmentes HF eldallitasa, megfeleld biztonsagi
berendezések kiépitése) Moissannak sikeriilt az elemi fluort eldallitania vizmentes HF KHF,-t

tartalmaz6 oldatanak alacsony hdmérsékletii elektrolizisével.

2.1.2. Kezdeti szerves szintézisek

Az els6 antropogén szerves fluorvegyiilet szintézisét joval korabban, mar 1835-ben Dumas és
Péligot’ hajtotta végre. Kisérletiikben kalium-fluorid és dimetil-szulfat metanolos oldatat
forraltak, s a nukleofil szubsztitucid soran metil-fluorid keletkezett. A kovetkezd homoldgot,
az etil-fluoridot kozel husz évvel késébb Fremy allitotta elé, amikor a réla elnevezett sot
(KHF,) etil-kdlium-szulfat jelenlétében platinaberendezésben hevitette.® Az els6
acil-fluoridhoz, a benzoil-fluoridhoz a benzoil-klorid 4talakitdsaval jutott az orosz zeneszerzo
és gyakorld vegyész Borodin.” A fluor beépitését az aromés gylriibe elséként Schmitt és
Gehren oldotta meg. Felismerték, hogy 4,4’-triaz[1]éndibenzoesavat tomény folysavban

forralva 4-fluorbenzoesav képzédik. '



2.1.3. Természetes szerves fluorvegyiletek

Habar a fluor sokkal nagyobb mennyiségben fordul elé a foldkéregben, mint a tobbi
halogénvegyiilet, ezek jelentdés része bioldgiailag nem hasznosithato a fluorid tartalmu
asvanyok rossz vizoldékonysaga miatt. A szerves molekuldkba vald beépiilését hatraltatja
tovabba az a tény is, hogy a fluorid ion vizes kozegben erdsen szolvatalodik, ennek
kovetkeztében gyenge nukleofil. Ezen tilmenden a fluor beépiilése haloperoxiddz reakcion
keresztiil sem mehet végbe, koszonhetden annak, hogy a fluorid iont nem tudja oxidalni az
enzimek altal alkalmazott hidrogénperoxid, illetve oxigén.

Els6ként 1944-ben izolaltak természetes szerves fluorvegyiiletet, egy mérgezd dél-afrikai
cserjébol, a Gifblaar-bol (Dichapetalum cymosum). E novény leveleinek méreganyaga a
fluorecetsav  (1)'!, amely halalt okozé dozisa csupan 2-5mg/testsulykilogramm.
Képzbédésének mechanizmuséval, valamint biokémiai hatasaval behatdéan foglalkozott Harper
és O’Hagan.” Kimutattak, hogy e vegyiilet mérgezé hatasat a citromsavciklus blokkolasan
keresztiil fejti ki. Ezen tilmenden a fluorecetsav kozponti szerepét a legtobb, késébbiekben
izolalt természetes fluortartalmu vegyiilet bioszintézisében is megallapitottak.”> Egy érdekes

kivétel ilyen szempontbdl a Nucleocidin (2), amelyet baktériumokbdl (Streptomyces calvus)

izolaltak. 4"

HZN\
0 s7°
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OH Nx vN
1 2
Fluorecetsav Nucleocidin

1. abra. Példak a természetes szerves fluorvegyiiletekre

2.1.4. A fluorkémia fejlodése és szerepe napjainkban

A néhany fluoratomot tartalmazé molekuldk és a perfluorozott (illetve nagymértékben
fluorozott) molekulak tulajdonsdgai, valamint felhasznalasi teriiletei egymastdl 1ényegesen
kiilonboznek. Az el6zdek alkalmazasa leginkabb a gydgyszer- és novényvéddszer-kémidban
elterjedt, mig a masodik csoport kiilonleges fizikai tulajdonsagaival irdnyitja onmagara a

figyelmet. Tovabbiakban ennek okait érdemes részletesebben bemutatni.



2.1.4.1. A fluor szerepe a gyogyszerkémiaban

A fluor elektronegativitisa a legnagyobb az Osszes elem koziil, mikdzben van der Waals
radiusza a hidrogénéhez hasonld. Ezért a fluor beépitése a szerves molekuldba gyakran ugy
valtoztatjia meg az elektronikus (induktiv, polarizacids) tulajdonsadgokat, hogy jelentds
sztérikus hatdst nem fejt ki. Ennek koszonhetden a fluortartalmii szdrmazékok bioldgiai
hatisa nagymértékben eltérhet az eredeti nem fluorozott molekulaétol.'® Ezt legelészor a
Fried altal 1953-ban eléallitott fluortartalma szintetikus szteroid'”, a
9a-fluorhidrokortizonacetat (3, Astonon-H®) esetében figyelték meg, ahol a vizsgalatok azt
mutattak, hogy a biologiai hatds az eredeti hatbanyag tobbszorose. Ezen eredmény komoly
érdeklodést valtott ki a gyogyszervegyészek korében, s ezzel kezdetét vette a fluortartalmu
gyogyszerhatoanyagok fejlesztése. Ezek a szisztematikus kutatasok végiil oda vezettek, hogy
napjainkban egyre tobb fluortartalma gyogyszerrel, illetve ndvényvéddszerrel talalkozhatunk,
példaként a rakellenes gyogyszerek koziil a fluoruracil, a serotonin felvételét gatld fluoxetin

(4, Prozac®) és az antibiotikumként hasznalt ciprofloxacin (5) emlitheté meg.
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9a-Fluorhidrokortizonacetat Fluoxetin Ciprofloxacin

2. abra. Fluortartalmu gyégyszerek

A Dbiolégiai vizsgalatok azonban tovabbi olyan elényds farmakoldgiai tulajdonsagok
felismeréséhez vezettek, amelyek a fluor beépitéséhez kothetéek. Igy példaul azt figyelték
meg, hogy a fluor vagy fluortartalmt csoportok beépitése megnoveli a molekuldk lipofilitasat,
javitva ezaltal a hatéanyag kotddését, illetve transzporttulajdonsagait'®. Ezen talmenden
szdmos esetben azt tapasztaltdk, hogy a fluor-szdrmazék metabolizmusa lassabb, ami annak
koszonhetd, hogy ezek a szarmazékok biologiailag nehezebben oxidalhatoak. "

Végiil érdemes megemliteni a fluorkémia bioldgiai alkalmazasanak legujabb teriiletét: a PET-
et. E haromdimenzios diagnosztikai eljaras soran '°F izotoppal jeldlt glikoz szarmazékot (6)

alkalmaznak segédanyagként.”
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3. abra. 2-Fluor-2-dezoxi-D-gliik6z

2.1.4.2.Perfluorvegyiiletek

Perfluorozott vegyiileteket tiszta forméaban eldszor szén ¢és fluor kozvetlen reakcidjaban
allitottak elé 1937-ben. Az alkalmazott reakciokoriilményeknek koszonhetden a termék nem
volt egységes, de a termékelegyet desztillacioval szétvalasztottak, és az egyes perfluoralkanok
molaris tdmegét meghatérozték.zl Ez a felfedezés, és a II. Vilaghdboru alatti felfokozott
érdeklédés a fluorvegyiiletek irant (Manhattan-project) oda vezetett, hogy az Amerikai
Kémiai Téarsasag 110. gytlilésének vegyészmérndki divizidjaban megtartott Fluorkémai
Szimpdzium a teljes program nagy részét lefedte. Az ezen a teriileten elért eredmények
jelentds szdmara jellemzd, hogy az Industrial & Engineering Chemistry cimii folydirat
,rekorddonté mennyiségben” kozolt e targyu cikkeket a kiilon ennek a tudomanyteriiletnek
szentelt szamaban®” — 1947-ben. Ebben a rendhagyé szamban mar lényegesen megbizhatobb
¢s reprodukalhat6 leirasokat taldlunk a perfluorozott vegyiiletek eldallitasara:

e FElektrokémiai fluorozas (Fowler, R . D.; et al.,266. oldal)

e Fluorozas CoFj; felhasznaldsaval (Fowler, R . D.; et al., 292. oldal, és 319. oldal)

e Fluorozas egyéb fémfluoridok (MnF; és CeF,) alkalmazasaval (Fowler, R . D.; et al.,

343. oldal)

Az eldallitasokat leird cikkeken kiviil szamos publikacio foglalkozik a perfluorozott
vegyiiletek fizikai-kémiai tulajdonségaival is. Ezek koziil kiilonosen figyelemre mélté az a
megfigyelés, amit Groose €s munkatarsai tettek: ,,A telitett perfluorozott szénhidrogének
olyan folyadékok, amelyek lényegében nem oldddnak vizben, alkoholokban és normal
szénhidrogénekben”. Nem sokkal késébb ezt a megfigyelést Hildebrand kiegészitette azzal,
hogy a perfluor(metilciklohexan) elegyedése bizonyos olddszerekben, mint példaul
benzolban, széntetrakloridban, klérbenzolban, kloroformban és toluolban a hémérséklet

fliggvényében nagymértékben valtozik.**
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A fenti elegyedési, oldatosagi tulajdonsagokon tul érdemes megemliteni a perfluorozott
szerves folyadékok néhany érdekes, gyakorlati szempontbdl hasznos adatat. Igy példaul
kiugréan alacsony a fénytorésiik és a feliileti fesziiltségiik, valamint a stirliségiik a legnagyobb
a szerves folyadékok kozt. A molekulastlyhoz képest alacsony olvadas- és forrasponttal
rendelkeznek, ami az alacsony polarizalhatésaguknak koszonhetd. Tovabba kiemelkedd
gazoldo képességiik miatt alkalmazhatok mind vérpotld készitményként, mind a korasziilottek
¢letének megmentésére.

A perfluorozott vegyiiletek kiilonleges tulajdonsagait a polimer ipar is kihasznélja, amely
legismertebb terméke a Teflon. E muiianyag egyszerre hidrofob és oleofob, nagy a termikus
stabilitasa, alacsony a dielektromos allanddja és a feliileti fesziiltsége, iddjaras- ¢és
vegyszerallo valamint nem tlizveszélyes. Ezeknek az elényds tulajdonsagoknak
koszonhetden a Teflon mindennapjaink része lett, felhasznalasi korét szinte lehetetlen

behatarolni.

2.1.5. A fluoros kétfazisu katalizis

Amennyiben nyomon kovetjiik a fluorkémia fejlodését a legelsd nagymértékben fluorozott
ligandumtol a fluoros kétfazisu katalizis megjelenéséig, azt latjuk, hogy az els6 probalkozas a
tetrakisz(pentafluorfenil)porfirindtovas(Ill) komplexszel alacsony homérsékleten végrehajtott
izobutan hidroxilezési eljaras volt.”> Ebben a katalizatorban azonban nem a kiildnleges
oldhatosagi tulajdonsadgokat, hanem a pentafluorofenil részlet erds elektronszivo hatasat
kivantak kihaszndlni a kozponti vasatom magas oxidacios 4llapotanak stabilizalasara.
Késébbi vizsgalatok™ azonban megallapitottik, hogy ezek a katalizatorok nem stabilak az
alkalmazott oxidativ kozegben.

A perfluoralkdnok homérsékletfiiggd oldoképességét elsoként Zhu hasznalta ki 1993-ban egy
atészterez6dési folyamatban. Kisérletében a fluorinertet™ mint reakciokdzeget alkalmazta, s
az egyensilyi folyamatot az alacsonyobb forraspontu alkohol kidesztillalasa révén tolta el.”’
Végiil az irodalomban Horvath és Rabai irta le elséként a fluoros kétfazisu katalizis elvét,
amelyben kihasznaltdk (a) a perfluorozott oldoszerek korlatozott és homérsékletfiiggd
elegyedését szerves oldoszerekkel, (b) a ,,similia similibus solvuntur” elvét.”® Az alkalmazott
katalizatorokba megfeleld szamu és hossztsagu perfluorozott alkillancokat (fluorous ponytail,
fluoros lofarok) épitettek be, ezaltal a katalizatorok mar be tudtak oldédni a fokozottan

apolaris perfluoralkan oldoszerekbe, valamint a megoszlasi hanyadosuk a fluoros fazis felé
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tolodott el a kétfazisu perfluoroalkan-szerves rendszerekben. Ezzel a technikéval 0j utat
nyitottak a szeparacids ¢€s katalitikus technikdk teriiletén, hiszen nem csupan a katalizator
extraktiv ton vald visszanyerését oldottdk meg, hanem a hdémérséklet megfeleld
megvalasztasaval akar homogén koriilmények kozott is tudtak a katalitikus reakcidkat vezetni.
A fluoros kétfazisu katalizis 6ridsi érdeklodést valtott ki, szamos folyamat fluoros valtozatat
dolgoztak ki sikerrel, s ezzel parhuzamosan egy 0j kutatdsi teriilet formalodott; a fluoros

(.29
kémia.

2.1.6. Termomorfia a fluoros katalizisben

A fluoros vegyiiletek szintézise soran egy érdekes tulajdonsagra lettek figyelmesek a kutatok;
a fluoros vegyliletek oldhatosdga szerves olddszerekben nagyban fiigg a homérséklettol,
vagyis ezek a molekuldk jol olddédnak magasabb hdmérsékleten, mig alacsonyabbon
gyakorlatilag oldhatatlanok. Ezt a termomorf viselkedést kihaszndlva két csoport is
egymasto] fliggetleniil arra a kovetkeztetésre jutott, hogy reagensek® és katalizatorok®'*
fluoros oldoszer nélkiili hasznalata is eredményre vezet. Azaltal, hogy ezen olddszerek
hasznalatat kikiiszobolték, az eljarast nemcesak hogy még egyszeriibbé tették, de megfeleltek a
Zold Kémia 5. pontjanak is, mely szerint a segédanyagok példdul az oldészerek és az

1> Abban az esetben, amikor kis

elvalasztast segitd reagensek hasznalatat csokkenteni kel
anyagmennyiséggel kellett dolgozniuk, bevezették a fluoros szilard hordozok hasznalatat is,
amelyek a feliiletiikon képesek megkotni a katalizatort, illetve a reagenst. Kétféle ilyen
szilard hordozét alkalmaztak erre a célra: az egyszerli Teflon szalagot’ (4. 4bra), illetve

perfluoralkilezett mikro- és makroporusu szilikagélt.*

e - = = ¢
— = = E
1] Reaktansok
C ]+ PhMe;Si) 55°C — —30°C
St - i - *
Dibutil éter Termékek Diburtil éter
% 1Ry, | Teflon szalag | Mllmr‘a
[P | & ) | szalagon .
= e —~ - ) 7

Oldatkoncentracio: Homogen oldat A katalizator a

A5%, '| szalagon valik ki

A szalag visszaforgathato

1

4. 4bra A ciklohexanon Dinh-féle hidroszililezése® termomorf koriilmények kozott
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2.1.7. A szuperkritikus széndioxid alkalmazasa a fluoros kémiaban

A molekuldkba beépitett fluoros fazisjelold csoportok nemcsak a perfluoralkanokban tették
oldhatova a molekulakat, hanem a hasonloan apolaros szuperkritikus széndioxidban is
(scCO,). Eppen ezért nagyon sok fluoros reagenst, ligandumot és katalizatort alkalmaztak

sikerrel scCO,-ban.”® Ezek koziil érdemes kiemelni példaul az iminek aszimmetrikus

38,39,40 41,42

, s aszimmetrikus hidroformilezésé ,
43,4445

hidrogénezését’’, olefinek hidroformilezését

valamint palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakciokat.

2.1.8. ,Light fluoros” technikak

Annak érdekében, hogy a fluoros vegyiiletek folyadék-folyadék extrakcioval sikeresen
visszanyerhetdek legyenek, egy tapasztalati szabaly szerint a molekula ajanlott fluortartalma
legalabb 60 m/m%.”**° Tlyen nagy fluortartalmi molekulak néha mas tulajdonsagokat
mutatnak, mint eredeti szerves analogjaik. Reaktivitasuk egyes esetekben kisebb lehet.*’
Ennek kikiiszobolése érdekében Curran és munkatarsai bevezették a fluoros szilard fazisu
extrakciot (f~SPE), ahol a perfluorozott alkan helyett szilard perfluoralkilezett szilikagél

alkalmazhat6 a reakcioelegyek feldolgozasa soran.*®

1. lépés 2. lépés 3. lépés 4. 1épés
Kondicionalas ] Minta felvitele Toltet mosésa’ metanol-viz Téltet mosasa. az allé
metanolial, me’tanol-wz 8-2 elegyével, fazis regene;élésa
8-2 elegyével Termékek kinyerése

:

Ebben az esetben is a molekuldk fluortartalma az elvalasztas alapja, azonban az

5. abra A f~-SPE hasznalata

elvalasztashoz sziikséges fluortartalom lényegesen alacsonyabb, mint a fluoros kétfazisu
katalizis esetén, igy elég rovidebb, illetve kisebb szami fluoros ,,pony tail” alkalmazasa is.*

Ez a feldolgozasi eljaras az eldzéekhez hasonléan egyszerli, konnyen végrehajthatd: a
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reakcioelegyet felvissziik a fluoros forditott fazisu szilikagélt tartalmazd oszlopra, majd elsé
1épésként a nem fluoros vegyiileteket mossuk le polaris olddszer, leggyakrabban metanol-viz
80:20 elegyével. Ezt az oldoszert fluorofobnak nevezziik. Ezt koveti a fluoros vegyiiletek
eltavolitasa oszloprol, amely ezek utdn Gjbdl felhasznalhat6 (5. dbra). Az olyan olddszereket,
amelyek segitségével az oszloprol a fluoros molekuladkat eltavolitjuk, fluorofilnek hivjuk.
Erdemes azonban kiilon hangstlyozni, hogy ezek nem tartalmaznak sziikségszeriien fluort
(pL.: THF), igy tehat a draga perfluoros olddszerek haszndlata teljesen kikiiszobolhets. A
fluoros szilard fazisu extrakcid bevezetése lényegesen egyszeriibbé és olcsobba tette az
elvalasztasi 1épést, illetve az alkalmazhato reagensek és katalizatorok eldallitasat, ennek

koszonhetéen széles korben elterjedt modszerré valt a parhuzamos szintézisek teriiletén.™

2.1.9. A fluoros kémia szerepe a molekulakonyvtarak szintézisében

A terméktisztitds alapvetd egy-egy vegylilet szintézisénél, hiszen az mindaddig nem
tekinthetd teljesnek, amig a kész terméket nem sikeriil elkiiloniteniink a kiilonbozo
melléktermékektdl. A kivant anyag izolalasa azonban nagyon gyakran a leginkabb munka- és
idoigényes része a szintézisutnak. A nagy atereszté képességili biologiai vizsgalatok
megjelenésével a gyogyszergyarak nagy tisztasagu szerves molekuldk irdnti igénye megnott,
amely ezzel egylitt megkdvetelte gyors szintézismddszerek kidolgozasat. Ennek a kihivasnak
nemcsak Uj reakciok alkalmazasaval kivantak megfelelni, hanem igyekeztek uj, integralt

36,51

szeparacios megoldasokat is kifejleszteni. Az ilyen jellegli technikak koziil kitlinik a

fluoros megkozelités, hiszen egyesiti a homogén és heterogén fazisu szintézisek elényeit.”>>

A szerves szintézisnek négy f6 allomasa van: maga a reakcid, a termék elkiilonitése,
analizadlasa, majd azonositasa. A ,light fluorous chemistry” mindegyik esetben jol
hasznalhat6.

fgy példaul, a kismértékben fluoros molekulak jol oldodnak a szintetikus gyakorlatban
alkalmazott szerves olddszerekben, igy a reakciokat homogén koriilmények kozott lehet
végezni. Tovabba ezek a fluoros eljarasok kompatibilisek az altalanos laboratériumi
berendezésekkel és iivegeszkozokkel, és eldnyOsen egyiitt haszndlhatok mas kiegészitd
technikakkal, mint példaul a mikrohullamu reakciok.

A szintézisut szeparacids szakaszaban a fluoros fazisjeldlés inkédbb nodveli az alkalmazhato

szeparacios technikdk szamat, semmint, hogy csokkentené. Esetiikkben a legelonydsebb

elvalasztas a fluoros szilard fazisu extrakcio, de az Osszes tobbi, tradicionalis tisztitds, mint
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példaul a kristalyositas, desztillacido vagy kromatografia is jol hasznalhato, nem Ggy, mint a
szilard fazisu szintéziseknél, ahol az Osszes tisztitasi 1épést a szlirés helyettesiti.

A mintak analizisénél és azonositdsandl a fluoros technikak esetén kisméretll, egyszerii
molekulakrol beszéliink, nem tobb komponensti oligomerekrél vagy polimerekrdl. Eppen
ezért jol hasznalhatoak a kis molekuldk esetén bevalt analitikai modszerek. A reakcidok
nyomon kovethetdek és a reakcioelegyek jellemezhetéek egyszeri VRK-s vagy HPLC-s
vizsgalatokkal. = Az alacsony fluortartalmi molekuldk esetében a gazkromatografias
nyomonkovetés is szoba johet, hiszen ezek a molekuldk termikusan stabilak és kdnnyen
elparologtathatoak.

A minta azonositasanal a legegyszerlibb oldatfazisu mérések, - gondolva elsGsorban az
NMR-re vagy az IR-re — akér a reakcido nyomon kovetésére is jol alkalmazhatok. A fluoros
molekuldak kompatibilisek a tomegspektrometrias berendezésekkel, s6t sok esetben éppen
perfluoros vegytiletek (perfluortributil-amin, perfluorkerozin) a referensek.

Mindezeknek kdszonhetden a fluoros kémiat sikerrel alkalmazzak a kémia szamos teriiletén,
csak néhany példat emlitve a teljesség igénye nélkiil:

e Reagensek (Mitsunobu-reakciohoz "DEAD és "TPP;**** fluoros 6nhidrid™®)

e Fémorganikus vegyiiletek (palladium®’ és ruténium tartalmu katalizatorok)

159

o Szkevendzserek (elektrofil’® és nukleofil®® szkevendzserek)

e Véddesoportok ("Boc®!, Fbenzyl®)

2.1.10. Néhany példa a fluoros reagensek eléallitasara és
felhasznalasara

Az el6z0 fejezetben felsorolt fluoros eljarasok koziil érdemes kiilon kiemelni az alabbi két
felhasznalast: az onhidrides redukciot, valamint a Mitsunobu reakciot, ahol a fluoros elv
integralasa régota 1étezd elvalasztastechnikai problémat tudott megoldani.

E kettd koziil elsdként a fluoros dnhidridet (10) irtak le, mint egy olyan, gydkos redukciokban
kivéaléan alkalmazhat6 reagenst, amelynek kémiai viselkedése az eredeti tributilonhidridével
megegyezik.”® Egy kés6bbi kozleményben Curran és munkatarsai a fluoros onhidrid tobb
tipusat is leirtak, eléallitasat gondosan optimalizaltak, hiszen a nem megfeleléen végrehajtott
reakcié egymastol gyakorlatilag szétvalaszthatatlan mellékterméket eredményezhet.” A
megfelelden tervezett és kivitelezett reakciosor, melyet a 6. abra mutat be, azonban j6

termeléssel szolgaltatja 10 fluoros onhidridet.

15



PhSnCl, Br,

RfG\/\Mgl »  (RgCH,CHy)3SnPh ————»
Et,0 Et,0
7 8
LiAIH,
(RigCH,CH,)3SnBr > (ReeCH2CH2)3SnH
Et,0
9 10

6. abra. A fluoros 6n hidrid eloallitasa

Az igy kapott reagens normal szerves olddszerekben kevésbé oldodik, ezért alkalmazasakor
célszertl a részlegesen fluoros olddszert, a benzotrifluoridot (BTF) alkalmazni. Ezen reakcidok
legtobbje nem feltétleniil kivanja meg a reagens ekvimolaris alkalmazdsat, hanem mas
redukaloszer jelenlétében mennyisége akar 10 mol%-ra is csokkenthetd. A reakciod
lejatszodasa utan folyadék-folyadék extrakcidt alkalmazva a szervetlen sok a vizes, a tiszta
termék (12) pedig a szerves fazisba keriil, mig a reagens a perfluorozott oldészerben oldodik.
A perfluorozott olddszerek hasznalata azonban kikiiszobolhetd, hiszen a reakcio tisztitdsara a

fluoros szilard fazisu extrakcio is alkalmas, tovabb bovitve ezzel a reagens alkalmazhatdsagat.

H,O
———» Szervetlen sok

BTF / t-BuOH
CH,Cl, , )
Brt 10 mol% (R#uCH,CH,)3SnH » Tiszta termék:

1" 10 AIBN
[ PFMC o (RCH,CHy)sSnH

10

7. abra. A fluoros 6nhidrid alkalmazasa és tisztitasa fluoros folyadék-folyadék extrakcioval

A masik bemutatni kivant eset a Mitsunobu-reakcidoban alkalmazott reagenspar fluoros
valtozata. A Mitsunobu-protokollban trifenilfoszfan és dietil- vagy
diizopropil-azodikarboxilat (DEAD vagy DIAD) hatadsdra valamilyen alkohol és savas
hidrogént tartalmazo6 pronukleofil kdzott jatszodik le a reakcid. Ezt az eljarast széles kdrben
alkalmazzak példaul aril-éterek eldallitasara, de akar szekunder alkoholok inverzioval torténd
atalakitasara is. Elterjedését eldsegitette, hogy sztereoszelektiv, tovabba enyhe
reakciokoriilményeket igényel, kdvetkezésképpen végrehajtasa altaldban nem okoz gondot. A
probléma sokkal inkabb a kész termékek megtisztitasakor jelentkezik, hiszen sok esetben a

reagensek, illetve azok melléktermékeinek eltavolitasa csak nehezen, koltség- és iddigényesen
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megoldhatd. Ennek a problémanak a kikiiszobolését céloztdk meg a reagensek fluoros
valtozatainak kidolgozasakor.** A 16 fluoros DEAD szintézisét szinte ugyanabban az idében

két csoport egymastol fiiggetleniil is végrehajtotta.

X
LG™ LG j\ (@) HoNNH4.HCI + TEA
R -
fe\/\OH Ris~ >
éter 0" LG (b) HoNNH,.Ho0 + EtOH
vagy
13 THF <N
14 (a) LG = N\)
14 (b) LG = CI
f (a) Brz + Piridi i
a ro + Pindin
Rfe\/\o)J\N/N \ﬂ/O\/\RfB ? > Rfe\/\o)J\N’/N \n/o\/\
H 5 (b) NIS + Piridin o
15 16

8. abra. A fluoros DEAD szintézise

A fluoros trifenilfoszfanokat széleskorti alkalmazhatosaguk miatt mar korabban is
eldallitottak. Ezek szintézisére tobbféle eljards is ismert, azonban ezek kozds tulajdonséga,
hogy a fluoros fazisjeldld csoportok beépitése, gyakran az egész eljaras legdragabb
vegyszereit hasznalva, mar a szintézisut legelején megtorténik. Azt, hogy ezeknél az Gsszes
koztitermék fluoros, amelyek egymastol vald elvalasztasa legtobbszor nem problémamentes,
Xiao ugy igyekezett kikiiszobolni, hogy a fazisjeldlést a mar kialakitott foszfanon, illetve
foszfinoxidon hajtotta végre.*> A perfluoros csoport beépitését Ulmann- és Heck-reakciokkal
valdsitotta meg, mindkét esetben jo termeléssel. Ezt kdvetden mar csak egyszerti redukcios

1épések voltak hatra, amelyek nagyon jo hozammal lejatszodtak.
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Q Cu @ HSICl,
Phs.P Br| + IRx — > Phg,P Ri | ———>  Phg,P Rf
n n n
17 18 19 20
an=1
b,n=2
c,n=3
7 Pd I Ho
Ph3_nP Br + :\ - Ph3_nP \ e
] Ry Re| ~ PdiC
17 21
z,n = 12 a, Rf=C6F13 22 aa-cb
yN= = F
c.n=3 b, Ry = CgF 7
(')' HSiCl
PhanP T 8 PhyP
R¢ TEA R¢
n n
23 aa-cb 24 aa-cb

9. abra. A fluoros trifenilfoszfanok Xiao-féle eloallitasa

A 16 fluoros DEAD és 24 ab fluoros foszfan sikerrel alkalmazhatdo volt Mitsunobu-
reakcidban. Az egyszerl fluoros szilard fazisu extrakciot kdvetden kiemelkedd termeléssel

lehetett el6allitani a tiszta termékeket (10. abra).®**

o)
oH OOH 16 O,N o
COOEt + >
24 a5 COOEt
O,N NO, 2
NO2
25 26 27

10. Abra. Mitsunobu-reakci6 fluoros reagensekkel®**
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3. Célkitlizés

Elsoként célul thztiik ki, hogy egy 1j fluoros fazisjelolési modszert fejlessziink ki, amely
tovabb boviti, illetve 1) lehetdségeket kindl a fluoros fazisjelold csoport célmolekulaba
torténd beépitésre. Szadmos elvi és gyakorlati megfontolas alapjan célszerlinek tiint, hogy
torekedjiink a Sharpless és munkatarsai altal kidolgozott Klikk-kémia fluoros valtozatanak
megvaldsitasara. Ennek érdekében fluoros azidokat kivantunk szintetizalni, majd ezek
reaktivitdsat vizsgalni, mind a termikus, mind a réz(I) katalizdlta cikloaddicios
folyamatokban. Ezzel a megoldassal arra torekedtiink, hogy a fluoros fazisjeldlést enyhe
reakciokoriilmények kozott, lehetdség szerint egy szintetikus ut utolsd 1épésében hajtsuk
végre. Ennek az elvnek a bemutatasara a (DHQ),-PHAL fluorossa tételét kivantuk valositani,
s a kapott fluoros ligandum hatékonysdgat és visszaforgathatosagat az aszimmetrikus

dihidroxilalasi reakcioban vizsgaltuk.

Doktori munkdm masodik felében arra torekedtiink, hogy kidolgozzuk €és megvalositsuk a
Lawesson reagens fluoros analdgjainak szintézisét. Kiilonds hangsulyt fektettiink arra, hogy
ez a szintézis lehetdséget kinaljon az Uj reagenseink akar nagytételii eléallitasara is. Eppen
ezért az egyes szintetikus 1épéseknek egyarant jo termeléssel lejatszodoaknak és konnyen
tisztithatdaknak kellett lennitik.

Elképzelésiink szerint az 01j fluoros reagenseink az eredeti Lawesson-reagens esetében sokszor
emlegetett tisztitasi problémara adnak megoldast, mivel a fluoros fazisjel6lés miatt a reagenst,
illetve maradékait szilard fazisu extraktiv modon lehet majd eltdvolitani. Arra torekedtiink,
hogy a kombinatorikus felhasznaldsnak wutat nyitva ramutassunk, hogy reagensiink
segitségével értekes koztitermékek is gyorsan eldallithatéak. Ennek szemléltetése céljabol
fluoros Lawesson reagenseink alkalmazasat tobblépéses szintézisekben is fel kivantuk

hasznalni.
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4. Fluoros Klikk-kémia — Fluoros fazisjelolési médszer
fejlesztése

4.1. Bevezetés

Habar szamos fluoros vegyiiletet (katalizatorokat, ligandumokat, reagenseket, stb.) allitottak
el és sok koziilik mar a kereskedelmi forgalomban is kaphato, eléallitasuk legtobbszor
kihivasokkal teli a néha nehézkes tisztitasi 1épések miatt. Ez a probléma a fluoros fazisjel6ld
molekularészletek jelenlétének kdovetkezménye, hiszen ezek nagymértékben megvaltoztatjak a
molekula fizikai tulajdonsagait (oldhatéség, olvadaspont, forrdspont) és a kromatografids
viselkedését. Ez érthetd is, hiszen a perfluoros oldallincnak pont az a szerepe, hogy a
szeparacios tulajdonsagokat domindlja. Annak érdekében, hogy a fluoros kémidban 1évo
lehetdségeket tovabb bdvithessiik, sziikség lenne 1j modszerekre, amelyekkel a fluoros
fazisjelolést végrehajthatjuk. Az esetleges elvalasztdsi problémak kikiiszobolése érdekében
célszerli a fluoros fazisjelold molekularészletet a szintézissor utolsd 1épésben beépiteni a
molekuldba. Az a cél, hogy olyan, optimalisnak mondhat6 reakciokat dolgozzunk ki,
amelyek altaldnosan hasznalhatéak kis- és nagytételben egyarant, nagyon jo termeléssel ¢és
csak kevés mellékterméket szolgaltatva jatszodnak le, és a termék tisztitdsa egyszerlien
végrehajthato, példaul kromatografia alkalmazasa nélkiil. Elény0s lenne tovabba, hogy ha a
kiindulasi anyagok konnyen hozzaférhetéek lennének, és sem ezek, sem pedig a termékek
nem lennének érzékenyek a vizre vagy a levegd oxigénjére, kdvetkezésképpen a veliik valod
munka nem igényelne specidlis reakciokoriilményeket vagy berendezéseket. Ennek a
reakcionak sziikségszerien nagy termodinamikai hajtéerejének kell, hogy legyen, igy az

gyorsan, kemo- és regioszelektiv médon, de nem feltétlentil enantioszelektiven jatszodik le.

4.2. Irodalmi attekintés

A fenti kritériumokat altaldban a szén-heteroatom kotéslétesiiléssel jaro reakciok teljesitik.
Az ilyen kotéslétesiiléseket nemcsak ugy tudjuk eredményesen kihasznalni, hogy a két
Osszekotni  kivant molekularészt egyetlen heteroatom segitségével hozzuk kovalens
kapcsolatba, hanem 1gy is, hogy ez az 0Osszekotd elem tobb atombdl épiil fel. A

szén-heteroatom kotés létesiilésnek ezt a nagy termodinamikai hajtéerejii reakciocsoportjat
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Sharpless Klikk-reakcioknak, a hasznalatukat pedig Klikk-kémianak nevezte el.®® Ezek koziil
a legfontosabbak:
e Telitetlen vegyiiletek cikloaddicios reakcidi, kiilonds tekintettel az 1,3-dipolaris
cikloaddiciokra, de a Diels-Alder reakciok is ide sorolhatok;
e Nukleofil szubsztiticidk, kiilondsen a heteroatomot tartalmazo feszilt gytris
vegylileteken (példaul: epoxidokon, aziridineken) lejatszodo folyamatok;
e Az oxovegyiiletek nem aldol tipusu reakcioi, elsésorban hidrazonok, amidok és oxim
éterek eloallitasa;
o Telitetlen szén-szén kotésre torténd addiciok példaul oxidaciok (epoxidalas,
dihidroxilalas), aziridin képzés, de ide sorolhatéak a Michael-tipusu addiciok is.
Ezen reakciok koziil kiemelheté a Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio,”” amely egyszerre

két szén-heteroatom kotést 1étesit és igy a termikus folyamatban Gttagi gytrtik képzddnek.

(11. abra)

© R - R— /AZ\ R~ 2 - A2
@x . 1 | A As A As A As A, As A
R/As Ra 1 2 Ry Ro Ro R; Ro R4

@ R'I A2 A2

As A R-aj ~a,  Roag ™y

op + | 2 o Y= =

JAg Ry R, R, Ry

R R,

11. abra. 1,3 dipolaris cikloaddici6 altalinos sémaja

Az alkalmazhato dipolarofilek alkének vagy alkinek, illetve hasonldé szerkezetii
funkcidscsoportok (oxo-vegyiiletek, vagy nitrilek) is lehetnek. Az 1,3-dipolaris vegytiletek
egy vagy tobb heteroatomot is tartalmazhatnak, ¢s tobb mezomer hatarszerkezettel irhatoak le,

amelyek koziil legalabb az egyik t5ltéssel rendelkezik.®*® (12. 4bra)

® 0O CNC)

Azidok: R—N=N=N <—>» R-N—N=N

_® 0 ® ©

Nitril oxidok: R{—C=N-0O <«—> R;—C=N-0
® O H

Diazoalkanok: R—C=N=N <—>» R—C—N=N
H © ®

12. abra 1,3-dipolaris vegyiiletek
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Terminalis, illetve nem szimmetrikusan szubsztitualt dipolarofil esetében a regioszelektivitas
a reakcio egyik kozponti kérdése.”” Amikor sztérikus effektusok nem zavarjék a reakciot, az
palyakontrollalt modon, koncertikusan jatszodik le, ¢és mindegyik lehetséges izomer
képzédik.”!  Sztérikus gatlds esetén, azonban egy konkurens, tobblépéses folyamat is

lejatszodhat, ami az csak egyik izomer képzSdéséhez vezet.” (13. 4bra)

(@) O o)
0 © )i =0 )i
Ph)i N\F h‘@ _ toluol _ pr N . N>:O

N 4
A T IR ¢
“Bn 14 h o /N

\ N
H Bn
28 29 30 31
1,4-addukt 1,5-addukt
55 % nem észlelhetd

13. abra. A sztérikus gatlas hatasa a keletkezé v-triazolok aranyara

A regioszelektivitas befolyasolasanak érdekében Sharpless €s munkatarsai ujra tanulméanyozni
kezdték a Huisgen-reakciot , és azt talaltdk, hogy a reakciot bromomagnézium acetilénekkel
végrehajtva szelektiven az 1,5 diszubsztitult triazol keletkezik jo termeléssel.” A fémsok
koziil a ruténiumnal talaltak kiilonleges viselkedést. Ruténium komplexek esetében ugyanis a

regioszelektivitas megvaltozhat a ligandum lecserélésével.”* (14. abra)

ol ? £

32 33 35
[Ru] 15 14
Ru(OAc),(PPhs), - 100 %
CpRuCI(PPh), 85 % 15 %
Cp*RuCI(PPh), 100 % -
Cp*RuCI(NBD) 100 % -

14. abra. A regioszelektivitas valtozdsa a ruténium komplexeinek hatasara

Kiilonos, hogy nem vizsgaltak ebben a réz szerepét ebben a folyamatban egészen 2002-ig,

akkor viszont két csoport egymastdl fiiggetleniil is beszamolt alkalmazasar6l.”>’® A réz (I)
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sok altal katalizalt folyamat amellett, hogy kizardlag 1,4-diszubsztitualt triazolokat szolgaltat,

a reakcid jelentds gyorsulasat is eredményezte.”’

N
@ ® + RI\N S
R—N-N=N + =R, Cu@®, \:'{'

Ro

15. abra. A Cu(l) katalizalt Klikk-reakcio altalanos sémaja

Ez a felfedezés oda vezetett, hogy napjainkban ez a legéltalanosabban hasznalt Klikk-reakcio.
Ez annak ellenére igy tortént, hogy a reakcidban azidokat kell kiinduldsi anyagként
felhasznalni. Nagy hatranyuk ugyanis, hogy nagyon reakcidképesek, az aril-azidok pedig
kiilondsen robbanasveszélyesek lehetnek, ami koriiltekinté munkat igényel. Erdekes, és talan
foként ez segitette eld ennek a reakcidonak az elterjedését, hogy éppen az alkalmazni kivant
reakciokoriilmények kozott az azidok rendkiviil stabilisak: nem érzékenyek sem a levegd

T Tovabbi szintetikus elényiik, hogy kénnyen

oxigénjére, sem pedig a nedvességre.
hozzaférhetoek.

A reakcidban tobbféle réz(I) katalizatort is kiprobaltak, és mindegyikkel nagyon jo termelést
kaptak. Azt is megfigyelték, hogy az egyik legjobb katalizator az in situ redukalt réz(I) s6.*
Ez a megfigyelés azért is értékes, mert igy a lényegesen olcsobb réz(Il) sok — akar a rézgalic
is — jol hasznalhatoak. A reakcidban alkalmazott katalizator mennyisége 0,25- 2 mol% kozott
valtoztathato, és nagyon jo termelések érhetoek el 6-36 oOra alatt. A legtobb szerves oldoszer,
de akér a viz is megfeleld oldoszer lehet.

A feltételezett katalitikus ciklust a 16. abra szemlélteti.”’

Ennek elsd 1épéseként a réz(l) a
harmaskotéshez koordindlodik.  Ez a koordindcid azt eredményezi, hogy az acetilén
hidrogénjének savassaga annyira megnd, hogy viszonylag gyenge bazissal akar vizes
kozegben is eltavolithato. Ezt kdveti a réz acetilid kialakulasa, melyhez az azid koordinalodni
tud. A kovetkezd 1épés a reakcio kulcslépése, ekkor torténik meg egyrészt a nitrogén-szén
kotés kialakulasa, és egy szokatlan, hattagi metalaciklus jon 1étre, valamint elddl a folyamat

regioszelektivitasa. Ez gylriszikiiléssel atalakul, ami a triazolil-réz szarmazékot

eredményezi, ami aztan protonal6das utan a triazolt, és a réz(I)-t adja.
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16. abra A Klikk-reakcio feltételezett mechanizmusa

Ez a Cu(l) altal katalizalt azid-acetilén 1,3-dipolaris cikloaddicié (CuAAC) par év alatt
széles korben elterjedt; alkalmazzak a biomolekularis kémidban ¢és a molekuléris
bioldgidban,®' valamint az anyag- és polimertudomanyokban.*> Nagyon sok felhasznalasa
ismert a szintetikus kémiaban, ezek koziil csak néhdnyat emelnénk ki.

Molekulakdnyvtarak szintézisekor ezt az egyébként is rovid id6é alatt lejatszodd reakciot

tovabb gyorsitottak mikrohulldma reaktor segitségével.*

Ph—=—H (33)
O Ph O  Ph Na aszkorbat, a 9 Fh
NaNs, DMF CuSO, DMF ~
Et\O NH 3 _ Et\O NH 4 _ e} | NH
| PN . | K MW, 80°C 1pere. NTUN
Br N o MW, 60 °C, 20 perc N3 N o ; , Tperc N N
H — H
PH
73 %
36 37 39

17. abra Klikk-reakcié mikrohullimu kériilmények kozott

Sikerrel alkalmaztdk a Klikk-kémiat fazisjel6l6 molekularészlet bevitelére is, azonban ebben

az esetben a molekula vizoldhatésaganak emelése volt a cél.*
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CuSO0O,
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H——\
SO3Na

40

39 41

18. abra. Fazisjelolés Klikk-reakcidval

Ujabban mas fazisjel6ld technikaknal is kihasznaljak a Klikk-kémia el6nyeit, Reiser példaul
ramutatott, hogy jol hasznosithato kiilonb6z6 reagensek szilard fazishoz valo kotésére,® de a
szubsztrat triazolon keresztiili hordozoéhoz valé kotését is megvalositottak, és igy azon
parhuzamos szilard fazisu szintéziseket hajtottak végre.®

Latva a Sharpless-féle Klikk-kémia elonyeit, gy gondoltuk, hogy ezt a hatékony eljarast
kellene felhasznadlnunk a perfluorozott csoportok bevitelére ezaltal tovabb bdvitve a

Klikk-kémia és ezzel parhuzamosan a fluoros kémia alkalmazhatosagi korét.

4.3. Javaslat a ,,Klikk-kémia” fluoros felhasznalasara

A reakcio atiiltetésére két ut lehetséges:
1. a fluoros reakciopartner rendelkezik az azid csoporttal
2. vagy éppen ellenkezdleg, a fluoros részen talalhaté a terminalis acetilén.
Ezek koziil a lehetdségek koziil mi az el6z6t kivantuk megvaldsitani. Ennek tobb oka van:
e viszonylag konnyli a kereskedelmi forgalomban kaphatd, illetve az altalunk el6éallitott
fluoros vegyiileteket aziddal szubsztitualni,
e az fluoros azidok nagy molaris tomegiiknek koszonhetSen kevésbé robbanékonyak®’
e a szerves reakciopartnereken sok esetben konnyii kiépiteni a sziikséges terminalis

harmas kotést.
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4.4. Diszkusszio

Célkitlizésiink megvalositasa érdekében kétféle fluoros azidot szintetizaltunk. A 44 egy
perfluoralkil csoportot tartalmazoé azid szintézise esetén kovettiik az irodalomban mar ismert,
egyszerti eljarast®™ (19. abra) és azt a fontos megfigyelést tettiik, hogy a kapott reakciotermék

akar vakuumdesztillacidval is tisztithato, ami a vegytilet nagyfoku stabilitdsara utal.

DMF
Rf8\/\| Rf8\/\N3
42 NaN; (43) ”

19. abra. Egy perfluoralkil lancot tartalmazé azid szintézise

Gondolva arra, hogy a fluorosan jelolt termékeket akar fluoros kétfazisu extrakciohoz is fel
lehessen haszndlni nagyobb fluortartalmu azid eldallitasat is célul tliztik ki. Ezért a két
perfluoroktil csoportot tartalmazéd 48 benzil-azid szintézisét is megvalositottuk. E vegyiilet
legkézenfekvobb elballitisi modja, ha a szintézist etil-(3,5-biszperfluoroktilbenzoat)-bol*
(45) kiindulva valésitjuk meg. Az észter csoport redukcidjaval nyert 46 alkoholbol™?
tionil-kloriddal a koénnyen funkcionalizdlhato 47 benzil-kloridot allitottuk eld, melybdl

nukleofil szubsztitiicidoval a kivant 48 benzil-azidot nyertiik.

COOEt

45 46 a7 48

20. abra Két perfluoralkil lancot tartalmazo azid szintézise

Bar a fluoros fazisjel6ld csoportok beépitése mar a szintézis legelején megtortént, az egyes
Iépések nagyon jo termeléssel jatszodtak le, tovabba az egyes koztitermékek tisztitasa
egyszerl volt, igy 48 végtermék jo Osszesitett hozammal nyerhetd.

Miutan sikerrel eléallitottuk 48 azidot, meg szerettiik volna vizsgélni a reaktivitasat, illetve
azt, hogy alkalmas-e a Klikk-kémiaban valé felhasznédldsra. Ennek eldontése céljabol, a
termikus Huisgen-reakcio koriilményei kozott reagaltattuk 49 a termindlis acetilénnel. A

150 °C-n végrehajtott cikloaddicidé csak négy nap alatt jatszodott le teljesen. A termék
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feldolgozasara az egyszert fluoros folyadék fazisu extrakciot valasztottuk. A reakcid terméke
50-50%-ban tartalmazta a két lehetséges izomert (50 ¢és Sla), melyeket nem tudtunk

egymastol szétvalasztani.

RfS ng 7,71 NOE
5,64/3
R
N3 8 NOE N
7 150 °C N )
I N— = NTN550 4 N4
R R DMF N ) N o~N~—0
8 f8 4 nap 7,63
O o) 8
48 49 a 50 51a

21. abra. Termikus Huisgen-reakcio termékei

Szerkezetiiket NOE-vizsgalatokkal &llapitottuk meg. Az 5,95 ppm eltolédas értéknél
jelentkez6 metilén protonokat besugarozva a 7,63 ppm eltolddasu triazol proton és a 4,81 ppm
eltolédas értékli metilén protonok jelerdsségének novekedését tapasztaltuk. Mindez arra
enged kovetkeztetni, hogy ezek a jelek az 50 1,5-diszubsztitudlt triazolhoz tartozé jelek.
Masrészrol, az 5,64 ppm eltolodas értéknél jelentkezd metilén protonokat besugarozva a 7,69
ppm eltolodas értékii triazol proton és a 7,71 ppm eltolodés értékli aromés protonok (amelyek
a perfluoroktil csoportokat tartalmazd benzol két, szimmetrikusan elhelyezkedd protonjai)
jeleinek erdsodését okozta. Ezek alapjan ez a jelkészlet az 51 a 1,4-diszubsztitualt triazolhoz
rendelhetd.

Ezutdn mar a Sharpless-féle” katalitikus koriilményeket alkalmaztuk, és arra szamitottunk,
hogy a folyamat regioszelektiven és joval gyorsabban végbemegy. Véarakozasunknak
megfeleléen réz(I)jodid jelenlétében szobahdmérsékleten 17 ora elteltével kizardlag az 1,4-
diszubsztitudlt terméket kaptuk, az 1,5-diszubsztitudlt vegyiilet nem volt kimutathato.
Amennyiben ezt az 4talakitdst szokasos szerves olddszerben (példaul toluolban,
diklormetanban, DMF-ben vagy acetonitrilben) hajtottuk végre, minden esetben egy nem
kivant fluoros melléktermék is keletkezett, melyet azonban nem sikeriilt tisztan izolalnunk.
Amennyiben a reakciot 2,2,2-trifluoretanolban végeztiik, ez a melléktermék nem keletkezett,

a megfeleld terméket igy sikertilt tisztan, nagyon jo termeléssel eldallitani. (1. Tablazat)
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Oldoszer

1,4-diszubsztitualt triazol (51 a)

Fluoros melléktermék

Toluol
DMF
Diklérmetan
Acetonitril

2,2,2-Trifluoretanol

1
1
1
1
1

0,1
0,6
0,2
0,28

1. Tablazat. A fluoros Klikk-kémia reakciokoriilményeinek optimalizalasa 48 azid esetében

Mivel a melléktermék pontos szerkezetét nem ismerjiik, csupan feltételezziik, hogy a reakcid

szelektivitasa a 2,2,2-trifluoretanol kiilonleges oldoképességével magyardzhatd, hiszen mind a

szerves szubsztratnak, mind pedig a fluoros reagensnek ez j6 oldoszere.

A reakcid sikeres optimalizaldsa utdn tovabbi szubsztratokon teszteltiik a reakciot.

A

termékek tisztitasara a fluros szilard fazisu extrakciot alkalmaztunk. Az egyetlen kivételt a

fenilacetilénbél (33) kapott 51 b jelentette, amely dsszhangban 4ll az irodalmi adatokkal.”

Kiinduléasi acetilén

Termék

Kitermelés (%)

e/
o
(@) N ©

49 a

~

33

49 c

OH
1!\]\

Rrs N‘\N 4
(@]
51a
R
0
Rig N‘\N 4
51b
Reg

i

93

32

86

2. Tablazat. Klikk-reakcié fluoros benzil-aziddal
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Miutan 48 két perfluoralkil csoportot tartalmazd aziddal sikerrel hajtottuk végre a
Klikk-reakcidkat és azok tisztitasat, vizsgalatainkat 44 alifas-azidra is kiterjesztettiik. Ezzel a
vegylilettel ~végrehajtott reakcidkban az els6 sorozatdban a mar jol ismert
reakciokoriilményeket alkalmaztuk. A reakcid ezzel az aziddal is gyorsan lejatszddott, a
fluoros szilardfazisti extrakcios tisztitds pedig ezeknél az alacsonyabb fluortartalmu
vegyiileteknél is alkalmazhatonak bizonyult; fluorofob oldoszerrel (metanol-viz 8/2) az 52 a-c¢
fluoros adduktok az oszloprol nem voltak eltavolithatoak, csak fluorofil oldészerrel (THF). A
fenilacetilénnel (33) ebben ez esetben is gyengébben jatszodott le a reakcio, és az 52 b termék

tisztitasara itt is sziikség volt oszlop kromatografiara.

Kiindulasi acetilén Termék Kitermelés

©f<§<N N\\N_z\\ 96 %
0
49 a

Rsg
= N
N
Ne% 69 %
N4
33 52 b
Rig
OH —
TN \
! OH
X NS4 92 %
49 c 52c

3. Tablazat. Klikk-reakcio fluoros alkil-aziddal

Mivel 44 alkil-azid I1ényegesen jobb oldhatésagot mutat a normal szerves
olddszerekben - akar a metanolban is - mint 48 fluoros benzil-azid, a reakcid egyszerlsitését
tliztlik ki célul. A reakcidt metanolban hajtottuk végre, a réz(I)-et pedig in situ allitottuk eld
réz(Il)acetatbol aszkorbinsav alkalmazasaval. (22. dbra) Megfigyeltiik, hogy sem a reakcid
lefutasanak ideje, sem pedig a kitermelés érdemben nem valtozott, ezen tilmenden nem

tapasztaltuk a 48 fluoros benzil-azid esetében észlelt melléktermék képzddését sem.
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22. abra. Fluoros Klikk-reakcié in-situ redukalt Cu(I) ionokkal

Erdemes megemliteni, hogy tobb kutatocsoport foglalkozott a Huisgen-reakcié fluoros
analogjaval,’' illetve a fluoros Klikk-reakcionak a kidolgozasaval,”” azonban kisérleti
koriilményeik, illetve szubsztituenseik nem megfeleld megvalasztdsa miatt nem tudtak
altalanosan hasznalhato fluoros fazisjelolési modszerhez jutni. Eppen ezért fontos volt
szamunkra, hogy a fluoros Klikk-reakci6 alkalmazhatosagat egy kiralis, tobb funkcids
csoportot tartalmazd molekulan is demonstraljuk. Azt is be kivantuk mutatni, hogy a
fluorossa tétel akar a szintézissor utolsd 1épésében végrehajthatd, sét, nincs sziikkség a
funkcios csoportok védelmére, hiszen a reakcié kemoszelektiven jatszodik le.

Vilasztasunk a cinkona alkaloidokra esett, mivel ezeket gyakran alkalmazzdk a szerves

kémidban, foként mint kirdlis ligandumokat, valamint katalizatorokat™*.

Visszanyerésiik,
vagy hordozokon torténd megkatésiik éppen ezért fontos feladat.”

Habar fluorossa tételiik a szakirodalomban nem ismeretlen,”® ugy gondoltuk, hogy a fluoros
Klikk-kémia segitségével ez a fazisjelolés egyszeriibben és jobb kitermeléssel oldhaté meg.
Ennek megvaldsitasa érdekében a kereskedelmi forgalomban kaphat6 cinkonidin (53) kettds
kotését bromoztuk, majd 54 bromovegyiiletbdl két HBr eliminacidjaval eldallitottuk az 55
terminalis acetilént.”” A 44 egy perfluoralklil-lancot tartalmazé aziddal végrehajtott Klikk-
reakciot ebben az esetben is metanolban, in situ redukalt réz(I) katalizator alkalmazasaval

valdsitottuk meg, majd egyszerli, fluoros szildrd fazisu extrakcioval kaptuk kemo- ¢és

regioszelektiv modon az 56 fluoros cinkonidint.
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23. abra. A fluoros cinkonidin eloallitasa

Az 56 cinkonidin esetében tapasztalt sikerek arra sarkalltak benniinket, hogy a széles kdrben

alkalmazott (DHQ),-PHAL-t (57) is fluorossa alakitottuk (24. abra).

24. abra A (DHQ),-PHAL képlete

E vegyiilet felhasznaldsa nagyon széleskorii: organokatalizatorként’™ is hasznaltdk, de
legelterjedtebben a Sharpless-féle aszimmetrikus dihidroxildlasban az ozmium (VIII) kiralis
ligandumaként alkalmazzak.” Visszaforgatasat szilard hordozohoz'®, vagy PEG-hez'"'

kotve probaltak tobben is megoldani. Azonban e mddszereknek kozos hatranya az, hogy a
100b

5

ligandum szubsztiticidja annak konformacios viszonyait kedvezdétleniil befolyasolja

tovabba igy a katalitikus reakcio a szilard fazis felszinén jatszodik le. Ezen torekvések
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jelentds szama, és az, hogy az aszimmetrikus dihidroxilalast nagy tételben is alkalmazzak'®,
bizonyitja, hogy sziikség lenne egy olyan jol alkalmazhatd6 immobilizaldsra, mely nem
befolyasolja jelentdsen a molekula konformécids viszonyait és parhuzamosan lehetdvé teszik,
hogy homogén fazisban menjen végbe a reakcio. Mivel a fluoros kémia homogén, oldatfazisu
jelolési technika, ezért kiilonosen értékesnek bizonyulhat 62 fluoros (DHQ),-PHAL
szintézise.

Elsdként a sziikséges termindlis harmaskotés kialakitdsdra kinin esetében is a mar bevalt
modszert alkalmaztuk. Ezzel az 59 mddositott kininnel aztdn a Sharpless-modszerrel analog
modon kialakitottuk a ligandum katalitikusan aktiv kdzponti részét (61).'” Ezek utan a mar
kordbban kiprobalt és jol alkalmazhato eljarassal, in situ redukalt réz(I) katalizatorral

végrehajtottuk a fluoros fazisjelolést 44 fluoros azid segitségével (25. abra).

Cl

N

Cl

Y

59
44
Cu(OAc),

\[\Ij aszkorbinsav ~N
—_— |
N N

4 iProNH 2

CH30H
61 62

25. abra. Az (fQ),-PHAL eléallitasa

32



Miutan sikerrel eldallitottuk a (DHQ),-PHAL 62 fluoros valtozatit, amit mi az eredi
Ligandumunk tesztelését a legmegfelelobb oldoszer és kooxidans megkeresésével kezdtiik.
Bar szamos oldoszert és kooxidanst alkalmaznak ebben a reakcioban®, a legelterjedtebb
oldoszernek az aceton és #-butil-alkohol megfeleld vizes oldatai szdmitanak. Az alkalmazott
kooxidansok koziil az N-metilmorfolin N-oxid (NMO) ¢és a K;[Fe(CN)¢] a leggyakrabban
alkalmazottak. A két kooxidans mitkddése kozott egy nagy lényegi kiillonbség van, ez pedig
az, hogy a K;3[Fe(CN)s] a vizes fazisban oldodik, és oxidalo hatasat is ott fejti ki (26. dbra).
R

= -

R

Szerves fazis

Vizes fazis

20H

2 OH- H
2 H,0

2 OH 2 H,0
2 Fe(CN)g 2 Fe(CN)g*

26. abra. A K;[Fe(CN)g] katalitikus ciklusa

Az NMO ezzel szemben mar jol oldddik szerves oldoszerben is, és a keletkezd ozmatot ott

oxidalja vissza perozmatta. (27. dbra)
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27. abra. Az NMO két katalitikus ciklusa

Ez azt a veszElyt rejti magaban, hogy az ozmat észter oxidacidja is megtdrténhet, ami aztan az
elhidrolizalas elbtt egy masik olefinnel reagalhat.'® Mindezt azért célszerii elkeriilni, mert
ebben az esetben a kirdlis ligandum mar nem férhet hozza a kozponti fémhez, igy annak
kiralis indukcidja elveszik. Ez végeredményben azzal jar, hogy a termék kisebb enantiomer
felesleggel képzddik. Ezt a masodik, nem kivant oxidaciés ciklus az olefin alacsony

koncentracioban valo tartisaval, azaz annak lasst adagolasaval'®

, vagy a pH alkalmas
megvalasztasaval'® lehet hattérbe szoritani.

Fontos tudnunk, hogy a reakciot végzé OsOs elektrofil reagens, ezért az egyes
,»elektronhidnyos” kettdskotések, példaul az o,B—telitetlen karbonsavak reakcidja lényegesen
lassabb lehet. Erdekes, hogy ezzel szemben a valamivel ,elekrondiisabb” a,B—telitetlen
amidok reakcioja még lassabb lehet. Ennek oka feltehetden, hogy az ozmét észter hidrolizise
nehezen jatszédik le. Amberg és Xu jott ra arra, hogy a hidrolizis felgyorsithatd
szulfonsavamidok (példaul MeSO,NH,) jelenlétében.'” Ez a megallapitas altalanos érvénydi,

nemcsak az elébb emlitett amidok hidrolizisét gyorsitja, hanem a t6bbszérdsen szubsztitudlt,

sOt, akar a sztérikusan gatolt kettdskotések reakcidjaban is gyorsitd hatast. A terminalis
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olefinek ebben az esetben kivételt jelentenek, hiszen ezek reakcidja lassabb
metanszulfonsavamid jelenlétében.

A fentebb leirtakat figyelembe véve terveztilk meg vizsgalatainkat. A reakcid optimalizalasat
a két-két leggyakrabban alkalmazott oldoszerre és kooxidéansra sziikitettiik le, amennyiben
sziikséges volt, kiilonb6z6 mennyiségli  katalizatort alkalmazva. A diolok
enantiomerfeleslegét kiralis HPLC segitségével hatdroztuk meg. Tesztvegyiiletnek az
(E)-sztilbént (63 a) valasztottuk. Ennek dihidroxildlasa ugyanis gyorsan lejatszodik és ¢-
BuOH oldészerben K;[Fe(CN)g] kooxidans alkalmazasaval az enantioszelektivitas kivalo:

jobb, mint 99 %. Az optimalizalas soran kapott eredmények Osszefoglalva a 4. Tablazatban

lathatoak.
OSO4
O (fQ),-PHAL (62) OH
— >
O kooxidans O
oldoszer OH
63 a 64 a
28. abra. Az aszimmetrikus dihidroxildlas optimalizalasa
Az alkalmazott ce
Oldoszer Kooxidéans ligandum mennyisége (%)
(mol%) °
aceton K;3[Fe(CN)s]/K2CO;3 2 R
aceton NMO 2 10
aceton NMO 5 30
t-BuOH NMO 2 517
t-BuOH NMO 2 57°
t-BuOH K;3[Fe(CN)s]/K,CO; 2 99 +

! nem tortént reakcio

* az (E)-sztilbént egy adagban adtuk be a reakcioelegybe

3 az (E)-sztilbént harom ora alatt, negyedoranként azonos mennyiségeket adagolva adtuk be a
reakcioelegybe

4. Tablazat. Az oldoszer és a kooxidans hatasa az aszimmetrikus dihidroxilalas enantioszelektivitasara

Az eredményekbdl latszik, hogy esetiinkben is a #-butil-alkohol oldészer és Kis[Fe(CN)s]
kooxidans ,,paros” a legjobb, s6t ebben az esetben el tudtuk érni az irodalmi, 99 %-os
enantioszelektivitast. A termékek feldolgozdsa minden esetben azonos moédon tortént, a
feleslegben hasznalt oxidaloszer maradékat Na,SOs-tal bontottuk el, majd vizes extrakcioval

tavolitottuk el a szervetlen sokat. A termék ¢és a fluoros ligandum egymastol vald
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szétvalasztasara fluoros szilard fazisti extrakcidt alkalmaztunk. Ezzel a mddszerrel tisztan

kaptuk a kivant 64 a-f diolt.

Kiindulasi olefin Termék Kitermelés % ee %
® DY
=
+
SIhae o IR
63 a 64 a
HO o
_,OH
85 81
63 b 64 b
OH
Salsee
62 91
63 c
64 c
(@] OH O
N ~ -
OH
63 d 64 d
o OH
SAANG ame
81 50

63e 64 e

5. Tablazat. Az (fQ)2-PHAL alkalmazasa az aszimmetrikus dihidroxilalasban

Miutén optimalizaltuk az (fQ)2-PHAL (62) reakciokoriilményeit, tobb példan is szemléltettiik
a ligandum alkalmazhatosagat. A kapott értékek rendre jo egyezést mutattak az irodalmi
eredményekkel (5. Téblazat).

A 62 ligandum visszaforgathatosagat kiilon vizsgaltuk. Ebben az esetben modellvegyiiletnek

az 1-fenilciklohexént (63 f) valasztottuk (29. ébra).
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Y

29. abra. Modellreakci6 az (fQ)2-PHAL visszaforgatasahoz

Az egyes reakciok utan ebben az esetben is fluoros szilard fazist extrakciot alkalmaztunk a
term¢k tisztitasdra, majd az oszlopot fluorofil olddszerrel mosva visszanyertiik az (fQ),-

PHAL-t (62), amit a kdvetkezd reakcidban tovabbi tisztitas nélkiil ujra felhasznaltunk.

Sorszam Kitermelés % ee %
1. kor 88 98
2. kor 85 97
3. kor 89 95

6. Tablazat. Az (fQ)2-PHAL visszaforgatasa

Egymaés utan harom katalitikus ciklust hajtottunk végre, ahol a kapott diol (64 f) kitermelése
nem, enantiomertisztasaga pedig csak kis mértékben valtozott (6. Tablazat).

A ligandum visszaforgathatdsdgaval parhuzamosan az ozmium visszanyerését is vizsgaltuk.
Az ozmium ligandumhoz valé kotdédése egy viszonylag gyenge kdolcsonhatds, igy nem
képzdédik olyan stabil komplex, ami koézponti fématom ligandummal kozosen torténd
visszaforgatasat lehetdveé tenné. Meg kell jegyezni azonban, hogy pont ez a gyenge kotddés
eredményezi a katalizitor nagyobb aktivitasat.'”  Eppen ezért tanulméanyoztuk a
szakirodalomban talalhato Os immobilizalasi lehetéségeket is.'”” Azonban azt tapasztaltuk,
hogy mind az ioncserélé gyantan, mind pedig a szervetlen sok feliiletén torténd megkdtés tul
erésen koti az ozmiumot, igy ezek alkalmaziasa a reakcid tobb nagysagrenddel torténd

lassulasat idézték el kisérleteinkben.
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4.5. Osszefoglalas

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a Klikk-kémidt sikerrel alkalmaztuk fluorossa tételi
eljardsokban. Az alkalmazott fluoros azidok konnyen eldallithatoak, felhasznalasuk
biztonsagos, reaktivitdsuknak koszonhetéen pedig jo termeléssel adja a v-triazolokat.

Az altalunk kidolgozott mddszer segitségével sikeriilt megoldanunk gy a dihidroxilalas
ligandumanak immobilizalasat, hogy a katalitikus folyamat homogén fazisban jatszdodott le, és

sem a termelési sem pedig az enantioszelektivitasi értékek gyakorlatilag nem modosultak.
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5. A Fluoros Lawesson-Reagens Kidolgozasa és
Alkalmazasa

5.1. Irodalmi attekintés

A kéntartalmi szerves vegyliletek fontos szerepet tdltenek be a novényvéddszer- és

gyogyszerkémiaban, koszonhetden széleskorii biologiai aktivitasuknak. (30. abra)

F : O
Hon oH
—N_
65
66 67 68
Q%ac)zr‘zﬁ@am Propiltiouracil 4-Tiouridin Diltiazem

30. abra. Néhany példa a kén valtozatos felhasznalasara a gydgyszerkémiaban

Mindezek mellett a tiovegyiiletek intermedierként is fontosak egyes szintézisekben.'®®'®”

Ezek kozil kiilon szét érdemelnek a gylirlizardsok, melyek végtermékei lehetnek akér

»110,111

kéntartalmt , akar kenet nem tartalmazo heterociklusos vegyiiletek.''*'"?

A kénvegyiiletek koziil talan a legfontosabbak a kiilonb6zd tioamidok, melyeket

leggyakrabban amidokbol allitanak elé. Ezekben az oxo-tio cserereakcidkban P,Ss-ot''*!'"

alkalmaztak magas forrdsponti aromds oldoszerekben, vagy elemi kenet hexametil-

116

foszfortriamid olddszerben . Ezek ko6zds jellemzdje az eredetileg is jelenlévd, illetve a

reakcioban in situ kialakuld P=S kettOskotés, hatranyuk, hogy altalaban magas homérsékletet

igényelnek és a termelések gyakran alacsonyak vagy valtozoak. Eppen ezért nagyon sok

csoport probalkozott altalanosan és jol hasznalhato tionaloreagens kifejlesztésével.'!”!''®

Lawesson 1978-ban publikalta eldszor, hogy a késdbb réla elnevezett reagens (71) a
leghatékonyabb a kiilonboz6 oxo-tio cserereakciokban.'”  Megfigyelését mindenképpen

kortltekintd €és minden részletre kiterjed6 kutatasainak koszonhette, hiszen, az altala hasznalt

120

vegyillet mar ismert volt, s6t mar 1967-ben leirtdk ennek a vegyllet

reaktivitasvizsgalatainal, hogy segitségével benzofenonbdl tiobenzofenont lehet eléallitani.'?!
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Lawesson munkassaga oOta ez a legismertebb ¢és legaltalinosabban hasznalt tionalasi
reagens'*>'%, kereskedelmi forgalomban is kaphato. Elterjedését tobb elényds tulajdonsaga
is segitette. Ezek koziil talan legfontosabb, hogy konnyen eldéllithatd anizolbdl (69) és
foszforpentaszulfidbdl (70) (31. abra) a reagens (71) pedig biztonsagosan tarolhatd. A masik

nagy elénye, hogy a széles korben alkalmazhat6 kiemelked6 hozamok mellett.

O = o O
0 > N \
/ o/®/ s~ R
S
69 71

31. abra. A Lawesson reagens eléallitasa

A reakcié mechanizmuséra két javaslat is ismeretes a szakirodalomban'?*, amelyek azonban
nagyon hasonloak (32. dbra). A feltételezés szerint a Lawesson reagens (LR, 71) oldatban
egyensulyt tart a 72 monomerével, amely két hatarszerkezettel jellemezhetd: az egyik a 72 a
polaris ditiofoszfinilid jellegli, a masik a 72 b metaditiofoszfonat jellegli. Az apolaris
Dg-benzolban végzett *'P-NMR mérések alapjan 72 b kanonikus forma all kozelebb a

25

valosaghoz.'” A LR monomere kétféleképpen reagalhat a 73 oxo-vegyiilettel, azonban

mindkét reakciout eredménye a 75 Wittig-tipust tiaoxafoszfetan intermedier.''*
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32. abra A Lawesson reagens miikodésének feltételezett mechanizmusai

A reakci6 termodinamikai hajtdereje az, hogy a P=0O kotés 1ényegesen erdsebb, mint a P=S
kotés, igy a reakcid a termékek iranyaba van eltolva.

Ezzel a mechanizmus feltételezéssel j6 6sszhangban van, hogy az elektron hidnyos benzoesav
¢szterek karbonil oxigénje (pl.: metil p-nitrobenzoat) LR-sel nem lecserélhetéek, mig az
elektronban duisabb vegyiiletek (pl.: metil p-metoxibenzoat) nagyobb sebességgel reagalnak,
mint a szubsztitualatlan benzoesev észterek.'”® Tovabba, azok a vegyiiletek, ahol az észter
alkoxi csoportot is tartalmaz, mint példaul a f-metoxietil benzoat, nehezen vihetdk reakcioba
LR-sel, aminek oka az lehet, hogy a bazikusabb éter oxigén és az észter oxo-oxigénje kdzott
kompetici6 alakul ki az elektrofil foszforral valo reakcidoban. Az észterek tioészeterekké valo
alakitasa viszonylag intenziven kutatott teriilet volt'?’, hiszen a tioészeterek értékes szintetikus
intermedierek.'**'** A leggyakoribb eléallitisi mod az észterek LR-sel valo reakcidja.
Ezekben az esetekben azonban sokszor ekvimolaris reagenst kell alkalmazni'®’, a termék
tisztitasa pedig szinte minden esetben kromatografiat igényel, hiszen a LR melléktermékeit és
feleslegét szinte soha nem lehet egyszerti, extrakcios uton eltavolitani. Ez a problémakat rejtd
feldolgozas — kiilonosen nagytételli reakcidknal — kiilondsen megnehezitheti és koltségessé
teszi a tiszta termék el6allitasat. Eppen ezért szamos, nem LR-t hasznalo tionalasi modszert

kiprobaltak, hogy megkonnyitsék a tiovegyiiletek elballitasat (P4S;o/HMDO™®  és
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P4S;0/ALO;5 " 1). Ezen tilmenden probalkoztak szilard hordozora kotott tionalasi reagensek
kifejlesztésével*?, azonban a LR ilyen tipust analdgjat pont annak dimer jellege miatt nem
sikeriilt megvaldsitani.

Guziec ¢s Mayer Wasmund tiopeptidek szintézisénél a LR alkalmazhatésaganak masfajta
korlataival talaltak magukat szemkdzt, amit 6k a LR alacsony oldhatosagaval magyaraztak.'>
Ennek alapjan olyan 0j reagensek kifejlesztésének igényét fogalmaztdk meg, amelyek
oldhatésaga jobb, igy alacsonyabb hdmérsékleten lehet Oket alkalmazni és ezaltal
szelektivebb atalakitasok valosithatoak meg segitségiikkel. E problémdanak a kikiiszobolésére
végill a szakirodalomban japan-reagensnek'’® nevezett tionaldszer (78) alkalmazasat
javasoltiak.'”” A Davy-reagens (79) is nagyobb oldhatésiggal rendelkezik, mint a LR,
azonban hasznalata soran metilmerkaptan is keletkezik, ami gatolja a reagens elterjedését.'”
Ugyancsak az oldhatdsag javitasat célozza meg a szerz6i altal a ,LR oldhato formdjanak”
nevezett és LR*-nak jelolt reagens (80), ami az eldzd reagensekkel ellentétben egyszeriien

eléallithaté. '
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33. abra. A Lawesson-reagenshez hasonlé reagensek

A Lawesson-reagens elterjedt hasznalata tehat észszerti kompromisszumok kovetkezménye.
Eloallitasa egyszerd, és hasznalata, bar néha nehézkes, mindenféleképpen biztonsagos ¢€s
hatékony.

A Lawesson-reagens felhasznaldsadnak 0j lendiiletet adott, hogy Varma és Kumar 1999-ben
leirta, hogy a gyakran tobb 6rds tionalasi reakciok mikrohullamu koriilmények kozott par
perce is lerévidithetéek.” Azota ezt a technikat sikerrel alkalmaztak tioamidok parhuzamos

szintézisénélm, de ditioészterek eldallitasara is alkalmas.'®
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5.2. Javaslat a Lawesson reagens fluoros analdgjainak elballitasara

Doktori munkdm soran a Lawesson reagens fluoros analdgjainak szintézisét kivantuk
kidolgozni, majd ezen analogok reaktivitasat kivantuk 0sszehasonlitani az eredeti Lawesson
reagenssével. Célunk az eredeti LR esetében sokszor emlegetett tisztitdsi problémanak a
kikiiszobolése volt a perfluoros fazisjelolés segitségével. A fluorossa tételre két lehetséges
megoldast kinaltunk:

. vagy a metoxi csoport helyett épitliink be egy perfluoros részletet is tartalmazé alkoxi
csoportot, (perfluoralkilalkoxi-tipus)

. vagy az aromas gylrli mds pontjan alakitjuk ki a fazisjelolé perfluoros részletet

(perfluoralkil-tipus).

\ S\\ /
N\ \
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S
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34. abra. A Lawesson reagens lehetséges pontjai a fazisjelolésre

5.3. A fluoros Lawesson reagens elballitasa és alkalmazasa

Az eredeti LR szintézise egyszerli folyamat:''*'*°

anizolban (69) kell forralni a
foszforpentaszulfidot (70), az aromas gyuriin igy megtorténik az elektrofil szubsztitlcid, a
termék (71) pedig visszahtités soran kicsapddik az oldatbol. (31. dbra) Ennek megfelelden a
célunk az volt, hogy a perfluoros fazisjel6l6 molekularészletet ugy €pitsiik be a molekulaba,
hogy az igy kapott fluoros anizolunk az eredetiével megegyezd reaktivitassal rendelkezzen,
vagyis rajta is készségesen lejatszodjon az aromas elektrofil szubsztiticid. A perfluoros
csoportok erds elektronszivo hatdsat az irodalom tantsaga szerint harom metilénegységgel
megfelelden el lehet szigetelni.'"' Ennek alapjan elséként a legalabb harom metilén
szigeteldegységet tartalmazd fluoros anizolok eldallitasat tiiztiik ki célul. A javaslatokban

megfogalmazottak szerint ezt kétféleképpen is megvalodsitottuk. Eldszor az aromas gytiriin

épitettiik ki a fazisjel6ld molekularészletet. Az ilyen tipust fluoros anizolok tervezésénél két
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dolgot vettiink figyelembe, az egyik a mar emlitett szigeteldszdm, a masik az, hogy az
elektronkiildd tulajdonsdgli metoxi csoportot megtartsuk.

Ezen szempontok alapjan két vegytilet eldallitasat valositottuk meg. Mind a két esetben a
megfeleld metoxibenzaldehidbdl [2-metoxibenzaldehid (81), illetve 4-metoxibenzaldehid
(82)] indultunk ki. A fluoros fazisjelolést mind a két esetben Wittig reakcioval hajtottunk

végre.'*? (35. 4bra)

~

0 \O ~
X K2CO3 NN H2
© ® O > Rig ———> Rrs
RigCH,CH,PPhs1 (83 a) Pd/C
81 84 86
K,CO4 N Hy
- \
~o ® 0O > Rg — > Rrs
o RigCH,CH,PPhs1 (83 a)? Pd/C o
| |
82 85 87

35. abra. Harom metilénegységet tartalmazo perfluoralkil tipusi anizolok eldallitasa

A fluoros Wittig- reakcié alkalmazdsa nemcsak azért hasznos, mert a kitermelés nagyon jo,
hanem azért is, mert a reakcid soran ,,polaritas valtas” van, igy a termékek tisztitdsa egyszer.
A 83 a fluoros foszfonium sébol ugyanis egy semleges, apolaros 84 ¢és 85 fluoros olefin
képzddik, ami konnyen kinyerheto a feleslegben hasznalt 83 a kvaterner foszfoniumsé melldl.
fgy a fluoros vegyiiletek egymastdl vald eltavolitasanak egyébként bonyolult feladata
leegyszerlisodik, utat nyitva a méretnovelhetéség felé. A 84 és 85 molekuldkban 1évo
kettoskotést ezek utan Pd/C katalizatoron hidrogéneztiik, ami mind a két esetben lejatszodott
atmoszferikus nyomason, igy kozel kvantitativ termeléssel kaptuk a megfeleld (86 ¢és 87)
fluoros anizolokat.

A LR eldallitasahoz célszerti volt olyan magas forrasponta olddszert valasztanunk, ami nem
reagal egyik kiindulési anyaggal és az esetleges termékkel sem. Ezen megfontolasok alapjan
az o-diklorbenzolt valasztottuk, és a 86, illetve 87 fluoros anizolokat 10:1 molaranyban
probaltuk  reagéltatni az  o-diklorbenzol  forraspontjan  (fp.:  178-180°C) a
foszforpentaszuldiddal (70) (36. abra).
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P,Ss5 (70)
Rig > Nem tortént reakciod

o-diklérbenzol
180 °C

RfS PZSS (70)
o Nem tortént reakcid

[ o-diklérbenzol
87 180 °C

Y

36. abra. Sikertelen kisérletek a fluoros LR eloallitasara

Az eredetileg sargas szuszpenzidok mintegy két 6ra mulva mind a két esetben kitisztultak. A
reakcidkat az oldatok homogénné valasa utan még két 6ran keresztiil folytattuk, majd hagytuk
Oket szobahémérsékletre hiilni. Sajnos egyik esetben sem tapasztaltunk csapadékkivalast,
ezért a reakcidelegyeket beparoltuk. A beparlas maradékat "H-NMR-rel vizsgaltuk, azonban
egyik esetben sem tapasztaltuk a foszfor aromas gytiriibe torténd beépiilését, mivel nem volt
tapasztalhatdé az aromas protonok foszforral valo jellegzetes csatolasa.  Ebbol arra
kovetkeztettiink, hogy a harom metilén szigeteléelem nem elegendd a perfluoralkil lanc —/
effektusanak megfeleld szigetelésére. Ezért arra gondoltunk, hogy ennek a hatasnak a
kompenzalasara még egy elektronkiildd hatast csoportot alakitunk ki az anizolon. Ezért a két
metoxicsoportot tartalmazo 90 fluoros anizol szintézisét valositottuk meg. Ebben az esetben
is a mar bevalt fluoros Wittig-reakciot kivantuk alkalmazni, ezért szintetikus ut kiindulési

anyagaul a 2,4-dimetoxibenzaldehidet (88) valasztottuk. (37. abra)

/O \O \O
O K2CO3 NN Ha
® o > Rig —> Ry
RigCH,CH,PPhs1~ (83 a) 0 PUC
0 |
88 89 90

37. abra. A két metoxi csoportot tartalmazoé fluoros anizol eléallitasa

A 90 fluoros anizol szintézise az elébb leirtakkal analog moédon tortént, s a
foszforpentaszulfiddal (70) végrehajtott reakcid koriilményein sem valtoztattunk (38. dbra).
A reakcid lefutdsa az elézoekkel azonos modon tortént, a kezdetben inhomogén reakcidelegy

kb. két 6ra elteltével ebben az esetben is kitisztult. A szobahdmérsékletre torténd visszahutés
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soran sajnos ebben az esetben sem kaptunk csapadékot, és az '"H-NMR-es vizsgalat sem

mutatta a foszfor aromas gytirtibe torténd beépiilését.

P2Ss

Reg
0 o-diklérbenzol
| 180 °C
20

Y

Nem tortént reakcio

38. abra. Sikertelen kisérlet a két metoxicsoportot tartalmazé fluoros LR eldallitasara

Ezek utan a sikertelen kisérletek utan arra gondoltunk, hogy a szigeteldé metilének szamat otre
noveljiik. Annak érdekében, hogy ezt sikerrel végre tudjuk hajtani, egy olyan, egyszeru
eljarast fejlesztettiink ki, melynek segitségével sikeriilt eléallitani a 93 fluoros anizolt. Ez az
eljaras tulajdonképpen az elébb bemutatott Wittig-reakcid vinilog kiterjesztése. Ebben az
esetben a kereskedelmi forgalomban kaphatd 2-metoxifahéjaldehidet (91) reagéltattunk a (83
a) fluoros foszfoniumsodval (39. dbra). Ez az egyszerli mddositas lehetové tette szamunkra,
hogy a 92 fluoros diént nagyobb tételben (20-30 g) is eld tudjuk allitani. Az igy kapott 92

diént Pd/C katalizator jelenlétében 5 bar nyomason hidrogéneztiik.

Ris Rre
-0 =
= =
0 K,CO; 0 Ha -0
> .
® O Pd/C
RgCH,CH,PPhs |~ (83 a)
91 92 93

39. abra. Az 6t metilénegységet tartalmazo fluoros anizol eléallitasa

Ezt kdvetden megprobaltuk a 93 fluoros anizolszarmazékbol és a P,Ss-bol (70) az el6zéekben
bemutatott reakciokoriilmények kozott LR fluoros analdgjat eldallitani, és azt tapasztaltuk,

hogy a reakcidelegy szobahdmérsékletre torténd visszahtitése soran pelyhes csapadék valt ki
(40. abra).

46



Ris Reg

P,Ss (70) S /
o) TR
/ o-dikiérbenzol o s—R
180 °C S
Rrs
93 94

40. abra. A perfluoralkil tipusi LR eloallitasa

Ezt a csapadékot sziirtiik, majd vizmentes hexdnnal mostuk, végiil szaritottuk. Az igy kapott
95 termé¢k '"H-NMR vizsgalata mar ténylegesen mutatta a >Jpyy csatolast. 94 Termékiink IR
spektrumat Osszehasonlitottuk az eredeti Lawesson-reagens ALDRICH IR referencia
spektrumaval, és azt tapasztaltuk, hogy annak karakterisztikus sévjai a 94 spektrumaban is
jelen vannak. A termék szerkezetének bizonyitasat MS és 'H-, °C-, *'P-NMR mérésekkel is
elvégeztiik, tisztasaganak bizonyitasara pedig DOSY-NMR méréseket végeztiink. Végiil a
feleslegben alkalmazott 93 fluoros anizol visszanyerését is megoldottuk. A sziirés utan az
anyalugot beparoltuk, majd frakciondlt vakuum desztillacioval sikeriilt a 93 feleslegének
80 %-visszanyerniink.

Az 94 fluoros LR alkalmazhatdsagat szamos tionalasi reakcioban vizsgaltuk. Elsésorban
olyan modellvegyiileteket valasztottunk, amelyek esetében az eredeti LR (71) hatékonynak
bizonyult. A tesztreakciokat 0,2 millimdlos tételben, THF oldoszerben 50 °C-on hajtottuk
végre, €¢s VRK-s vagy GC-s modszerrel kovettiik nyomon. A reakcid lejatszodéasa utan a
reakcidelegyet kevés (2 g) aluminium-oxidra paroltuk, majd ezt egy perfluorozott szilikagél
oszlopocskara toltottiik, majd az ,oszlopot” par milliliter fluorofob oldoszerrel,
leggyakrabban MeOH-H,O 8/2 elegyével mostuk, melyet beparolva a tiszta termékeket
kaptuk. Az oszlop ezek utan acetonnal, THF-nal regeneralhatd, mert eltavolitjdk a 94
maradékat, igy a fluros szilika toltet a kovetkezd szintézisnél ujra felhasznalhato. Az altalunk
végrehajtott 96 tioamid szintézisek eredményeit a 7. Tablazatban 6sszegeztem. Ezek alapjan
megallapithatd, hogy 94 fluoros LR segitségével képzett 96 tioamidok nagyon jo termeléssel
¢s tisztasaggal képzddtek, igy azok a fluoros szilard fazist extrakciot kdvetden akér tovabb is

alakithatoak.
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Kiindulasi oxo

Reakcid

7. Tablazat. A fluoros Lawesson reagens alkalmazasa tioamidok eléallitisaban

Termék ‘ Izolalt termelés (%)
vegyiilet idotartama (h)
O S
NH, NH,
1,5 97
95a 96 a
0] S
)J\ ~ )J\ ~
N N
| | 1,5 73
95b 96 b
N N
T T
o S 4 97
95¢c 96 c
O S
| N NH, | N NH,
7 — 2 97
N N
95d 96 d
N/ N/
L/EO L/ES 2 88
95 e 96 e
H H
N © N S
2 96
95 f 96 f
H H
oy owr
o o 1 95
95¢g 9% g
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Erdemes megjegyezni, hogy még a THF-ben rosszul oldédo nikotinsavamid (96 d) tionalasa
is készségesen lejatszodott és nem keletkezett a gyakori melléktermék, a nitril-vegyiilet.''™

Egyes esetekben, ahol a termikus reakcid nehezen jatszodott le, mikrohullamt koriilmények
kozott, oldoszermentesen hajtottuk végre a reakciokat.”’ Ez a valtoztatds az acetanilid-
tioacetanilid (95 ¢ = 96 ¢) atalakitas soran is lényeges reakciogyorsulast hozott, hiszen az
eredetileg tobb oras reakcioid6t harom percre réviditette, azonban az igazi elénye a kumarin
tionoészterré (96 h) valo atalakitdsa sordn mutatkozott meg: a termikus reakcid 24 oran

keresztiili melegités utan sem indult el, azonban mikrohullami koériilmények kozott hdrom

perc alatt teljesen lejatszodott. (8. Tablazat)

Kiindulasi oxo A besugarzas
Termék ) [zolalt termelés (%)
vegyiilet iddtartama (perc)
H H

N N
T Or
) S 3 96
95 ¢ 96 ¢
O L
0] 0] (0] S

3 85
95 h 96 h
(@) S
95 i 96 i

8. Tablazat. A fluoros Lawesson reagens alkalmazasa mikrohullimu kériilmények koézott

Annak érdekében, hogy a fluoros LR alkalmazhatosagat, illetve eltavolitasanak
eredményességét egy viszonylag bomlékony, a nedvességre érzékeny vegyiileten is
bemutassuk, a benzofenont (95 i) tioalandgjava (96 i) alakitottuk at. A reakcidt ismételten
mikrohullamu koriilmények kozott hajtottuk végre, a szilard fazisu extrakcional pedig
vizmentes acetonitrilt alkalmaztunk. Ez a gyors feldolgozas lehetdvé tette, hogy vizmentes
koriilmények kozott, kromatografia alkalmazéasa nélkiil allitsuk elé ezt a viszonylag instabil

vegyiiletet.
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A fenti kisérletek célja az oxo-tio cserereakcid vizsgalata volt. Ezen talmenden
tanulmanyozni kivantuk, hogy az altalunk kifejlesztett fluoros LR alkalmazhat6-e ugy
nevezett ,.egy ist” atalakitdsokban. Ezeket a hiaromkomponensii atalakitasokat''*'"* THF
oldoszerben hajtottuk végre. A reakcidban résztvevé harmadik komponens a fenilhidrazin
(98) volt. Az els6 1épés a fenilhidrazin (98) szobahémérsékleten lejatszodod reakcidja a 97
ketocsoportjaval, melyet a 99 amid 100 tioamidda torténd, 50 °C-on végbemend atalakulasa
kovet. Ez 100 tioamid, mint aktiv intermedier a reakcid koriilményei kdzott rogton tovabb is

alakul. Ezzel a modszerrel nagyon jo termeléssel a 101 a-b pirazolszarmazékokat allitottunk

eld.
HoN<
27 °NH
(98)
<
97 a N
99 a K
94 HN- 7
I
N M N
0,
100a L 101 a 97 %
41. abra. A pirazolok eléallitisanak reakciésémaja
Kiindulasi oxo-vegyiilet Termék Izolalt termelések (%)

N-N / 97
N
N
97 a
101 a

)J\/U\H )NI\/)*NH 98
97 b <\ >

101 b

9. Tablazat. Pirazolok eloallitasa
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Ezek utan tértiink rda a masodik lehetséges fluoros fazisjelolési helyre, a metoxi csoport

fluoros alkoxi csoporttal torténd helyettesitésére.

71

34. abra. A Lawesson reagens lehetséges pontjai a fazisjelolésre

Elso esetben itt is 3 metilén szigeteldelemet tartalmazé fluoros anizol szintézisét valositottuk
meg. Perfluoroktiljodidot (103) addicionaltattunk allil-fenil-éterre (102), majd az igy kapott
104 jodvegyiiletet LAH-del redukaltuk 105 fluoros anizolla (42. abra).

©/OV\ Rygl (103) ©/O\)\/ Ris  LAH ©/OWRf8
* —_—
Pd°

102 104 105

42. abra. Harom metilénegységet tartalmazé perfluoralkilalkoxi tipusu anizol eléallitasa

A 105 fluoros étert aztan az el6zéekben ismertetett modon probaltuk fluoros LR-¢ alakitani,

azonban a reakcid ebben az esetben sem jatszodott le (43. abra).

O~_~_-Rss P2Ss5
©/ > Nem tortént reakcid

o-diklérbenzol
180 °C

105

43. abra. Sikertelen Kisérlet a fluoros LR eloallitasara

Ezek utan a perfluoralkil lanc elektronszivo hatasat csillapitdé szénatomok szadmat 4-re
emeltiik. Ennél a szintézisnél a mar rendelkezésiinkre 4116 106 fluoros alkilezészert '+

fenollal (107) reagaltatva kaptuk a kivant 108 fluoros anizolt (44. abra).
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QH DMF
g " Re o+ r0°c
KoCOg

106 107 108

44. abra. Négy metilénegységet tartalmazo perfluoralkilalkoxi tipusi anizol eléallitasa

Az 108 éterrel mar sikeresen lejatszodott az aromas elektrofil szubsztitucid, az 109 fluoros LR
reagens ebben az esetben is — varakozasunknak megfeleléen — kicsapodott az oldatbol (45.

abra).

R
O/\/\/ 8 sts ) //\/\
- pas e
o-diklérbenzol Rfs\///\ O S/\é
180 °C
108 109

45. abra. A perfluoralkilalkoxil tipusu LR eléallitiasa

Miutan egy egyszerli tesztreakcid alapjan megbizonyosodtunk, hogy 109 fluoros LR is
hatékony tionalasi reagens, célul tiiztiik ki, hogy a perfluoros csoport lanchosszat csokkentjiik
Rgs-ro6l Rg-ra. Annak érdekében, hogy a sziikséges fluoros anizolt a fenti médon képezziik,

el kellett allitanunk a perfluorhexilbutilbromidot (114) (46. abra).

Regl (111) LAH
Ho/\/\ > HO/\)\/RfG »
AIBN
110 112
R HBr R
Ho/\/\/ f6 > Br/\/\/ f6
113 114

46. abra. 114fluoros alkilezoszer eloallitasa

Ennek eldallitaskor az irodalmi leirassal analég utat kovettiink'*, tisztitasa azonban annyira

koriilményes volt, hogy a kivant fluoros éter eldallitasara masik eljarast dolgoztunk ki. Ebben
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a modszerben eldbb az éterkotést alakitottuk ki a fenol (107) és a homoallil-bromid (115)
kozott, majd az igy kapott homoallil-fenil-éterre (116) gyokosen addicionaltattuk a
perfuorhexil-jodidot (111). A terméket (117) annak tisztitdsa nélkiil vittilk a kovetkezd
reakcioba, ahol litium-aluminium-hidriddel redukaltuk. Ezzel a modszerrel kozepes
termeléssel kaptuk a megfeleld, mar rovidebb perfluoros csoportot tartalmazo 118 étert (47.

abra).

OH O/\/\

EtOH
107 115 116

Rsel (111) /\)\/ Ris  LAH R

(- -
Y

AIBN

17 118

47. abra. 118 anizol eloallitasa

A P,Ss (70) aromads elektrofil szubsztitucioja ebben az esetben is lejatszodott, bar a termelés

az eddigieknél kisebb volt (48. abra).

R
o >R P,Ss (70) 3 /=N
OO T
’ \ I\D
o-diklorbenzol Rfs\///\ 0 S A
180 °C
118 119

48. abra. 119 fluoros LR eloallitasa

Ezzel a csokkentett fluortartalmu 119 LR-sel is szamos tesztreakciot hajtottunk végre, melyek
koziil a kéntartalmti heterociklusos vegyliletek szintézisét érdemes kiemelni. Egy esetben
alkalmaztunk mikrohullamut technikat is, ami itt is (121 d) a reakci6idd 1ényeges rovidiilését

eredményezte.
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Reakcid 1zolalt

Kiindulasi vegyiilet Termék id6tartama termelés
(h) (%)
(ONNO)
\_/ 6 88
120 a 121 a
(ONNO)
\ 6 92
120 b 121b
(ONNO)
0L O
\
N NI\/\ ; 450
120 c 121 ¢
(OINO) 0]
3 ) @YSJ/@ )
NH lil / 3 perc 82°
120 d 121d
(ONNO)
ashs s
NHNH N—N 6 94
120 e 121 e
(ONNO)
\R/
NHNH NI 6 93
120 f 121 f

10. Tablazat. Kéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise
a) a termék tisztitasakor oszlop kromatografiat kellett alkalmazni

b) mikrohullaimu reakciékoriilményeket alkalmaztunk

119 reagensilink felhasznéalhat6sagat tovabb bdvitettiik: két nukleotidon is kiprobaltuk
alkalmazhatosagat: a 122 a acilvédett uridint és 122 b acilvédett 2’-dezoxi-5-joduridint

alakitottunk at tioszarmazékukka (123 a és b).

54



N O 119 N O
AcO AcO
(0] (0]
THF
H OAc ORC 55°C H OAc ORC
122 a 123 a

49. abra. Az acilvédett tiouridin eloallitasa

A 122 a acilvédett uridint THF oldoszerben 55 °C-on 17 6ras reakcioidé mellett sikertilt
tioszdrmazékava alakitani (49. abra), ugyanilyen koriilmények kozott azonban a 122 b 2°-

dezoxi-5-j6duridin atalakulasa sajnos nem jatszodott le.

(@] S

| |
N" O 119 N" O

AcO e AcO
o Dioxan o
H H 100°C H H
OAc H OAc H
122 b 123 b

50. abra. Az acilvédett 2’-dezoxi-5-jédtiouridin eléallitasa

Ezt az Aatalakitdst magasabb hdémérsékleten, dioxan oldoszerben 100 °C-on sikeriilt
végrehajtanunk, (50. 4bra) azonban melléktermék'* képzGdése miatt ebben az esetben a
fluoros szilard fazist extrakciot kovetden oszlopkromatografids tisztitasra is sziikség volt, és
ezért a kitermelés is alacsonyabb volt. Ezek az atalakitasok a LR ,szelektivitdsara” is
ravilagitottak, hiszen csak az amid alakult at tioamiddd, sem az észterbdl, sem pedig a
karbamidbdl nem képzddott annak tioanaldgja.

Latva, hogy a fluoros fazisjel6lé csoport szénlancanak hossza a LR aktivitasat érdemben nem
befolyésolja, arra gondoltunk, hogy az elsdként eldallitott (perfluoralkil-tipust) LR esetében
is csokkenteniink kellene a fluortartalmat. A terv végrehajtasat megkonnyitette, hogy az ilyen
tipusi LR eldallitdsa egyszeriibb, és a perfluoros vegyszerekre szdmitva lényegesen jobb
termeléssel végrehajthatd. Itt is a hattagu perfluoralkil csoport beépitését tiiztiik ki célul. A

mar bevalt eldallitast sikerult atiltetniink erre a rovidebb fluoros lancot tartalmazo esetre is.
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Az egyediili kiillonbség a szintézis soran az volt, hogy itt a katalitikus hidrogénezés mar

1égkdri nyomason is lejatszodott. (51. dbra)

R Rfe
-0 =
5 =
/O K2003 /O H2 /O
® o
(83 b) Pd/C

ReCHoCH,PPhs |

91 124 125

51. abra. 125 fluoros anizolszarmazék eloallitasa

A P,Ss-dal (70) vald reakcidban is az eddig megszokott koriilményeket hasznaltuk, és a

visszahtités soran a termék (126) ebben az esetben is kicsapodott az oldatbdl (52. abra).

o-diklérbenzol I\
180 °C S

125

CI)/U
-U,U)

—

52. abra. 126 fluoros LR eloallitasa

Ezt a reagenst is kiprobaltuk, és azt tapasztaltuk, hogy mind a reakcioképessége mind a
tisztithatosdga a kordbban eldéllitottakéval (94, 109 és 119) megegyezd. Az egyszeril
tesztreakciok utan ebben az esetben is egy ujabb alkalmazast kivantunk megvalositani, és mas
fluoros reagensekkel vald konszekutiv felhasznalast tiiztiik ki célul. Elképzelésiink szerint igy
olyan termékeket lehet egyszeriien és gyorsan fluoros szilard fazisu extrakcid segitségével
eldallitani, amelyek eloallitdsa egyébként hosszadalmas kromatografiat, kovetkezésképpen
sok i1d6t igényelne.

Az irodalom és a hozzaférhetd egyéb fluoros reagensek attekintése utdn valasztasunk a
Fukuyama-féle indol szintézisre'* esett. Mint azt 53. dbra mutatja ebben az eljarasban mind
a LR-t (71) mind a tributilonhidridet (134) alkalmaztdk, s mivel mind a két reagens fluoros
valtozata hozzaférhetd, ezért lehetdség nyilik az indolszintézis utolsd két kritikus 1épésének

egyszerlibb és gyorsabb kivitelezésére.

56



R1
_ = |
| =—R, (128) Z Zn R,COCI (131)
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NH, NH, NH2

PdCl,(PPh3)s

Cul
127 EtoNH 129 130

R4 R4 R4

| | BusSnH (134)

J > JC > Ra

N R, N R, toluol N
H H szobahdmérséklet H
132 133 136

53. abra. Fukuyama-féle indol szintézis'*®

Az eredeti szintézist csak kismértékben valtoztattuk meg. A legfontosabb valtoztatas
természetesen a két alkalmazni kivant reagens (Lawesson reagens és a tributilonhidrid)
fluoros analogjara torténd cseréje volt, a masik pedig a kiindulasi vegyiilet, ugyanis
o-jodanilin (127) helyett o-bromnitrobenzolt (137) alkalmaztunk. Ezzel a valtoztatissal
egyrészt a 127 anilin Sonogashira-kapcsolasakor jelentkezé mellékreakciokat'* kiiszoboltik
ki (pl.: indolképzOodés), masrészt a NH, > NO, csere révén jelentdsen megndtt a

Sonogashira-kapcsolt termék stabilitasa.

Br Pd/C ~~ OH
OH PPh,
N//O + / —_— 0
\ FZ THF, TEA N
o} 80 °C (”)
137 138 139

54. abra. 139 nitroalkohol eloallitasa

Ennek megfeleléen 137 nitrovegyiiletbdl kiindulva képeztiik 139 acetilén szarmazékot. A
Sonogashira-reakci6 kivitelezésekor azt tapasztalatuk, hogy a 138 acetilénvegyiilet onmagaval
torténd kapcsolasanak visszaszoritdsa érdekében célszerii ezt lassan adagolni, amit mi egy
programozhato adagold segitségével oldottunk meg. A reakcid lejatszodasa utan a Pd/C-et
celiten valo sziiréssel eltavolitottuk, majd szilikarétegen torténd flash-kromatografia utan

kaptuk a Sonogashira-kapcsolas tiszta termékét a 139 nitroalkholt. Az alkalmazott katalizator
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nem ismeretlen az irodalomban'?’, hasznalata egyre jobban elterjedt, hiszen alacsony éara és
konnyt eltavolithatosdga mindenképpen figyelemre méltova teszi felhasznalasat.

Az igy eldallitott a 139 nitroalkoholt ezutan aktivalt fém cinkkel etanolban redukaltuk (55.
abra).

X
OH o
O O |
ZA Zn | )J\O)K
—_ — =
N/,O EtOH NH piridin NH
1 2 DMAP
o N
(0]
139 140 141

55. abra. 141 prekurzor eléallitasa

Ennek az eljardsnak az az elénye, hogy egy lépésben mind a nitrovegyiilet mind a
harmaskotés redukcidja lejatszodik, sét a harmaskotés szelektiven Z-olefinné redukalodik, és
igy az indolszintézishez —megfeleld térallasi 140 aminoalkoholt szolgaltatja.
Modellvegyliletiinknek a diacetilezett szarmazékot valasztottuk. Bar az anilin nitrogénje
szelektiven acilezhetd az allil-alkohol oxigénje mellett, mi mind a két ponton végrehajtottuk
az acilezést, igy jutva 141 prekurzorhoz.

A 126 Lawesson reagenssel lejatszodo reakcio szintén kemoszelektiv: az amidcsoportot ebben
az esetben is tioamidda tudtuk alakitani az észtercsoport mellett. A fluoros szilard fazisu
extrakcid utan a 142 tiovegyiiletet tovabbi tisztitdsara nem volt sziikség, azt kozvetleniil a
kovetkezd reakcidba vihettiik. A 10 fluoros 6nhidriddel mar szobahdmérsékleten lejatszodott
a reakcid, majd a szokasos fluoros szilard fazistu extrakcié utan jo termeléssel (78 %) kaptuk

az 143 indolszarmazékot (56. abra).
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141 142 143

56. abra. A Fukuyama-féle indol szintézis fluoros valtozata

5.4. Osszefoglalds

Sikerrel allitottunk eld fluoros Lawesson reagenseket, amelyek az oxo-tio cserereakciokban
ugyanolyan hatékonyak, mint az eredeti reagens, tisztitasa azonban lényegesen egyszerlibb,
gyakorlatilag fél ora alatt elvégezhetd. Azaltal, hogy a kromatografia alkalmazasa reagenstlink
hasznalatakor nem sziikségszerii, elsoként kinaltunk megoldast a reagens maradékanak ¢és
melléktermékeinek eltavolitdsanak régdta fenndlld probléméjara.  Tovabbi elénye a
kromatografia kikiiszobolésének az, hogy akar tiz milligrammos tételben valé munka

kényelmesebbé valik, valamint az, hogy a feldolgozas gyakorlatilag automatizalhat6.
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6. Kisérleti rész

Az olvadaspontok mikroszkdpos olvadaspontmérd késziiléken (Koffler) lettek meghatarozva,
¢s korrigalatlanok. Az infravords spektrumokat Nicolet Avatar 320 FT-IR késziiléken vettiik
fel. A 'H-NMR és "C-NMR spektrumokat Varian UNITY-INOVA (400 MHz), Varian
Gemini 2000 (200 MHz) és Brucker DPX Avance 200 (200 MHz) késziilékkel készitettiik el.
A tomegspektroszkopiai felvételeket nagyfelbontasu VG ZAB2-SEQ tandem MS késziilékkel
vettiik fel. Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC mérésekkel allipitottuk meg egy Waters 600
Pump and Waters 996 Photodiode Array késziiléken Daicel kiralis oszlopokat alkalmazva. A
mikrohullamu reakciokat PROLABO Synthewave 402 300 W késziilékben végeztiik.

A fluoros szilard fazisu extrakcidhoz (f~-SPE) hasznalt oszlopokat minden hasznalat eldtt

10 ml acetonnal, majd 10 ml metanollal, végiil 5 ml metanol-viz 8/2 elegyével mostuk.

6.1. A Klikk-kémia kisérleti bemutatasa

6.1.1. 1-Klérmetil-3,5-bisz(heptadekafluoroktil)benzol (46)

OH Cl

SOCb
e
Rig Rt Rig Res

45 46

Egy 100 ml-es gdbmblombikba 1-hidroximetil-3,5-bisz(heptadekafluoroktil)benzolt (45) (1,42
g, 1,50 mmol) és 60 ml tionil-kloridot mértiink be. Erds kevertetés mellett 12 6ran keresztiil
forraltuk. A tionil-klorid feleslegét ledesztillaltuk, a maradékot diklormetanban oldottuk, sos
vizzel mostuk, Na,SO4-n szaritottuk, majd beparoltuk, igy kaptuk a tiszta termékhez jutottunk
(1,35 g, 94%), amely fehér szilard anyag.

op.: 47 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 4.69 (s, 2H, CH>), 7.76 (s, 1H, Ar-H), 7.84 (s, 2H, Ar-H).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz)*: §44.3, 125.6 (t, *Jyc = 7 Hz), 130.5 (t, *Jyc = 7 Hz), 130.9 (t,
2JFC =26 Hz), 139.9. * A CF szenek nincsenek feltiintetve.
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IR (KBr) 1372, 1245, 1206, 1148, 1118 cm™".
HRMS (EL 70 eV) szamitott (C23F34HsCl): 961,9537, mért: 961,9515.

6.1.2. [3,5-bisz(heptadekafluoroktil)benzil]-azid (48)

Cl N3

NaN3

DMF

Ris Rts Rig Reg

47 48

Egy 100 ml-es gdmblombikba 47 fluoros benzil-kloridot (0,96 g, 1,0 mmol), natrium-azidot
(43) (0,65 g, 10,0 mmol) és TBAB-t (0,032g, 0,10 mmol) mértiink be, majd 60 ml DMF-t és
20 ml étert adtunk hozzd és a reakcidelegyet 14 o6ran keresztiil szoba homérsékleten
kevertettilk. A reakcio lejatszodasa utan a reakcioelegyhez étert adtunk, sos vizzel mostuk,
Na,SO4-n széritottuk, majd beparoltuk. A terméket oszlopkromatografiaval szilikagélen
hexan-éter 10/1 eluenssel (Ry = 0,85) tisztitottuk. Az igy kapott termék a 48 benzil azid, fehér
szilard anyag (0,90 g, 93 %).

op.: 29°C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) §4.56 (s, 2H, CH,), 7.77 (s, 3H, Ar-H). *C-NMR (CDCls, 100
MHz)*: §53.5, 125.2 (t, *Jrc = 7 Hz), 129.6 (t, *Jyc = 7 Hz), 130.8 (t, “Jyc = 26 Hz), 138.1.
* A CF szenek nincsenek feltlintetve

IR (KBr) 2110, 1245, 1209, 1150, 1118, 664, 559 cm "

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitds) 950 ([M-F]", 10), 941 (IM-N,]", 33), 927
(IM-N3]", 37).

HRMS (EI, 70 eV) szamitott (M-N; = Cy3F34HsN): 940,9879, mért: 940,9926.
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6.1.3. 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-Heptadekafluordecil-azid

DMF
RfS\/\I RfS\/\N3
NaN
42 3
(43) 4

Egy 100 ml-es gomblombikba 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-heptadekafluordecil-
jodidot (42) (1,15 g, 2,00 mmol), natrium-azidot (43) (1,30 g, 20,0 mmol) és TBAB-t (0,064g,
0,20 mmol) mértiink be, majd 60 ml DMF-t és 20 ml étert adtunk hozza és ezt kovetden, 14
oran keresztiil szoba hémérsékleten kevertettiik a reakcioelegyet. Etert adtunk hozza, sos
vizzel mostuk, Na,SO4-n szaritottuk, majd beparoltuk. Véakuumdesztillacioval (10" mbar,
40 °C-os fejhémérséklet) tisztitottuk a terméket, a szintelen olajat® (0,75 g, 77 %).

'H NMR (CDCls, 200 MHz) 62.39 (hep, J = 7.4 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 7.4 Hz, 2H).

6.1.4. Termikus Huisgen-reakcio

Rig
s/q R@T/N\
8 N.
/ 150 °C NN \Njh
—_—
DMF NI\/)_\ o=N__o

Reg 4 nap
O

48 49 a 50 51a

Egy Schlenk-edénybe N-propargil-ftalimidet (49 a) (46,0 mg, 0,25 mmol) mértiink be és 3 ml
DMF oldészert ontdttiink hozza, majd par perc kevertetés utan 48-t (193,8 mg, 0,20 mmol)
adtunk hozza. A reakciot 150 °C-n kevertettiik, és VRK-san kovettiik nyomon. A reakcio
négy nap alatt jatszodott le, hagytuk lehiilni, majd FC-77-tel haromszor extrahéltuk. A fluoros
fazisokat egyesitettiik és beparoltuk. A termék regioizmereit NOE-mérésekkel azonositottuk.

Az 50 1,5-addukt jelkészlete: 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 4.81 (s, 2H), 5.95 (s, 2H), 7.63
(brs, 3H), 7.71 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.91 (s, 1H).

Az 51 a 1,4-addukt jelkészlete: 'H-NMR (CDCl3,400 MHz) 65.00 (s, 2H), 5.64 (s, 2H), 7.65
(s, 1H), 7.69 (s, 2H), 7.71 (m, 2H), 7.79 (br s, 1H), 7.84 (m, 2H).
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6.1.5. A fluoros Klikk-kémia altalanos eljarasa Cul katalizatorral

Egy Schlenk-edénybe argon atmoszféra alatt a megfelel6 33, 49 a, ¢ termindlis acetilént (0,21
mmol), réz(I)-jodidot (1,90 mg, 0,01 mmol) és diizopropil-amint (20,24 mg, 0,20 mmol)
mértiink be. 3 ml trifluoretanolt adtunk hozzd, majd par perc kevertetés utan hozzaadtuk a
megfeleld azidot (44 vagy 48, 0,20 mmol). A reakcidt szoba homérsékleten 14 6ran keresztiil
kevertettiik, éterrel higitottuk, sos vizzel és EDTA 1 %-os oldatdval haromszor-haromszor
mostuk, Na,SO4-n szaritottuk, majd beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket megfeleléen
kondicionalt, 2 g-os toltetli fluoros szilard fazisu oszlopocskara toltottiik (~SPE). Metanol-
viz 8/2 elegyével lemostuk a szerves komponenseket. A tiszta termékiinket ezek utan

metanollal lemostuk, majd beparoltuk.

6.1.5.1.2-({1-[3,5-Bisz(heptadekafluoroktil)benzil]-1 H-1,2,3-triazol-4-
il}metil)-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (51 a)

Kiindulasi acetilén: N-propargil-ftalimid (49 a)

Refs
@’1\'\1 Kiindulasi azid: 48
Reg N N_§4\\ Hozam: 215 mg (93%), szilard fehér anyag, op: 106 °C.
o N0 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & 5.00 (s, 2H, Tr—CH>-N); 5.64 (s,
2H, Tr—CH,—f-Ar), 7.65 (s, 1H, Tr-H), 7.69 (s, 2H, f-Ar-H), 7.71
(m, 2H, C¢Hy), 7.79 (br s, 1H, f-Ar-H), 7.84 (m, 2H, Cg¢H,).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz)*: §33.1, 53.2, 123.3, 123.7, 126.2 (t, *Jsc = 7 Hz), 130.0 (t,
3Jec = 7 Hz), 131.3 (t, *Jec = 26 Hz), 132.2, 134.3, 137.1, 144.0, 167.8. * A CF szenck

51a

nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 2932, 1715, 1219, 1145, 1115, 712 cm .

MS: (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitds) 1154 (M', 34), 1134 ([M-F]", 24), 1126
([M-N,]", 33), 1107 (IM-N2-F]", 11), 979 ([M-N,-Pht]", 86), 927 ([M-Pht—Tr]", 100).

HRMS (EL 70 eV) szamitott (C34H2F34N405): 1154.0417, mért: 1154.0360.
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6.1.5.2.1-[3,5-Bisz(heptadekafluoroktil)benzil]-4-fenil-1H-1,2,3-triazol
(51 b)

Rig Kiindulasi acetilén: fenilacetilén/etinilbenzol (33)

@j\N Kiindulasi azid: 48
'\KF@ A f-SPE utan oszlop kromatografiaval tisztitottuk (hexan-éter
N 10/1) Hozam: 69 mg (32%), szilard fehér anyag, op: 146 °C.
'H-NMR (CD;COCD;/CF,CICFCl, 1/1, 400 MHz) & 5.98 (s, 2H,
Tr—CH,—f-Ar), 7.28 (m, 1H, Ar-H), 7.37 (m, 2H, Ar-H), 7.85 (m, 2H, Ar-H), 7.89 (s, 1H, Tr-
H), 8.13 (s, 2H, f-Ar-H), 8.40 (s, 1H, f-Ar-H). *C-NMR (CDsCOCDs/CF,CICFCl, 1/1, 100
MHz)*: 6 52.8, 121.0, 125.3, 125.8, 128.0, 129.0, 131.0, 131.2, 139.0, 148.2, 149.0. * A CF

51b

szenek nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 2924, 2854, 1245, 1205, 1145, 1116, 650 cm ™.

MS (EL 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 1071 (M", 65), 1052 ([M-F]", 54), 1043 ([M-N.]", 66),
1042 ([M-N»-H]", 78), 927 (IM-Ph-Tr]", 100).

HRMS (EI, 70 eV) szamitott (C3;H;1F34N3): 1071,0410, mért: 1071,0454.

6.1.5.3.{1-[3,5-bisz(heptadekafluoroktil)benzil]-1H-1,2,3-triazol-4-
il}fenilmetanol (51 c)

Rs Kiindulasi acetilén: 1-fenilpropargilalkohol (49 c)

@7 Kiindulési azid: 48
N
) OH  Hozam: 190 mg (86%), fehér szilard anyag, op: 110 °C,

51 c 'H-NMR (CDCIl3/CF,CICFCl, 1/1, 400 MHz) & 5.63 (s, 2H, Tr—
CH>—f-Ar), 6.03 (s, 1H, Tr—CH(OH)-Ar), 7.27 (s, 1H, Tr-H), 7.30

(t, /=6 Hz, 1H, Ar-H), 7.33 (t, J = 6 Hz, 2H, Ar-H), 7.42 (d, J = 6 Hz, 2H, Ar-H), 7.67 (s,
2H, f-Ar-H), 7.80 (s, 1H, f-Ar-H). *C-NMR (CDCIl3/CF,CICFCl, 1/1, 100 MHz)*: & 53,4,
69.9, 121.3, 126.5, 126.9, 128.2, 129.0, 130.1, 137.5, 142.4, 153.1. * A CF szenek nincsenek
feltiintetve
IR (KBr) 2920, 1249, 1219, 1146, 1116, 711, 650, 558 cm .
MS: (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitds) 1101 (M", 19), 1082 ([M-F]", 20), 1073 ([M-N,]",
100), 1056 ([M-45]", 48), 994 ([M-107]", 22), 927 ([M-Ph-Tr]", 89).
HRMS (EI, 70 eV) szamitott (C3,H;3F34N30): 1101,0516, mért: 1101,0559.
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6.1.5.4.2-{[1-(3,3.,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-Heptadekafluordecil)-1 H-
1,2,3-triazol-4-iljmetil}-1H-izoindol-1,3(2 H)-dion (52 a)

Rfs Kiindulasi acetilén: N-propargil-ftalimid (49 a)
P}N ) Kiindulasi azid: 44
N\\N_>4\\ Hozam: 130 mg (96%), fehér szilard anyag, op: 130 °C;
0 N~ 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) §2.81 (m, 2H, CH-CF,), 4.62 (t, J =7
52 a Hz, 2H, Tr—CH>), 5.00 (s, 2H, Tr—CH>-N), 7.64 (s, 1H, Tr-H), 7.72

(m, 2H, C¢Hy), 7.86 (m, 2H, CsHy). PC-NMR (CDCls, 100 MHz)*: &
32.1 (t, “Jrc = 21 Hz), 33.1, 42.5, 123.6, 123.7, 132.2, 134.3, 143.4, 167.8. * A CF szenck
nincsenek feltiintetve
IR (KBr) 2927, 2854, 1715, 1201, 1143, 1107, 714, 529 cm .
MS (EL 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 674 (M", 30), 655 ([M-F]", 15) 646 ([M-N.]", 65), 213
([M-N,-Rz—CH,]", 25), 199 ([M-N,-Rx—-CH,—CH,]", 28), 173 ([M-N,-Rg—CH,—CH,-CN]",
100).
HRMS (EI, 70 eV) szamitott (Co;H;F17N40,): 674,0611, mért: 674,0606

6.1.5.5.1-(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-Heptadekafluordecil)-4-fenil-
1H-1,2,3-triazol (52 b)

R Kiindulasi acetilén: fenilacetilén (33)
””1\” \ Kiindulasi azid: 44
N\\N_z\@ A f-SPE utdn oszlop kromatografiaval tisztitottuk (hexan-éter 10/1)
52 b Hozam: 81 mg (69%), fehér szilard anyag, op: 148 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 62.88 (m, 2H, CH,CF,), 4.73 (t, J = 7 Hz, 2H, Tr-CH>), 7.35 (t,
J =28 Hz, 1H, Ar-H), 7.43 (t, J = 8 Hz, 2H, Ar-H), 7.81 (s, 1H, Tr-H), 7.83 (d, J = 8 Hz, 2H,
Ar-H). PC-NMR (CDCls, 100 MHz)*: & 32.1 (t, “Jsc = 21 Hz), 42.5, 120.1, 126.0, 128.6,
129.1, 130.2, 148.4. * A CF szenek nincsenek feltiintetve
IR (KBr) 3123, 3094, 1339, 1206, 1146, 1115, 1098, 986, 970, 768, 706, 693, 678, 663 cm .
MS (EL 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 591 (M", 20), 572 ([M-F]", 15) 563 ([M-N.]", 62), 144
([M-Rg—CH,—CH,]", 30), 116 ([M-Rg—CH,—CH,-N,]", 100).
HRMS (EI, 70 eV) szamitott (C;sH;oF17N3): 591,0603, mért: 591,0622.

65



6.1.5.6.[1-(3,3.4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-Heptadekafluordecil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]fenilmetanol (52 c)

Ree Kiindulasi acetilén: 1-fenilpropargilalkohol (49 c)
AN
TN Kiindulasi azid: 44
N. \__OH
N4 Hozam: 114 mg (92%), fehér szilard anyag, op.: 103 °C;
52 ¢ 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 2.81 (m, 2H, CH,CF,), 3.20 (br s, 1H,

OH), 4.62 (t, J =7 Hz, 2H, Tr—-CH,), 6.03 (s, 1H, Tr-CH(OH)-Ph), 7.30
(m, 1H, Ar-H), 7.32 (s, 1H, Tr-H), 7.35 (m, 2H, Ar-H), 7.42 (m, 2H, Ar-H). "C-NMR
(CDCls, 100 MHz)*: §32.0 (t, “Jsc = 21 Hz), 42.5, 69.3, 121.9, 126.5, 128.3, 128.9, 141.9,
152.0. * A CF szenek nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 2926, 1202, 1148, 1117, 1042, 705, 662, 530 cm .

MS (EL 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 621 (M", 44), 602 ([M-F]", 22) 593 ([M-N,]", 67), 592
([M-N,-H]", 95), 576 ([M-N,-OH]", 60), 515 (M'-106, 29), 174 ([M-Rg—CH,—CH,]", 50),
102 (M*-519, 100).

HRMS (EI, 70 eV) szamitott (CoH 2F,N30): 621,0709, mért: 621,0723.

&4

6.1.6. A fluoros cinkonidin el6allitasa (56)

ng/\/N,N:N Egy  Schlenk-edénybe argon atmoszféra alatt a  10,11-
= didehidrocinkonidint” (55) (61.40 mg, 0.21 mmol), réz(Il)-acetatot

o \ (1.80 mg, 0.01 mmol) ¢és diizopropil-amint (40.48 mg, 0.40 mmol)
mértiink be. 5 ml metanolt Ont6ttiink bele, majd par perc kevertetés

N utan 44-t (97.8 mg, 0.20 mmol) és aszkorbinsavat (7.04 mg, 0.04

N/ mmol) adtunk hozzd. A reakciot szoba hdmérsékleten 14 Oran

56 keresztiil kevertettiik, éterrel higitottuk, sos vizzel és EDTA 1 %-os
oldataval haromszor-haromszor extrahaltuk, Na,SOs-n szaritottuk, majd beparoltuk. Az igy
kapott nyersterméket megfeleléen kondicionalt, 2 g-os toltetli fluoros szildrd fazist
oszlopocskara toltottiik. Metanol-viz 8/2 elegyével lemostuk a szerves komponenseket. A

tiszta termékiinket ezek utdn metanollal lemostuk, majd beparoltuk. Igy kaptuk a tiszta

termékiinket, amely fehér szilard anyag. Hozam: 148 mg (95%), op: 165 °C;
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1.16 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.16 (br s, 2H), 2.59
(m, 2H, CH,—CH>—CF>), 3.23 (br s, 1H), 3.40 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 4.42 (t, J
=7 Hz, 2H, CH,~CH,—CF,), 4.60 (br s, 1H), 6.40 (br s, 1H), 7.05 (br s, 1H), 7.31 (t,J = 8 Hz,
1H), 7.40 (s, 1H), 7.65 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.15 (br s, 1H), 8.76 (d, J=4
Hz, 1H). "C-NMR (CDCl;, 100 MHz)*: §18.2, 24.1, 27.8, 31.5, 31.7 (t, “Jyc = 22 Hz), 42.5,
442, 54.5, 61.0, 66.4, 118.9, 122.0, 123.0, 124.4, 127.2, 129.1, 129.7, 146.5, 147.4, 147.5,
149.7. * A CF szenek nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 3412, 3268, 2937, 2566, 1508, 1463, 1242, 1202, 1146, 657, cm ';

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 781 (M", 100), 762 ([M-F]", 17) 623 ([M-158]", 60),
595 ([M-158-N,]", 51), 159 ([M-623]", 40);

HRMS (EI, 70 eV) szamitott (CooHa4F7N5O): 781,1709, mért: 781,1692.

6.1.7. A (DDHQ),-PHAL eléallitasa (61)

Egy alaposan kiszaritott 250 ml-es gomblombikba 10,11-
didehidrokinin’’ (59) (3,87 g, 12,00 mmol), 1,4-diklorftalazint (60)
(1,19 g, 6,00 mmol), K,COs (2,49 g, 18,00 mmol) és 200 ml
natriumon szaritott toluolt mértiink be. A rendszert nitrogénnel
atoblitettiik, és Dean-Stark—feltéttel lattuk el. Nitrogén atmoszféra
alatt 2 6ran keresztiil forraltuk, majd KOH-t (1,01 g, 18,00 mmol)
adtunk hozza, és egész ¢jszakdn keresztiil forraltuk (a viz azeotrop
elvalasztasa). A reakciot VRK-s modszerrel kovettiik nyomon. A

reakcioelegyet hagytuk szobahdémérsékletre hiilni, 50 ml vizet adtunk

hozza, és haromszor 50 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett

61 szerves fazisokat vizzel, majd telitett sos vizzel mostuk, Na,SO4-n
szaritottuk, majd szarazra paroltuk. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (EtOAc:
MeOH 2/1). Az igy kapott a 61 terméket, a sargas szilard anyagot (1,93 mg, 42 %).
op: 139 °C.
[a]*p=+ 262 ° (CHCL).
'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 1.40 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.03
(d, J = 2.8 Hz, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.50 (m, 4H), 2.80 (m, 2H), 3.09 (d, J = 14 Hz, 2H), 3.11
(d, J = 14 Hz, 2H), 3.69 (dd, J = 16.7, 7 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H), 7.00 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.36
(dd, J=9.5, 2.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.93 (m, 2H),
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7.99 (d, J= 9.5 Hz, 2H), 8.33 (m, 2H), 8.66 (d, J = 4.5 Hz, 2H). "C-NMR (100 Hz, CDCL;): §
158.0 (C), 156.7 (C), 147.6 (CH), 145.0 (C), 144.9 (C), 132.6 (CH), 131.8 (CH), 127.6 (C),
123.0 (C), 122.7 (C), 122.2 (C), 118.9 (CH), 102.3 (CH), 88.2 (C), 76.3 (CH), 68.9 (CH),
60.0 (CH), 58.0 (CHa), 55.9 (CH3), 42.4 (CH,), 27.9 (CH,), 27.2 (CH), 26.6 (CH), 24.5
(CHo).

IR (KBr) 3298, 2936, 2867, 1621, 1552, 1509, 1474, 1386, 1355, 1242, 1227, 1163, 1095,
1031, 851 cm .

MS (FAB+, NOBA) m/z (relativ intenzitas) 793 ([M+Na]®, 26), 771 (IM+H]", 20), 305
([DDHQ-OH)", 100).

HRMS (FAB+, NOBA) (M+H)" szamitott (C4sH47N¢O4): 771,3659, mért: 771,3663.

6.1.8. Az (fQ),-PHAL elallitasa (62)

Rie  Egy Schlenk-edénybe argon atmoszféra alatt a 61-et (0,38 g, 0,50
g mmol), réz(Il)-acetatot (0,006 g, 0,0330 mmol) és diizopropil-
amint (0,20 g, 2,00 mmol) mértiink be. 15 ml metanolt dntottiink
hozza, majd par perc kevertetés utan 44-t (0,73 g, 1,50 mmol) és
aszkorbinsavat (0.19 g, 1.1 mmol) adtunk hozza. A reakciot
szobahdmérsékleten 14 o6rdn keresztiil kevertettiik, majd a reakcid
lejatszodasa utdn éterrel higitottuk, sos vizzel és EDTA 1 %-os
oldataval haromszor-haromszor mostuk, Na,SO4-n szaritottuk,
majd beparoltuk. A terméket oszlopkromatografidval tisztitottuk
(EtOAc: MeOH 2/1). gy kaptuk a termékiinket, a sargas szilard
anyagot (0,78 g, 89%),
op: 154-155 °C.

62 [a]*b=+ 99 ° (CHCL)).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.63 (m, 2H), 1.81 (m, 6H), 2.14
(m, 2H), 2.70 (m, 4H, CH,—CH,—CF»), 2.76 (m, 2H), 3.01 (m, 2H), 3.17 (m, 4H), 3.28 (m,
2H), 3.74 (m, 2H), 3.93 (s, 6H), 4.60 (t, /= 7 Hz, 4H, CH,~CH,—CF,), 7.06 (d, /= 6 Hz, 2H),
7.27 (s, 2H), 7.36 (dd, J=9.5, 2.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 2.5 Hz, 2H),
7.91 (m, 2H), 7.95 (d, J= 9.5 Hz, 2H), 8.28 (m, 2H), 8.62 (d, J = 4.5 Hz, 2H). *C-NMR (100
Hz, CDCl3)*: §24.0,27.9, 28.1, 32.0 (t, *Jec = 22 Hz), 33.3, 42.3, 43.0, 56.0, 56.4, 60.2, 63.8,
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76.3,102.3, 118.9, 121.3, 122.2, 123.0, 127.5, 131.7, 132.6, 144.9, 147.5, 151.5, 156.7, 158.0.
* A CF szenek nincsenek feltlintetve

IR (KBr) 2949, 1623, 1553, 1510, 1475, 1436, 1396, 1242, 1208, 1150, 1028, 660 cm .

MS (FAB+, NOBA) m/z (relativ intenzitas) 1749 ((M+H]", 15), 794 ([fQ-OH]", 100).

HRMS (FAB+, NOBA) (M+H)" szdmitott (CssHs4F34N1204): 1749,3926, mért: 1749,3900.

6.1.9. Az (fQ),-PHAL-lal végrehajtott dihidroxilalas optimalizalasa

Egy 50 ml-es gobmblombikba K>OsO,(OH)s-t (3,68 mg, 0,01 mmol), (fQ),-PHAL-t (62) és 20
ml olddszert tettlink. 20 percen keresztiil kevertettiik, majd hozziadtuk a kooxidanst és az
(E)-sztilbént (63 a) (180,2 mg, 1,00 mmol) valamint metanszulfonsav-amidot (95,12 mg, 1,00
mmol). A reakciét VRK-s moddszerrel kovettiik nyomon. Miutan a reakcio lejatszodott,
Na,S0s-ot (189,1 mg, 1,50 mmol) adtunk hozza. Fél 6ra kevertetés utan 15 ml etil-acetatot
adtunk hozza, a fazisokat szétvalasztottuk, a vizes fazist haromszor etil-acetattal mostuk, az
egyesitett szerves fazisokat vizzel, majd sos vizzel mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk
¢s egy megfelelden kondicionalt, 2 g-os toltetii fluoros szilard fazist oszlopocskara toltottiik.

Metanol-viz 8/2 elegyével lemostuk a tiszta terméket, és kirdlis HPLC-vel megmeértiik az

enantiomerfelesleget.
Az alkalmazott

Oldoszer Kooxidans ligandum mennyisége f:/e
(mol%) (%)

aceton K;3[Fe(CN)6]/K,CO5 2 B
aceton NMO 2 10
aceton NMO 5 30
t-BuOH NMO 2 517
t-BuOH NMO 2 57°
t-BuOH K;[Fe(CN)s)/K,CO; 2 99 +

! nem tortént reakcio

2 az (E)-sztilbént egy adagban adtuk be a reakcioelegybe

3 az (E)-sztilbént harom ora alatt, negyedoranként azonos mennyiségeket adagolva adtuk be a
reakcioelegybe
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6.1.10. Altalanos eljaras az (fQ),-PHAL-lal végrehajtott
dihidroxilalasra

Egy 50 ml-es gomblombikba K,;O0sO,(OH)s-t (3,68 mg, 0,01 mmol), (fQ),-PHAL-t (62)
(34.98 mg, 0.02 mmol) és 20 ml z-butil-alkoholt tettiink. 20 percen keresztiil kevertettiik,
majd hozzdadtuk a K3[Fe(CN)g]-t (987.72 mg, 3,00 mmol), K,CO;-t (414.63 mg, 3,00 mmol),
10 ml vizet, és a megfelelé 63 olefint (1,00 mmol) valamint nem terminalis olefin atalakitasa
esetén metanszulfonsav-amidot (95,12 mg, 1,00 mmol). A reakciot VRK-s modszerrel
kovettiik nyomon. Miutén a reakcid lejatszodott, Na,SOs-ot (189,1 mg, 1,50 mmol) adtunk
hozza. Fél ora kevertetés utan 15 ml etil-acetatot adtunk hozza, a fazisokat szétvalasztottuk, a
vizes fazist haromszor etil-acetattal mostuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel, majd sos
vizzel mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk és egy megfeleléen kondicionalt, 2 g-os
toltetli fluoros szilard fazist oszlopocskara toltottiik. Metanol-viz 8/2 elegyével lemostuk a

tiszta terméket, és kiralis HPLC-vel megmértiik az enantiomerfelesleget.

6.1.10.1.  1,2-Difeniletan-1,2-diol (64 a)

Kitermelés: 72 %,
O ¢ ee: 99+ %
O 'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) &2.90 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 7.10-7.25 (m,
10H).
HPLC (Daicel Chiracel OJ, hexan/i-propanol 90/10, dramlési sebesség:

OH

64 a

1,0 ml/perc): tg=15.7 (fékomponens), tg=19.0 (mellékkomponens)

6.1.10.2.  2-Fenilpropan-1,2-diol (64 b)

1 Aae 0
HO . Kitermelés: 85 %,

<__LOH ee: 81 %
'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & 1.45 (s, 3H), 3.21 (brs, 2H), 3.52 (d, J = 11

64b Hz, 1H), 3.67 (d, /=11 Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, SH).
HPLC (Daicel Chiracel OJ, hexan/i-propanol 90/10, dramlasi sebesség: 1.0 mL/min): tzg=13.4

(fékomponens), rg=19.4 (mellékkomponens).
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6.1.10.3. 1-Feniletan-1,2-diol (64 ¢)

OH Kitermelés: 62 %,
©/V\’OH ee: 91 %
'"H-NMR (CDCls, 200 MHz) &2.50 (brs, 2H), 3.76-3.57 (m, 2H), 4.80 (dd,
64 c J=38, 4 Hz, 1H), 7.30-7.35 (m, SH).

HPLC (Daicel Chiracel OD, hexan/i-propanol 95/5, aramlasi sebesség: 1.0 mL/min): txg=15.7

(mellékkomponens), tr=17.2 (fokomponens).

6.1.10.4.  Metil-(2,3-dihydroxy-3-fenilpropionat) (64 d)

OH Kitermelés: 89 %,

0~ ee:98%
'H-NMR (CDCls, 200 MHz) §3.76 (s, 3H), 4.33 (d, J = 3 Hz, 1H), 4.99
(d, J=3 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 5H).

HPLC (Daicel Chiracel OJ hexan/i-propanol 90/10, aramlasi sebesség: 1.0 mL/min): z=19.9

OH
64d

(fékomponens), 1r=35.6 (mellékkomponens).

6.1.10.5.  3-Feniloxipropan-1,2-diol (64 e)

OH Kitermelés: 81 %,

©/ © OH  ee: 50 %
'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &3.40 (brs, 2H), 3.84-3.67 (m, 2H), 3.11-
o4e 3.96 (m, 3H) 7.29-6.86 (m, 5H).
HPLC (Daicel Chiracel OD, hexan/i-propanol 90/10, dramlési sebesség: 1.0 mL/min): zg=15.0

(fékomponens), ,g=30.9 (mellékkomponens).

6.1.10.6.  1-Fenil-1,2-ciklohexandiol (64 f)

Ph OH Metanol-viz 8/2-vel valo eludlds utan az oszlopot metanollal mostuk, majd

beparoltuk, az igy visszanyert (fQ),-PHAL-t (62) tovéabbi tisztitds nélkiil a

OH  yvetkezd korben ujra felhasznaltuk.
64 f
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'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & 1.92-1.48 (m, 9H), 2.59 (s, 1H), 3.99 (dt, J = 10, 3 Hz, 1H),
7.54-7.30 (m, SH)
HPLC (Daicel Chiracel OJ, hexan/i-propanol 92/8, dramlasi sebesség: 1.0 mL/min): tzg=13,9

(fékomponens), tr=17,7 (mellékkomponens).

Kitermelés % ee %
1. kor 88 98
2. kor 85 97
3. kor 89 95 %

6. Tablazat. Az (fQ)2-PHAL visszaforgatasa

6.2. A fluoros Lawesson reagens kifejlesztésének és
alkalmazasanak kisérleti bemutatasa

6.2.1. 1-[1(E/Z)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluorundec-
1-én-1-il]-4-metoxibenzol (85)

/©/\~“ ~ Reg Egy 250 ml-es gdbmblombikba &nizsaldehidet (82) (0,68 g, 5,0 mmol),
¢s RgCH,CH,PPhsl-ot (83 a) (4,5 g, 5,4 mmol), és K,COs-ot (0,97 g,

7

atmoszféra alatt kevertetni kezdtiik. 10 perc mulva egy fecskendé segitségével 0,4 ml vizet

85 7,0 mmol) tettiink, majd 130 ml dioxant ontottiink bele. Nitrogén

adtunk hozza, majd 90 °C-ra melegitettiikk. 12 ora elteltével a reakcioelegyet hagytuk
szobahdmérsékletre hiilni, majd az olddszert leparoltuk. A maradékot kloroformban
felvettiik, majd vizet adtunk hozza. A fazisokat valasztdtolcsérben szétvalasztottuk. A vizes
fazist még kétszer mostuk kloroformmal. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, majd
Na,;SOg4-on szaritottuk. A kloroformot leparoltuk. A maradék szilard anyagot forré hexannal
szuszpendaltuk, majd egy 1 x 1 cm-es szilikagél oszlopra toltottiik. Az oszloprdl ismételt
hexanos elicioval lemostuk a tiszta termékiinket. A hexant bepdrolva mint szintelen olajat
kaptuk a termékiink izomerelegyét (1,65 g, 58 %).

(Z-izomer) "H-NMR (CDCls, 400 MHz): §3.12 (dt, J = 18.4, 6.9 Hz, 2H, CH,), 3.83 (s, 3H,
CH3), 5.63 (dt,J=11.4, 7.1 Hz, 1H, =CH), 6.77 (d, /= 11.4 Hz, 1H, =CH), 6.90-6.95 (m, 2H,
Ar-H), 7.17-7.22 (m, 2H, Ar-H). "C-NMR (CDCls, 100 MHz)*: & 30.6 (t, “Jo.r = 22.8 Hz,
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CH,), 55.2 (CH3), 113.9 (CH), 116.4 (t, *Jcr = 4.8 Hz, CH), 129.7 (CH), 134.9 (CH), 159.1
(C). * A CF szenek nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 1610, 1513, 1243, 1207, 1177, 1151, 1114 cm ';

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 566 (M", 88), 547 (IM-F]", 24), 147 (IM-Rg]", 100);
HRMS (EI, 70 eV) szamitott(C;sH,F170): 566,0538, mért: 566,0518.

6.2.2. 1-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluorundecil)-4-
metoxibenzol (87)

R Egy 250 ml-es gomblombikba 85-t (1,41 g, 2,50 mmol) es 10 %-os
Om Pd/C (0,14 g) mértiink be, majd 100 ml etanol és 100 ml etil-acetat
| 87 elegyében szuszpendaltattuk. A lombikot szeptummal lezartuk, majd
elébb nitrogénnel, majd hidrogénnel oblitettiik at, majd az oldat f6l¢ (egy lufibol) allando
hidrogénaramot vezetve az oldatot erésen kevertettik. A kevertetést 12 6ran keresztiil
folytattuk, majd a lombikot ismételten nitrogénnel Oblitettiik. A reakcidelegyet celiten
szurtiik, a celitet etil-acetattal mostuk. A szlirletet beparolasa utan kaptuk a tiszta terméket
(1,39 g, 98 %).
op: 36-37 °C;

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §1.89-1.99 (m, 2H, CH,), 2.01-2.18 (m, 2H, CH,), 2.65 (t, J =
7.6 Hz, 2H, CH,), 3.80 (s, 3H, CHs), 6.83-6.91 (m, 2H, Ar-H), 7.10-7.16 (m, 2H, Ar-H). C-
NMR (CDCls, 100 MHz)*: §22.1 (t, *Jep= 3.6 Hz, CH,), 30.3 (t, *Jo.r = 22.4 Hz, CH,), 34.1
(CHy), 55.2 (CHj3), 114.0 (CH), 129.3 (CH), 132.7 (C), 158.1 (C).* A CF szenek nincsenek
feltiintetve

IR (KBr) 2962, 1610, 1515, 1245, 1202, 1148, 1027, 664 cm™".

HRMS (EI, 70 eV) szamitott(C;gH;F70): 568,0695, mért: 568,0698.

6.2.3. 1-[(1E/2)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluorundec-
1-én-1-il]-2-metoxibenzol (84)

~o Egy 250 ml-es gomblombikba 2-metoxibenzaldehidet (81) (1,36 g, 10,0
@/\ﬂ \ng mmol), és RgCH,CH,PPhsl-ot (83 a) (9,0 g, 10,8 mmol), és K,COs-ot
(2,0 g, 14,0 mmol) mértiink be, majd 200 ml dioxédnban szuszpendaltuk.

84 Nitrogén atmoszféra alatt kevertetni kezdtiik. 10 perc mulva egy
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fecskendo segitségével 0,8 ml vizet adtunk bele, majd 90 °C-ra melegitjiik. 12 6ra elteltével a
reakcioelegyet hagytuk szobahdmérsékletre hiilni, majd az oldoszert leparoltuk. A maradékot
kloroformban felvettiikk, majd vizet adtunk hozzd. A féazisokat valasztotdlcsérben
szétvalasztottuk. A vizes fazist még kétszer mostuk kloroformmal. Az egyesitett szerves
fazisokat vizzel mostuk, majd Na,SO4-on szaritottuk. A kloroformot rotacids beparlon
leparoltuk. A maradék szilard anyagot forr6 hexannal szuszpendaltuk, majd egy 5 x 5 cm-es
szilikagél oszlopra toltottiik. Az oszloprol ismételt hexdnos elucioval lemostuk a tiszta
termékiinket. A hexant leparolva a termékiink izomerelegyét, mint szintelen olajat kaptuk
(5,124 g, 91 %).

(Z-izomer) 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 3.05 (dt, J = 18.6, 7.1 Hz, 2H, CH,), 3.85 (s, 3H,
CH3), 5.81 (dt, J=11.4, 7.1 Hz, 1H, =CH), 6.89 (d, /= 11.4 Hz, 1H, =CH), 6.93 (d, J = 8.2
Hz, 1H, Ar-H), 6.95-7.01 (m, 1H, Ar-H), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.28-7.34 (m, 1H,
Ar-H). C-NMR (CDCl;, 100 MHz)*: & 30.8 (t, *Je.r =22.1 Hz, CH,), 55.3 (CH3), 110.7
(CH), 118.1 (t, *Jer = 4.2 Hz, CH), 120.3 (CH), 124.8 (C), 129.2 (CH), 129.5 (CH), 131.5
(CH), 157.1 (C). * A CF szenek nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 1601, 1491, 1467, 1206, 1151, 754 cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitasok) 566 (M, 96), 547 (IM-F]", 16), 147 (IM-Rg]", 100);
HRMS (EI, 70 eV) szamolt(C;sH;1F170): 566,0538, mért: 566,0523.

6.2.4.1-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluorundecil)-2-
metoxibenzol (86)

~ Egy 500 ml-es gomblombikba 84-t (2,83 g, 5,0 mmol) és 10% Pd/C (0,28
Reg g) tettlink, majd 200 ml etanol és 200 ml etil-acetit elegyében
szuszpendaltattuk. A lombikot szeptummal lezartuk, majd el6bb
86 nitrogénnel, majd hidrogénnel Oblitettiikk at, majd az oldat folé (egy
lufibol) allando hidrogénaramot vezetve az oldatot erdsen kevertettiikk. A kevertetést 12 6ran
keresztiil folytattuk, majd a lombikot ismételten nitrogénnel Oblitettiik. A reakcidelegyet
celiten sziirtiik, a celitet etil-acetattal mostuk. A sziirletet beparoldsa utan kapjuk a tiszta
terméket 86 (2,75 g, 97 %).
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §1.89-2.01 (m, 2H, CH,), 2.05-2.21 (m, 2H, CH,), 2.75 (t, J =
7.6 Hz, 2H, CH>»), 3.86 (s, 3H, CH3), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.91-6.96 (m, 1H, Ar-H),
7.16 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.22-7.28 (m, 1H, Ar-H). "C-NMR (CDCI3, 100

74



MHz)*: §20.4 (t, *Jer= 3.4 Hz, CH,), 29.7 (CH,), 30.6 (t, “Jer=21.9 Hz, CH,), 55.1 (CH3),
110.3 (CH), 120.5 (CH), 127.6 (CH), 129.2 (C), 129.9 (CH), 157.5 (C). * a CF szenek
nincsenek felsorolva

IR (KBr) 2950, 1603, 1496, 1468, 1245, 1146, 1032, 753, 658 cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (relaltiv intenzitasok): 568 (M", 47), 549 ([M-F]", 11), 121 ([M-Rgs-CH,-
CH,]", 100)

HRMS (EI, 70 eV) szamolt(CsH;3F70): 568,0695, mért: 568,0710.

6.2.5. 1-[(1E/Z)-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluorundec-
1-én-1-il]-2,4-dimetoxibenzol (89)

~0 Egy 250 ml-es gdmblombikba 2,4-dimetoxibenzaldehidet (88) (0,83 g,

/@A’H\Rm 5,0 mmol), RgCH,CH,PPhsl-ot (83 a) (6,27 g, 7,50 mmol), és K,CO3-
o ot (1,03 g, 7,5 mmol) mértiink, majd 130 ml dioxanban
I

szuszpendaltattuk. Nitrogén atmoszféra alatt kevertetni kezdtiik. 10
89 perc mulva egy fecskendd segitségével 0,4 ml vizet adtunk bele, majd
90 °C-ra melegitjiik. 12 ora elteltével a reakcioelegyet hagytuk szobahdmérsékletre hiilni,
majd az oldoészert leparoltuk. A maradékot kloroformban felvettiik, majd vizet adtunk hozza.
A fazisokat valasztotdlcsérben szétvalasztottuk. A vizes fazist még kétszer mostuk
kloroformmal. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, majd Na,SO4-on szaritottuk. A
kloroformot leparoltuk. A maradék szilard anyagot forrd hexannal szuszpendaltuk, majd egy
5 x5 cm-es szilikagél oszlopra toltottiik. Az oszloprol ismételt hexanos elucioval lemostuk a
termékiinket. A hexant leparolva 89 termékiink izomerelegyét, mint szintelen olajat kaptuk
(2,74 g, 92 %).
(Z-izomer) '"H-NMR (CDCls, 400 MHz): §3.04 (dt, J = 18.9, 7.1 Hz, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H,
CH3), 3.83 (s, 3H, CHs), 5.72 (dt, J = 11.3, 7.2 Hz, 1H, =CH), 6.44-6.53 (m, 2H, Ar-H), 6.81
(d, J=11.3 Hz, 1H, =CH), 7.09 (d, J = 9.3 Hz, 1H, Ar-H). "C-NMR (CDCl;, 100 MHz)*: &
30.8 (t, 2Jer = 22.6 Hz, CH,), 55.3 (CH3), 55.4 (CH3), 98.6 (CH), 104.0 (CH), 116.9 (t, *Jcr
=4.5 Hz, CH), 117.6 (C) 129.9 (CH), 131.0 (CH), 158.2 (C), 160.7 (C). * A CF szenek
nincsenek feltiintetve
IR (KBr) 1613, 1506, 1468, 1210, 1152, 1038 cm .
MS (EL 70 eV) m/z (relativ intenzitds) 596 (M, 58), 577 ([M-F]", 14), 177 ([M-Rg]", 50),
151 ([M-Rg-CH=CH]", 100).
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HRMS (EI, 70 eV) szamitott:(C;9H;3F70,): 596,0644, mért: 596,0633.

6.2.6. 1-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafluorundecil)-2,4-
dimetoxibenzol (90)

™ Egy 250 ml-es gémblombikba 6.2.5-t (1,79 g, 3,0 mmol) és 10 %-os
Reg Pd/C (0,18 g) tettiink, majd 100 ml etanol és 50 ml etil-acetat
o elegyében szuszpendaltuk. A lombikot szeptummal lezartuk, majd
elébb nitrogénnel, majd hidrogénnel oblitettiik at, majd az oldat folé
90 (egy lufibol) 4allandé hidrogénaramot vezetve az oldatot erdsen
kevertettiik. A kevertetést 12 oran keresztiil folytattuk, majd a lombikot ismételten
nitrogénnel Oblitettiik. A reakcidelegyet celiten sziirtiik, a celitet etil-acetattal mostuk. A
sziirletet beparoldsa utan kaptuk a tiszta terméket (1,76 g, 98 %).
op: 28-30 °C;
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 1.84-1.95 (m, 2H, CH,), 2.01-2.18 (m, 2H, CH,), 2.66 (t, J =
7.6 Hz, 2H, CH>), 3.82 (s, 6H, CH3), 6.46 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.49 (d, J=2.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H). >C-NMR (CDCls, 100 MHz)*: & 20.6 (t, *Jer
=3.4 Hz, CH,), 29.0 (CH,), 30.5 (t, *Jer =22.5 Hz, CH,), 55.1 (CH3), 55.3 (CH3), 98.6 (CH),
103.9 (CH), 121.5 (C), 130.1 (CH), 158.4 (C), 159.6 (C). * A CF szenek nincsenek
feltlintetve
IR (KBr) 2962, 1512, 1245, 1202, 1148, 1115, 1027, 664 cm™".
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 598 (M, 52), 579 ([M-F]', 21), 151 ([M-R-CH,-
CH,]", 100), 121 ([M-Rg-58]", 22).
HRMS (EI, 70 eV) szamitott(C;9H;sF170,): 598,0801, mért: 598,0829.

6.2.7.1-(6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-heptadekafluortrideka-
1,3-dién)-1-il-2-metoxibenzol (92)

~Rig Egy 1 literes gdmblombikba 2-metoxifahéjaldehidet (91) (3,24 g, 20,0

= mmol), és RgCH,CH,PPhsl-ot (83 a) (20.9 g, 25,0 mmol), és K,COs-ot

Pz (5,52 g, 40,0 mmol) tettiink, majd 130 ml dioxanban szuszpendaltuk.

_0 Nitrogén atmoszféra alatt kevertetni kezdtiik. 10 perc mulva egy

fecskendd segitségével 5 ml vizet adtunk bele, majd 90 °C-ra melegitjiik.
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12 ora elteltével a reakcidelegyet hagytuk szobahdmérsékletre hiilni, majd az olddszert
leparoltuk. A maradékot kloroformban felvettilk, majd vizet adtunk hozza. A fazisokat
valasztotolesérben szétvalasztottuk. A vizes fazist még kétszer mostuk kloroformmal. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, majd Na,SOs-on szaritottuk. A kloroformot
leparoltuk. A maradék szilard anyagot forrd hexannal szuszpendaltuk, majd egy 6 x 6 cm-es
szilikagél oszlopra toltottiik. Az oszloprol ismételt hexdnos elicioval lemostuk a
termékiinket. A hexdnt leparolva a 92 termékiink izomerelegyét, mint szintelen olajat kaptuk
(10,25 g, 86 %).

(E,Z-isomer) "H-NMR (CDCls, 400 MHz): §3.12 (dt, J = 18.6, 8.3 Hz, 2H, CH,), 3.88 (s, 3H,
CHj3), 5.50 (dt, J = 10.6, 7.6 Hz, 1H, =CH), 6.51-6.59 (m, 1H, =CH), 6.91 (d, /= 8.3 Hz, 1H,
Ar-H), 6.95-7.01 (m, 1H, Ar-H), 7.02-7.06 (m, 2H, =CH), 7.25-7.31 (m, 1H, Ar-H), 7.52 (d, J
= 7.8 Hz, 1H, Ar-H). "C-NMR (CDCl;, 100 MHz)*: & 30.1 (t, *Jo.r =23.4 Hz, CH,), 55.3
(CH3), 110.9 (CH), 116.0 (t, *Jcr = 4.1 Hz, CH), 120.7 (CH), 123.3 (CH), 125.9 (C), 127.0
(CH), 129.2 (CH), 130.7 (CH), 135.7(C), 157.2 (C). * A CF szenek nincsenek feltiintetve

IR (KBr) 2967, 2835, 1597, 1491, 1251, 1202, 1148, 752, 657 cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 592 (M", 94), 573 ([M-F]", 10), 173 ([M-Rg]", 40),
159 (IM-Rz-CH,]", 100), 144 ([173-29]", 13).

HRMS (EI, 70 eV) szamolt(CyoH;3F70): 592,0695, mért: 592,0672.

6.2.8. 1-(6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-heptadekafluortridecil)-
2-metoxibenzol (93)

Egy 1 literes kisreaktorba 92-t (9,50 g, 16,00 mmol) és 10 %-os Pd/C
(0,95 g) mértiink, majd 300 ml etanolt és 200 ml etil-acetatot ontottiink

Rig

bele. Az autoklavot lezards utdn elébb nitrogénnel, majd hidrogénnel

oblitettiik 4t. A H, géz nyomasat 5 barra allitottuk és ezen a nyomdason

kevertettiik 12 o6ran keresztiil, majd az autoklavot Ovatosan ismételten

nitrogénnel Oblitettiilk. A reakcidelegyet celiten sziirtiik, a celitet etil-

93 acetattal mostuk. A szilirletet beparoltuk, a maradékot rovidutas, vakuum
desztillacioval tisztitottuk (9,05 g, 95 %).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 1.40-1.50 (m, 2H, CH,), 1.59-1.72 (m, 4H, CH,), 1.98-2.16

(m, 2H, CH,), 2.61-2.68 (m, 2H, CH>), 3.84 (s, 3H, CHs), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H),
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6.88-6.93 (m, 1H, Ar-H), 7.13 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.17-7.23 (m, 1H, Ar-H).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz)*: 19.9 (t, *Jer = 3.9 Hz, CH,), 28.8 (CH,), 29.4 (CH,), 29.8
(CH,), 30.8 (t, “Jer =22.5 Hz, CH,), 55.2 (CH3), 110.2 (CH), 120.4 (CH), 127.0 (CH), 129.8
(CH), 130.6 (C), 157.4 (C). * A CF szenek nincsenek feltiintetve.

IR (KBr) 2949, 2913, 2853, 1497, 1471, 1245, 1209, 1146, 1038, 755, 659 cm .

MS (EL, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 596 (M", 37), 577 (IM-F]", 10), 122 ([M-Rgs-(CHa)4]",
100), 91 ([122-301", 31).

HRMS (EI, 70 eV) szamolt (C,0H,7F170): 596,1008, kapott: 596,1007.

6.2.9. 2,4-bisz[3-(6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-
heptadekafluortridecil)-4-methoxifenil]-1,3,2A°,4A>-ditiadifos zfetan-
2,4-dition (94)

Rig / Egy 50 ml-es gomblombikba 93
. ‘ﬁrs\ o szému vegyiiletet (8,94 g, 15,00

O S/F\; mmol), foszforpentaszulfidot (70)

o Rie (0,34 g, 1,5 mmol) mértiink, és 10 ml

vizmentes o-diklorbenzolt Ontdttiink
hozza N, atmoszféra alatt. 150-170 °C-n kevertettiik, mig teljesen tiszta oldatot kaptunk (kb 2
ora), majd a kevertetést 2 Oran keresztiil folytattuk. A reakcioelegyet hagytuk
szobahOmérsékletre hiilni, majd a kivalt anyagot szlrtilk, CaH,-r6l desztillalt hexannal
mostuk, vakuum alatt szaritottuk. gy kaptuk a halvanysarga tiszta termékiinket (0,94 g,
45 %).
op.: 117-119 °C.
A szilirletet beparoltuk, a maradékot rovidutas, csOkkentett nyomast desztillacidval
tisztitottuk, igy visszanyertiik a kiindulasi 93 maradékat (6,71 g, 82 %).
'H-NMR (THF-dg, 400 MHz, 3mM): 1.43-1.52 (m, 2H, CH,), & 1.60-1.70 (m, 4H, CH),),
2.10-2.27 (m, 2H, CH,), 2.64-2.72 (m, 2H, CH,), 3.87 (s, 3H, CH3), 6.99 (dd, Ju.n=8.4 Hz,
Jur=3.6, 1H, Ar-H), 7.76 (dd, Ju.un=1.9 Hz, Jyp=15.1, 1H, Ar-H), 8.73 (ddd, Jun=8.4,
Jun=1.9 Hz, Jup=14.9, 1H, Ar-H). "C-NMR (THF-ds, 100 MHz, HSQC/HMQC)*: & 21.0
(CH»), 29.7 (CH»), 30.4 (CH»), 30.9 (CH,), 31.5 (CH,), 55.9 (CH3), 110.4 (CH), 130.7, (d,
Jep=28.5 Hz, CH) 131.2 (C), 132.4 (CH), 161.4 (C). "F-NMR (THF-ds, 376MHz): -81.4 (t,
J =10.0 Hz, 3F), -114.7 (m, 2F), -122.3 (m, 2F), -122.4 (m, 4F), -123.3 (m, 2F), -124.0 (m,
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2F), -126.7 (m, 2F). *'P-NMR (THF-ds, 30°C, 162 MHz): 79.4 (t, Jup= 15.0 Hz, 1P). *A CF
szenek nincsenek feltiintetve.

IR (KBr) 2937, 2859, 2853, 1588, 1489, 1255, 1203, 1150, 1111, 1032, 818, 681, 624 cm .
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitis) 690 ([M/2]", 100), 627 ({{M/2]-PS}", 76), 215
({IM/2]-R-(CH,)s} ", 41), 152 ([215-PS]", 17).

HRMS (EI, 70 eV) monomer szamitott (CyoH;¢Fi7OPS,): 690,0109, mért: 690,0136;
(monomer-PS) szamitott (CyoH6F170S): 627,0650, mért: 627,0642.

6.2.10. 1-(6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11,-tridekafluorundeka-1,3-dién)-
1-il-2-metoxibenzol (124)

R Egy 1 literes gdmblombikba 2-metoxifahéjaldehidet (91) (3,24 g, 20,0

= mmol), és RixCH,CH,PPhsl-ot (83 b) (18,40 g, 25,0 mmol) ¢és K,COs-ot

= (5,52 g, 40,0 mmol) mértiink, majd 520 ml dioxént Ontottiink bele.

_0 Nitrogén atmoszféra alatt kevertetni kezdtiik. 10 perc mulva egy

fecskendo segitségével 4 ml vizet adtunk bele, majd 90 °C-ra melegitjiik.

12 ora elteltével a reakcidelegyet hagytuk szobahdmérsékletre hiilni, majd

124 az oldoszert leparoltuk. A maradékot kloroformban felvettiik, majd vizet

adtunk hozza. A fazisokat valasztotolcsérben szétvalasztottuk. A vizes fazist még kétszer

mostuk kloroformmal. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, majd Na;SO4-on

széritottuk. A kloroformot leparoltuk. = A maradék szilard anyagot forr6 hexannal

szuszpendaltuk, majd egy 6 x 6 cm-es szilikagél oszlopra toltottik. Az oszloprdl ismételt

hexanos elucioval lemostuk a tiszta termékiinket. A hexant bepdrolva a termékiink
izomerelegyét, mint szintelen olajat kaptuk (8,50 g, 86 %).

(E,Z-isomer) "H-NMR (CDCls, 200 MHz): §3.09 (dt, J = 18.6, 7.8 Hz, 2H, CH,), 3.87 (s, 3H,

CHj3), 5.50 (m, 1H,), 6.44-6.58 (m, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.95-7.00 (m, 3H), 7.21-

7.29 (m, 1H), 7.48 (m, 1H).
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6.2.11. 1-(6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluordecil)-2-
metoxibenzol (125)

Re Egy 250 ml-es gomblombikba 124-t (8,50 g, 17,27 mmol) és 10 %-
osPd/C (0,85 g) tettlink, majd 100 ml etanolt és 100 ml etil-acetatot
ontottiink bele. A lombikot szeptummal lezartuk, majd elébb nitrogénnel,

_0 majd hidrogénnel oblitettiik at, majd az oldat f61é (egy lufibol) allando
hidrogénaramot vezetve az oldatot er0sen kevertettiik. A kevertetést 12
oran keresztiil folytattuk, majd a lombikot ismételten nitrogénnel

125 oblitettiik. A reakcioelegyet celiten szirtiik, a celitet etil-acetattal

mostuk. A sziirletet beparolasa utan kaptuk a tiszta terméket (7,92 g, 92 %), a szintelen olajat.

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1.43-1.50 (m, 2H, CH,), 1.56-1.72 (m, 4H, CH,), 1.92-2.22

(m, 2H, CH3), 2.59-2.66 (m, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H, CH3), 6.83-6.93 (m, 2H, Ar-H), 7.10-7.15

(m, 2H, Ar-H).

6.2.12. 2,4-bisz[3-(6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluorundecil)-
4-methoxifenil]- 1,3,2A° 4\°-ditiadifoszfetan-2,4-dition

Ree / Egy 25 ml-es gomblombikot
N ‘,‘:\/S\ o) megtdltottiink 125 szamu vegyiilettel
o S’F\’é (1488 g 30,00  mmol),

Rie foszforpentaszulfiddal (70) (1,14 g,
5,00 mmol), és 15 ml vizmentes
o-diklorbenzollal N, atmoszféra alatt. 150-170 °C-n kevertettiik, mig teljesen tiszta oldatot
kaptunk (kb 2 6ra), majd a kevertetést 2 6ran keresztiil folytattuk. A reakcidelegyet hagytuk
szobahOmérsékletre hiilni, majd a kivalt anyagot sziirtiik, CaH,-r6l desztillalt hexannal
mostuk, vakuum alatt szaritottuk. Igy kaptuk a halvanysarga tiszta termékiinket (2,71 g, 46
%).
op.: 98-100 °C.
A sziirletet beparoltuk, majd egy 6 x 6 cm-es szilikagél oszlopra toltottik. Az oszloprol
ismételt hexdnos elicioval lemostuk a tiszta termékiinket. A hexant beparolva a visszakaptuk
a maradék 125 orto-diklorbenzolos oldatat, ami tovabbi tisztitas nélkill a kdvetkezo

szintézisben felhasznalhato.
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'H-NMR (THF-ds, 400 MHz, 8mM): § 1.44-1.50 (m, 2H, CH,), 1.61-1.70 (m, 4H, CH,),
2.10-2.25 (m, 2H, CH,), 2.67 (t, J = 8 Hz, 2H, CH,), 3.86 (s, 3H, CH3), 6.98 (dd, Ju.n = 8.4
Hz, Jup = 3.2, 1H, Ar-H), 7.76 (dd, Jup = 15.2, Juu = 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.81 (dd, Jup =
15.2, Jiy = 8.4, 1H, Ar-H). C-NMR (THF-dg, 100 MHz, HSQC/HMQC)*: §20.5 (CH,),
29.2 (CHy), 29.9 (CH>), 30.4 (CH), 31.6 (CH>), 55.7 (CH3), 109.2 (CH), 129.8, (CH), 131.7
(C), 133.7 (CH), 160.5 (C). *'P-NMR (THF-ds, 30°C, 162 MHz) 79.6 (t, Ju.p= 15.0 Hz, 1P).
* A CF szenek nincsenek feltiintetve.

IR (KBr) 2938, 1590, 1492, 1255, 1195, 1145, 1109, 1033, 819, 696, 681, 624 cm ';

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 590 ([M/2]", 100), 527 ({{M/2]-PS}", 76), 215
({IM/2]-Rgs-(CH,)s} ", 52), 152 ([215-PS]", 21);

HRMS (EI, 70 eV) monomer szamitott (C;gH;sF130PS,): 590,0173, mért: 590,0188.

6.2.13. (4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadekafluorundeciloxi)benzol (105)

O_~_Rw Egy 100 ml-es gdomblombikba nitrogén atmoszféra alatt 102 allil-fenil-
©/ étert (0,67 g, 5,00 mmol), 103 perfluoroktil-jodidot (4,10 g, 7,50
mmol) ¢és 60 ml ciklohexant tettiink. Palladium(0)
108 tetrakisztrifenilfoszfant (0,58 g, 0,50 mmol) adtunk hozza, majd a
reakci6 elegyet 85 °C-n kevertettiik, és "H-NMR-rel kovettiik nyomon. A kettés kotés jelének
eltlinése utan a reakcioelegyet szilikdn sziirtiik és beparoltuk. A terméket tovabbi tisztitas
nélkiil hasznaltuk fel.
'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §2.62-2.98 (m, 1H), 3.03-36 (m, 1H), 4.14-4.34 (m, 2H), 4.53
(p, J=5.6 Hz), 6.88-7.06 (m, 3H, C6HS5), 7.27-7.36 (m, 2H, C6HS).
Egy 100 ml-es gomblombikba litium-aluminium-hidridet (0,38 g, 10,0 mmol) mértiink majd
20 ml éterben szuszpendaltattuk. Erds kevertetés kozben hozzacsepegtettiik a 20 ml éterben
oldott el6z6 104 nyerstermékiinket (1,36 g, 2,00 mmol). Két o6ra utdn 0,4 ml vizet adtunk
hozza 6vatosan, majd félora kevertetés utdn 0,4 ml NaOH 15 %-os vizes oldatat csepegtettiik
hozza ovatosan. Negyedora kevertetés utan tovabbi 1,2 ml vizet csepegtettiink hozza. A
kapott szuszpenziot fél o6ra kevertetés utan celiten sziirtlik. A szilirletet beparoltuk,
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, igy kaptuk a tiszta terméket, mint fehér kristalyt (0,50 g,
45 %).
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'H-NMR (CDCls, 200 MHz): & 1.98-2.10 (m, 2H), 2.20-2.32 (m, 2H), 3.95 (t, J = 6 Hz, 2H,
OCH,), 6.76-6.92 (m, 3H, CgHzs), 7.16-7.25 (m, 2H, C¢Hs).

6.2.14. 5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,12-
heptadekafluordodeciloxibenzol (108)

o> Rrs Egy 100 ml-es gomblombikba fenolt (107) (0,66 g, 7.01 mmol) és
kalium-karbonatot (2,90 g, 21.0 mmol) mértiink, majd és 50 ml vizmentes
© DMF-et ontottiink hozza, majd a rendszert N, gazzal oblitettiik. 70 °C-ra
108 melegitettiik, majd erés kevertetés mellett
5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,12-heptadekafluordodecil-bromidot'*-'**
[1H,1H,2H,2H,3H,3H,4H,4H-perflourdodecilbromidot] (106) (3,61 g, 6,50 mmol) adtunk
hozza. 12 o6ra reakcididé utan hagytuk szobahOmérsékletre hiilni, majd telitett sos vizet
adtunk hozza, és éterrel haromszor mostuk. Az egyesitett éteres fazist telitett sos vizzel
haromszor, majd Na,COs oldattal kétszer mostuk, Na,SOs-on széritottuk. Az oldoszert
leparolva kaptuk a terméket (2.63 g, 4.63 mmol, 71%).
op.: 62-63°C.
'H-NMR (CDCls, 200 MHz): & 1.70-1.90 (m, 4H, CH,CH,CH,CH,CF,) 1.91-2.22 (m, 2H,
CF,CH,), 3.92 (t, J = 5.5 Hz, 2H, OCH,), 6.78-6.92 (m, 3H, C¢Hs), 7.21 (t, J = 8 Hz, 2H,
C¢Hs). "C-NMR (CDCl3, 50 MHz)*: §17.5, 28.9, 30.8 (t, *Jor = 22 Hz), 67.2, 114.6, 121.0,
129.6, 159.0. * A CF szenek nincsenek feltiintetve.
IR (KBr) 2884, 1604, 1586, 1502, 1478, 1465, 1384, 1372, 1346, 1327, 1151, 1082, 1071,
1038, 1014, 954, 753, 694, 656 cm .
MS (EI 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 568 (M*, 1), 94 (PhOH™, 100).
Elem anal szamolt (C;gH3F70): C, 38,04; H, 2,31. Mért: C 38,09; H 2,26.
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6.2.15. 2,4-bisz[4-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,12-
heptadekafluordodeciloxi)fenil]- 1,3,2A° 4A*-ditiadifoszfetan-2,4-

dition (109)
Egy 10 ml-es gomblombikba 108-at
S . O//\/\R gy g
R™% ® 227 g 400 mmol) és
RfB\///\ O s7R
S foszforpentaszulfidot (70) (0,09 g, 0,4
109 mmol) mértiink be, majd 4 ml

vizmentes orto-diklérbenzolban szuszpendaltattuk N, atmoszféra alatt. 170 °C-n kevertettiik,
mig teljesen tiszta oldatot kaptunk (kb 1 6ra), majd a kevertetést 3 oran keresztiil folytattuk.
Hagytuk szobahOmérsékletre htilni, majd a kivalt anyagot szlrtiikk, CaH,-rél desztillalt
hexannal mostuk, vikuum alatt szaritottuk. Igy kaptuk a halvanysarga tiszta termékiinket
(0,264 g, 51 %).

op.: 146-148 °C boml.

A sziirletet beparoltuk, majd egy 2 x 6 cm-es szilikagél oszlopra toltottik. Az oszloprol
ismételt hexanos elucioval lemostuk a tiszta termékiinket. A hexant beparolva a visszakaptuk
a maradék 108 orto-diklorbenzolos oldatat, ami tovabbi tisztitas nélkil a kovetkezo
szintézisben felhasznalhato.

'H-NMR (THF-dg, 200 MHz): & 1.70-2.04 (m, 8H, CH,CH,CH,CF,), 2.12-2.48 (m, 4H,
CH,CF,), 4.20 (t, J = 5.6 Hz, 4H, OCH,), 7.20 (dd, J = 8.7, 3.7 Hz, 4H, m-PCcHa), 8,48 (dd, J
= 16.7, 8.7 Hz, 4H, 0-PC¢H,). *C-NMR (CDCls, 50 MHz)*: §18.2, 29.5, 31.3 (t, J = 21.7
Hz), 55.1, 115.6 (d, J = 18.8 Hz), 135.6, (d, J = 17.2), 164.4. *'P-NMR (THF-ds, 81 MHz):
16.7. *A CF szenek nincsenek feltlintetve.

IR (KBr) 2958, 1592, 1562, 1498, 1471, 1409, 1371, 1310, 1295, 1259, 1096, 956, 829, 701,
644, 566 cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 662 ([M/2]", 95), 599 ({[M/2]-PS}", 7), 125 (100), 63
(PS”, 36).

HRMS (EI, 70 eV) monomer szamitott (C;gH2F70PS,): 661,9796, mért: 661,9813.
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6.2.16.  (But-3-én-1-iloxi)benzol (116)

o "X Egy 100 ml-es gdmblombikba fenolt (107) (3,01 g, 32,0 mmol) mértiink be, €s
@ 50ml vizmentes etanolt adtunk hozzd nitrogén atmoszféra alatt. Erds
kevertetés mellett fém natriumot (0,69 g, 30,0 mmol) adtunk hozza kis
ne részletekben. Miutdn a natrium teljesen feloldddott, but-3-én-1-il-bromidot
(115) (4,05 g, 30,0 mmol) adtunk bele, és az oldatot 80 °C-n kevertettiik. 12 ora elteltével az
oldat még mindig bazikus volt, ezért Gjra but-3-én-1-il-bromidot (115) (2,02 g, 15,0 mmol)
adtunk bele. 12 ora elteltével a reakcio pH-ja semlegesre valtozott. Az oldoszert leparoltuk, a
maradékhoz 40 ml s6s vizet és 40 ml étert adtunk. A fazisokat valasztotdlesérben
szétvalasztottuk. A vizes fazist még kétszer mostuk éterrel. Az egyesitett szerves fazisokat
Na,CO:s-tal telitett vizzel, majd desztillalt vizzel mostuk, Na,SOs-on szaritottuk, beparoltuk,
igy kaptuk a tiszta termékiinket, mint egy szintelen olajat'** (1,05 g, 24%).
'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §2.44 (q, J = 7 Hz, 2H, O-CH,-CH,), 3.90 (t, J = 7 Hz, 2H, O-
CH>), 4.98-5.12 (m, 2H, CH=CH,), 5.74-5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.78-6.83 (m, 3H, Ar-H),
7.17 (t, J = 8 Hz, 2H, Ar-H).

6.2.17. 5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekafluordeciloxibenzol (118)

~_~_ R Egy 25 ml-es Schlenk-edénybe nitrogén atmoszféra alatt 116-ot (2,96 g,

20,0 mmol), perfluorhexil-jodidot (111) (9,81 g, 22,0 mmol) és AIBN-t

(0,13 g, 0,80 mmol) tettlink. Az igy kapott elegyet gazmentesitettiik

18 kifagyasztasos technikaval egymas utan haromszor. A reakcio elegyet

85 °C-n kevertettiik, és 'H-NMR-rel kovettik nyomon. A kettds kotés jelének eltiinése utan a

reakcioelegyet beparoltuk. Az igy kapott nyers terméket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk
fel a kovetkezo reakcidban.

Egy 250 ml-es gomblombikba litium-aluminium-hidridet (3,04 g, 80,0 mmol) mértiink be,

majd 80 ml éterben szuszpendaltattuk. Erds kevertetés kdzben hozzacsepegtettiik a 40 ml

éterben oldott 117-et. Két 6ra utan 3 ml vizet adtunk hozza 6vatosan, majd félora kevertetés

utan 3 ml NaOH 15 %-os vizes oldatat csepegtettiik hozza dvatosan. Negyedora kevertetés

utan 9 ml vizet csepegtettiink hozza. A kapott szuszpenzidt fél ora kevertetés utan celiten

szlirtiik. A szirletet beparoltuk, 40 ml metanolbdl atkristalyositottuk, igy kaptuk a tiszta
terméket, mint fehér kristalyt (3,00 g, 32 % a kitermelés mind a két 1épésre vonatkozik).
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Op.: 44-45 °C
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & 1.70-1.90 (m, 4H, CH,CH,CH,CH,CF5) 1.90-2.22 (m, 2H,
CH,CF,), 3.91 (t, J = 5.5 Hz, 2H, OCH,), 6.77-6.92 (m, 3H, CcHs), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 2H,
CeHs). PC-NMR (CDCls, 50 MHz)*: §17.5, 28.9, 30.8 (t, *Je.r = 22 Hz), 67.2, 114.6, 121.0,
129.6, 159.0; * A CF szenek nincsenek feltiintetve.

IR (KBr) 2958, 2881, 1602, 1587, 1499, 1477, 1386, 1367, 1144, 1083, 1041, 1011, 753, 692
cm .
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 468 (M*, 1), 94 (PhOH™, 100).

Elem anal szamitott (C;gH3F{70): C, 41,04; H, 2,80. Mért: C 41,12; H 2,78.

6.2.18. 2,4-bisz[4-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-
tridekafluordeciloxi)fenil]- 1,3,2)\5,4)\5-ditiadifoszfetén-2,4-dition

(119)
Egy 25 ml-es gomblombikba 118

3 I =N ’
/Q/R/S‘ /@/o R fluoros étert (5,62 g, 12,0 mmol),
Reg \///\ O S/I?\S foszforpentaszulfidot (70) (0,45 g, 2,0
119 mmol) mértlink be, majd 8§ ml

vizmentes orto-diklorbenzolban N, atmoszféra alatt szuszpendaltattuk. 170 °C-n kevertettiik,
mig teljesen tiszta oldatot kaptunk (kb 1 6ra), majd a kevertetést 3 oran keresztiil folytattuk.
Hagytuk szobahOmérsékletre hiilni, majd a kivalt anyagot szlrtiikk, CaH,-rél desztillalt
hexannal mostuk, vikuum alatt szaritottuk. Igy kaptuk a halvanysarga tiszta termékiinket
(0,871 g, 39 %).

op.: 184 °C.

A sziirletet beparoltuk, majd egy 2 x 6 cm-es szilikagél oszlopra toltottiik. Az oszloprol
ismételt hexanos elucioval lemostuk a tiszta termékiinket. A hexant beparolva a visszakaptuk
a maradék 118 orto-diklorbenzolos oldatat, ami tovabbi tisztitas nélkil a kovetkezo
szintézisben felhasznalhato.

'H-NMR (THF-dg, 200 MHz): & 1.70-2.02 (m, 8H, CH,CH,CH,CF,), 2.11-2.49 (m, 4H,
CH,CF,), 4.19 (t, J= 5.7 Hz, 4H, OCH,), 7.20 (dd, J = 8.7, 3.7 Hz, 4H, m-PCcHa), 8,47 (dd, J
= 16.8, 8.7 Hz, 4H, 0-PC¢H,). *C-NMR (CDCls, 50 MHz)*: §18.2, 29.4, 31.3 (t, J = 21.7
Hz), 55.3, 115.6 (d, J = 18.8 Hz), 135.7, (d, J = 17.2), 164.6. *'P-NMR (THF-dg, 81 MHz): &

16.7. *A CF szenek nincsenek feltiintetve

85



IR (KBr) 2958, 1591, 1497, 1471, 1409, 1367, 1311, 1295, 1261, 1184, 1144, 1097, 829, 698,
645, 567 cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 562 ([M/2]", 100), 499 ({[M/2]-PS}", 10), 125 (90), 63
(PS", 67).

HRMS (EI, 70 eV) monomer szamitott (C;¢H2F130PS,): 561,9860, mért: 561,9868.

6.2.19. A fluoros Lawesson-reagens altalanos hasznalata a termikus
tionalasi reakciokban

Egy Schlenk-edénybe argon atmoszféra alatt a megfeleld (94, 109 illetve 119) fluoros
Lawesson-reagenst és a megfeleld oxovegyliletet mértiink be, majd 4 ml vizmentes THF-et
adtunk hozza. A reakcidt 50 °C-n kevertettiik, ¢s VRK-s modszerrel kovettiik nyomon.
Miutan a reakci6 lejatszodott 2 g aluminium oxidot (Brockmann II, neutrdlis) adtunk hozza,
majd a reakcioelegyet szarazra paroltuk. Az igy kapott szilard port egy megfeleléen
kondicionalt /~-SPE oszlop tetejére toltottiik, majd 10 ml metanol-viz 8/2 elegyével mostuk,

melyet beparolva kaptuk a tiszta terméket.

6.2.19.1.  Tiobenzamid'® (96 a)

S Alkalmazott LR Reakci6ido (h) Kitermelés (%)
@ NH, 94 1,5 97
109 4 94
96 a 119 4 92

kiindulési oxovegyiilet: 95 a

'H-NMR CDCl3, 200 MHz): §7.55-7.35 (m, 3H, Ar-H), 7.86 (m, 2H, Ar-H).

IR (KBr) 3363, 3285, 3161, 1623, 1450, 1400, 1325, 1280, 887, 774, 708, 688, 637, 568 cm™;
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 137 (M", 100), 121 ([M-NH,]", 35), 104 ([M-SH]",
54).
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6.2.19.2.  Tioacetanilid'*” (96 c)

HT{ Alkalmazott LR Reakc161d6 (h) Kitermelés (%)
(1 v ; 5
119 6 97
96 c

kiindulasi oxovegyiilet: 95 ¢

[zomerelegy: 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 62.49 (s, 2.3H, CH3), 2.70 (s, 3H, N-CH3); 7.12-
7.29 (m, 2.6H, Ar-H), 7.32-7.45 (m, 3.9H, Ar-H), 7.62-7.68 (m, 1.7 H, Ar-H), 9.19 (br s,
0.9H, N-H), 9.95 (br s, 0.7H, N-H).

IR (KBr) 3167, 3118, 3001, 2967, 1593, 1537, 1494, 1448, 1368, 1151, 706 cm .

MS (EL, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 151 (M", 100), 150 ([M-H]", 71), 136 ([M-CHs]’, 4),
118 ((M-SH]", 31).

6.2.19.3.  6-metil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-tion (96 g)

H
N S

\@ f Alkalmazott LR Reakci6idd (h) Kitermelés (%)
(0]

94 1 95

96¢g
kiindulasi oxovegyiilet: 95 g
'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): & 2.29 (s, 3H, CH3), 4.85 (s, 2H, CH,), 6.74 (m, 1H, Ar-H),
6.86 (m, 2H, Ar-H), 10.45 (br s, 1H, N-H). "C-NMR: (CDCls, 50 MHz) & 20.8 (CH3), 72.9
(CH,), 116.3 (CH), 116.8 (CH), 125,6 (C), 126.7 (CH), 132.7 (C), 143.3 (C), 191.7 (CS).
IR (KBr) 3185, 3133, 3031, 2918, 1557, 1509, 1392, 1274, 1231, 1138, 1106, 1009, 860, 808,
788, 644 cm .
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitds) 179 (M", 100), 146 ([M-SH]", 58), 134 ([M-CSH]",
10).
HRMS (EI, 70 eV) szamitott 179,0405, mért: 179,0409.
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6.2.19.4.  Piridin-3-karboxtioamid'*® (96 d)

A NH, Alkalmazott LR Reakci6idd (h) Kitermelés (%)

\

N 94 2 97

96 d
kiindulasi oxovegyiilet: 95 d
'H-NMR (CD;COCD3, 200 MHz): §7.4 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H, Ar-H), 8.30 (dt, J=8.0, 1.4
Hz, 1H, Ar-H), 8.67 (dd, J= 4.8, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 9.12 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 9.20 (br
s, 2H, NH,).
IR (KBr) 3236, 3029, 2961, 2810, 1677, 1588, 1457, 1400, 1311, 1029, 913, 736, 700, 630
em
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 138 (M", 100), 122 ([M-NH,]", 12), 105 ([M-SH]",
65), 78 (Pir', 20).

6.2.19.5.  Azepan-2-tion'® (96 f)

(H/J;S Alkalmazott LR Reakci6idd (h) Kitermelés (%)

94 2 96

96 f
kiindulési oxovegyiilet: 95 f
'H-NMR (CDCl;s, 200 MHz): §1.56-1.85 (m, 6H), 2.94-3.00 (m, 2H, CH,), 3.32-3.40 (m, 2H,
CH,), 9.05 (br s, 1H, N-H).
IR (KBr) 3182, 2936, 2927, 1560, 1440, 1409, 1369, 1348, 1333, 1315, 1261, 1175, 1114,
1070, 980, 779 cm .
MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 129 (M", 100), 114 ([M-NH]", 45), 101 ([M-28]", 49),
96 (IM-SH]", 65), 41 (84), 39 (68), 58 (26), 71 (38), 68 (35).
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6.2.19.6.  N-Metilpirrolidin-2-tion"" (96 ¢)

N/ Alkalmazott LR Reakci6ido (h) Kitermelés (%)
[ )=s 94 2 88
96 e

kiindulasi oxovegyiilet: 95 e

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): § 1.96-2.13 (m, 2H, CH,), 3.02 (m, 2H, CH>), 3.24 (s, 3H, N-
CH3), 3.72 (t, J= 7.2 Hz, 2H, CH,),

IR (KBr) 2930, 2876, 1529, 1323, 1307, 1126, 1096 cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 115 (M", 100), 100 ([M-CH;]", 26), 82 ([M-SH]', 48).

6.2.19.7.  N,N-Dimetiltioacetamid"*' (96 b)

/ﬁ\ _ Alkalmazott LR Reakci61d6 (h) Kitermelés (%)
N
| 94 1,5 73

96 b

kiindulasi oxovegyiilet: 95 e

'H-NMR: (CDCl3, 200 MHz): §2.64 (s, 3H, CH3), 3.29 (s, 3H, N-CH3), 3.48 (s, 3H, N-CH3).
IR (KBr) 2932, 1535, 1420, 1390, 1362, 1278, 1180, 1124, 1015, 864, 656 cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 103 (M", 100), 88 ((M-CH3]", 9), 70 (IM-SH]", 27), 59
([CH3CS]", 36), 44 (IN(CH3).]", 30).

6.2.19.8.  2-Fenil-5-metiltiofén'>* (121 a)

Alkalmazott LR Reakci6id6 (h) Kitermelés (%)
S
\ / 1 ekv 119 4 88

121 a

kiindulasi oxovegyiilet: 120 a
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'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §2.50 (3H, s), 6.71 (d, J = 3.3 Hz, 1H, SC4H,), 7.09 (d, J = 3.3
Hz, 1H, SC4H,), 7.19-7.27 (m, 1H, C¢Hs), 7.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CgHs), (d, J = 7.2 Hz, 2H,
CgHs).

6.2.19.9.  2,5-Difeniltiofén'" (121 b)

Alkalmazott LR Reakci6idd (h) Kitermelés (%)

O S O 1 ekv 119 6 92
\_/

121 b

kiindulasi oxovegyiilet: 120 b
'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §7.20-7.43, 7.55-7.66 (2m, 12H, 2C¢Hs és SC4H,).

6.2.19.10. 5-Butil-2-fenil-4-metil-1,3-tiazol (121 c)

Alkalmazott LR Reakci6idd (h) Kitermelés (%)
S
Q\(I\/\ 1,2 ekv 119 6 48
N

121 ¢
kiindulasi oxovegytilet: 120 ¢

A végtermék tisztitasara oszlopkromatografiat is alkalmazni kellett (hexan/etil-acetat 8/2 R¢ =
0.7)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §0.95 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2CH3), 1.40 (hex, J = 7.4 Hz, 2H,
CH2CH2CH3), 1.64 (p, J = 7.4 Hz, 2H, SC3HNCH2CH?2), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.75 (t, J=7.4
Hz, 2H, SC3HNCH2CH2), 7.34-7.42 (m, 3H, C6H5), 7.86-7.91 (m, 2H, C6H5). *C-NMR
(CDCl3, 50 MHz): 6 13.9, 15.1, 22.3, 26.3, 33.9, 126.2, 128.9, 129.4, 132.9, 134.1, 148.7,
163.6.

IR (KBr) 2957, 2930, 2872, 2858, 1542, 1502, 1461, 1439, 1378, 1245, 1002, 994, 761, 720,
690 cm ™.

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 231 (M+, 100), 188 ([M-C3H7]+, 100), 121 (PhCSH+,
15), 104 (PhCNH+, 27).
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HRMS (EI, 70 eV) szamitott (C4H7NS): 231,1082, mért: 231,1076.

6.2.19.11. 2-Fenil-5-metil-1,3,4-tiadiazol'> (121 e)

©\(S Alkalmazott LR Reakci6id6 (h) Kitermelés (%)
N

N—N 1 ekv 119 6 94

121 e
kiindulasi oxovegyiilet: 120 e

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): §2.60 (s, 3H, CH3), 7.39-7.59 (m, 3H, C6HS5), 8.09-7.94 (m,
2H, C6H5). C-NMR (CDCl3, 50 MHz): § 11.2, 124.0, 126.8, 129.1, 131.6, 163.7, 165.0.

6.2.19.12. 2,5-Bisz(4-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol"*

Alkalmazott LR Reakcioid6 (h) Kitermelés (%)

\Q\«SVQ/ 0,5 ckv 119 6 93

N—N

121 f
kiindulési oxovegyiilet: 120 f

'"H-NMR (CDCls, 200 MHz): §2.44 (s, 6H, CH3), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 4H, C6H5), 7.91 (d, J
= 8.2 Hz, 4H, C6H5). >C-NMR (CDCls, 50 MHz): §21.6, 127.6, 127.9, 129.9, 141.6, 168.0.

6.2.19.13. 2',3',5'-Tri-O-acetil-4-tiouridin'* (123 a)

3 Alkalmazott LR Reakci6idé (h) Kitermelés (%)
fk"“* 1 ekv 119 17 94

AcO
O kiindulési oxovegyiilet: 122 a

Hoac ol 'H.NMR (CDCl;, 200 MHz): & 2.14, 2.13, és 2.12 (3s, 9H,

123 a
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3CH3CO), 4.33-4.46 (m, 3H, H-4', H-5"), 5.30-5.45 (m, 2H, H-2', H-3"), 5.99 (d, J = 4.6 Hz,
1H, H-1"), 6.44 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 1H 10.42 (brs, 1H,
NH). "*C-NMR (CDCls, 50 MHz): 520.5 (2CH3CO), 20.8 (CH3CO), 63.1 (C-5"), 70.0 (C-3"),
73.0 (C-4"), 80.1 (C-2'), 88.2 (C-1), 114.0 (C-5), 133.8 (C-6), 147.7 (C-2), 169.8 (2CH3CO),
170.3 (CH3CO), 189.9 (C-4).

6.2.19.14. 3',5'-Di-O-acetil-5-j6d-4-tio-2'-dezoxiuridin'>® (123 b)

| NH  Alkalmazott LR Reakci6id6 (h) Kitermelés (%)

N~ O 1 ekv 119 4 56
AcO
0]
Hoac B kiindulasi oxovegyiilet: 122 b
1231 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §2.11 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 3H CH3),

2.62 és 2.55 (2dd, J = 5.8, 2.0 Hz, 2H, H-2"), 4.37 (m, 3H, H-4' és H-5"), 5.23 (dt, J= 6.4, 2.0
Hz, 2H, H-3), 6.24 (dd, J = 8.0, 5.8 Hz, 1H, H-1°), 8.05 (s, 1H, H-6), 10.34 (brs, 1H, NH).
3C-NMR (CDClLs, 50 MHz): §21.0 (COCH3), 21.3 (COCH3), 38.6 (C-2'), 63.9 (C-5"), 74.2
(C-3'), 82.9 (C-5), 83.1 (C-4"), 86.0 (C-1"), 140.0 (C-6), 147.7 (C-2), 170.3 (COCH3), 170.5
(COCH3), 188.3 (C-4).

6.2.20. A fluoros Lawesson-reagens altalanos hasznalata a
mikrohullamu tionalasi reakciéokban

A megfelel6 oxovegyliletet és a fluoros Lawesson-reagenst kis dorzsmozsarban jol
Osszekevertiik és homogenizaltuk, majd pedig a mikrohulldmt berendezés iivegedényébe
toltottiik, amit aztdn a reaktorban helyeztink. Harom perces 300 W-os futtatdsokat
alkalmaztunk, a reakcio lejatszodasat VRK-san ellendriztiik. A reakcio lejatszodéasa utan 2 g
aluminium oxidot (Brockmann II, neutralis) adtunk hozza, majd spatuldval jol elkevertiik. Az
igy kapott szilard port egy megfeleléen kondicionalt /~SPE oszlop tetejére toltottiik, majd 10

ml metanol-viz 8/2 elegyével mostuk, melyet beparolva kaptuk a tiszta terméket.
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6.2.20.1.  Tioacetanilid'*” (96 c)

H Alkalmazott LR Reakci6idd (perc) Kitermelés (%)

©/ 7;/ 94 3 96

96 c

kiindulasi oxovegyiilet: 95 ¢

6.2.20.2.  Tiokumarin'’ (96 h)

©f\j\l\ Alkalmazott LR Reakcidido (perc) Kitermelés (%)
94 3 85

O 'S

96 h
kiindulasi oxovegyiilet: 95 h

'"H-NMR (CDCls, 200 MHz): 57.22 (d, J = 9.2 Hz, 1H, =CH), 7.27-7.37 (m, 1H, Ar-H), 7.45
(d,J=9.2 Hz, 1H, =CH), 7.65-7.45 (m, 3H, Ar-H).

IR (KBr) 1607, 1552, 1415, 1252, 1206, 1194, 1127, 1094, 816, 764, 749, 592, 456 cm .

MS (EL 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 162 (M", 90), 118 ((M-CS]", 100), 90 (18), 89 (18).

6.2.20.3.  Tiobenzofenon'” (96 i)

S Alkalmazott LR Reakci6idd (perc) Kitermelés (%)
94 3 66
96 i

kiindulasi oxovegytilet: 95 i

Ebben az esetben CaH,-r6l desztillalt acetonitrittel elualtuk az oszlopot. A terméktisztasag 80
%-o0s volt (20 % kiindulasi anyag maradt) az NMR mérések alapjan.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): &§7.34-7.44 (m, 4H, Ar-H), 7.52-7.61 (m, 2H, Ar-H), 7.69-7.75
(m, 4H, Ar-H). PC-NMR (CDCl;, 50 MHz): §128.1, 129.7, 132.1, 147.4, 238.5 (CS).

MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas): 198, (M", 95), 165 ([M-SH]", 100), 121 ([M-Ph]",
90), 77 (Ph", 38).
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6.2.20.4.  5-(4-Metoxifenil)-2-(p-tolil)tiazol'** (121 d)

0]
s N
\©\(4/7/©/ Alkalmazott LR Reakci6ido (perc) Kitermelés (%)
N

1,22 ekv 119 3 82

121 d

kiindulasi oxovegytilet: 120 d

'H-NMR (CDCI3, 200 MHz): §2.40 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 6.94 (d, J = 8.2 Hz,
2H, C6H4), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C6H4), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C6H4), 7.84 (d, J = 8.2
Hz, 2H, C6H4), 7.89 (s, 1H, Tiazol-H). C-NMR (CDCI3, 50 MHz): & 21.6, 55.5, 114.6,
124.2,126.3, 128.1, 129.8, 131.3, 138.2, 138.8, 140.2, 159.8, 166.6.

6.2.21. Altalanos eljaras a pirazolok eléallitasara a fluoros
Lawesson-reagens alkalmazasaval

Egy Schlenk-edénybe argon atmoszféra alatt az atalakitani kivant 97 f-oxoamidot (0,1 mmol)
¢s 98 fenilhidrazin hidrokloridot (16 mg, 0,11 mmol) mértiink, majd 1 ml vizmentes THF ¢és
piridin 95/5 aranyu elegyét adtuk hozza, ezutan mértiik bele a 94 fluoros Lawesson-reagenst
(0,1 mmol). A reakciot szobahdmérsékleten kevertettilk negyed oran keresztiil, ami utan a
reakcidelegyet 55 °C-n kevertettiik 14 6ran keresztiil. 2 g aluminium oxidot (Brockmann II,
neutralis) adtunk hozza, majd a reakcidelegyet szarazra paroltuk. Az igy kapott szilard port
egy megfeleléen kondicionalt /~SPE oszlop tetejére toltottiik, majd 10 ml metanol-viz §/2

elegyével mostuk, melyet beparolva kaptuk a tiszta terméket.

6.2.21.1.  N,N-Dietil-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amin">'"? (101 a)

@ Alkalmazott LR Reakci61d6 (h) Kitermelés (%)
NS 94 17 97
Y/
/\)7 \_
101 a

kiindulasi oxovegyiilet: 97 a
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'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §0.99 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CH,-CH3), 2.32 (s, 3H, Pyraz-CH3),
2.90 (q, J= 7.0 Hz, 4H, N-CH,), 5.72 (s, 1H, Pyraz-H), 7.28 (m, 1H, Ar-H), 7.41 (m, 2H, Ar-
H), 7.68 (m, 2H, Ar-H).

IR (KBr) 2973, 2933, 1599, 1554, 1504, 1454, 1382, 1364, 1206, 763, 693 cm .

MS (EL, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 229 (M, 85), 214 ([M-CH3]", 100), 200 ([M-C,Hs]",
10), 186 (8), 184 (9), 77 (24).

6.2.21.2.  3-Metil-N,1-difenil-1H-pirazol-5-amin'>'® (101 b)

Alkalmazott LR Reakc161d6 (h) Kitermelés (%)
6.2.9 17 98
N~ N
MNEH
101 b

kiindulasi oxovegyiilet: 97 b

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) 62.33 (s, 3H, Pyraz-CHjs), 5.99 (s, 1H, Pyraz-H), 6.92-6.99 (m,
3H, Ar-H), 7.21-7.58 (m, 7H, Ar-H).

IR (KBr) 3229, 1594, 1561, 1498, 1417, 1363, 1304, 1260, 750, 696 cm .

MS (E1, 70 eV) m/z (relativ intenzitas) 249 (M", 100), 116 (9), 91 (6), 77 (30).

6.2.22. 3-(2-nitrofenil)-prop-2-in-1-ol'®' (139)

Egy 500 ml-es kétnyakt gdomblombikba argon atmoszféra alatt o-

=~ OH bromnitrobenzolt (137) (5,05 g, 25,00 mmol), 10 %-os Pd/C-t (1,33 g,
1,25 mmol Pd), trifenilfoszfant (0,33 g, 1,25 mmol), Cul-t (0,48 g, 2,50
1 mmol) mértiink be, majd 200 ml vizmentes THF-t ¢s 200 ml vizmentes
139 TEA-t adtunk hozzd. A kétnyaku gdmblombikot CaCl,-os csdvel ellatott
visszafolyo hiitével és egy szeptumon atvezetett tefloncsdvel szereltiik. A reakcidelegyet
80 °C-ra melegitettiik, majd erds kevertetés mellett propargilalkoholt (138) (2,11 g, 37,50
mmol) csepegtettiink bele hat ora alatt egyenletes sebességgel, egy adagolopumpa

segitségével. A reakciot VRK-s modszerrel kdvettilk nyomon. Miutan a reakcid lejatszodott,
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a reakcidelegyet hagytuk lehiilni, celiten sziirtiik, majd beparoltuk, és szilikaoszlopon hexan-
etil-acetat 9:1 elegyével flash-kromatografias eljarassal tisztitottuk. (3,10 g, 70 %)

'H-NMR: (CDCl;, 200 MHz) & 2.20 (br-s, 1H), 4.56 (s, 2H), 7.41-7.66 (m, 3H), 8.02 (d, J =
8.4 Hz, 1H).

6.2.23. (22)-3-(2-aminofenil)-prop-2-én-1-ol'*® (140)

OH Egy 100 ml-es gdmblombikba fém cinket (29,24 g, 447,00 mmol) mértiink be és
50 ml vizmentes etanolban szuszpendaltattuk. A reakcidelegyet 80 °C-ra
melegitettiik, majd erds kevertetés mellett 3 ml dibrometant csepegtettiink bele.
NH, F¢él ora kevertetés utan ismét 3 ml dibrometant csepegtettiink bele, ezuttal erds
pezsgés volt észlelhetd. Negyedora kevertetés utan 10 ml vizmentes etanolban
140 oldott 139 nitroalkoholt (2,64 g, 14,90 mmol) csepegtettiink, ezuttal is pezsgés
volt észlelhetd. Félora kevertetés utan, a reakcioelegyet hagytuk lehiilni, celiten sziirtiik, majd
beparoltuk. A terméket kloroformban atkristalyositottuk, igy kaptuk a tiszta terméket, mint
fehér port. (1,65 g, 74 %)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §3.14 (br-s, 3H), 4.22 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 5.99 (dt, /=11 6.8
Hz, 1H), 6.47 (d, /=11 Hz, 1H), 6.69-6.79 (m, 2H), 6.96 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 7.10 (t, J=7.4

Hz, 1H).

6.2.24. (22)-3-[(2-acetamidofenil)-prop-2-én-1-il]-1-acetat'*® (141)

O  Egy 25 ml-es gdomblombikba 140 aminoalkoholt (0,12 g, 0,75 mmol) tettiink,
)K 0 °C-ra httottiik majd ecetsav anhidridet (0,15 g, 1,50 mmol) csepegtettiink bele.
Negyedora kevertetés utan 5 ml piridint 6ntottiink bele, és DMAP-t (0,009 mg,
0,075 mmol) valamint ecetsav anhidridet (0,15 g, 1,50 mmol) tettiink bele.

NH Szobahdmérsékleten két oran keresztiil kevertettiik. A reakcidelegyet
o beparoltuk, a terméket kromatografiaval tisztitottuk.'* (138,5 mg, 79 %)
141 'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): §2.03 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 4.58 (d, J = 6.6 Hz,
2H), 5.93 (dt, J= 11 6.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 11 Hz, 1H), 7.02-7.15 (m, 2H), 7.22-7.34 (m,
1H), 7.47 (br-s, 1H), 8.00 (d, /= 8 Hz, 1H).
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6.2.25. (22)-3-[(2-tioacetamidofenil)-prop-2-én-1-il]-1-acetat'*® (142)

O Egy Schlenk-edénybe argon atmoszféra alatt a 124 fluoros Lawesson-reagenst

OJ\ (0,12 g, 0,10 mmol) és (22)-3-[(2-acetamidofenil)-prop-2-il]-acetatot (141) (0,47

| g, 0,20 mmol) mértiink be, majd 4 ml vizmentes THF-et adtunk hozzd. A

reakciot 55 °C-n kevertettiik, ¢s VRK-s modszerrel kovettiik nyomon. Miutan a

NH reakcid lejatszodott 2 g aluminium oxidot (Brockmann II, neutralis) adtunk

S)‘\ hozza, majd a reakcidelegyet szarazra paroltuk. Az igy kapott szilard port egy

142 megfelelden kondicionalt f~SPE oszlop tetejére toltottiik, majd 10 ml metanol-viz

8/2 elegyével mostuk, melyet beparolva kaptuk a tiszta terméket, sargas szilard anyagot'®’

(42,7 mg, 86 %).

Izomerelegy: 'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 52.05 (s, 4.6H), 2.39 (s, 1.8H), 2.71 (s, 3H), 4.57

(dd, /= 6.6, 1.5 Hz, 2H), 4.68 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 1.2H), 5.90 (m, 1.6H), 6.60 (d, J = 12 Hz,
1.6H), 7.09-7.39 (m, 6.5H), 7.81 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 9.13 (br-s, 0.7H), 9.30 (br-s, 0.4H).

6.2.26. 2-(2-Metil-1H-indol-3-il)etil-acetat'* (143)

o A 142 tiovegyiiletet (0,03 g, 0,12 mmol) 5 ml THF-ben feloldottuk, majd
O 10 fluoros oOnhidridet (0,28 g, 0,24 mmol) adtunk hozza, par perc
kevertetés utan 0,012 ml 1M Et;B hexanos oldatat csepegtettiik hozza.

p Az eredetileg sarga oldat szinte azonnal szintelen lett. Miutan a reakcid
N

H lejatszodott 2 g aluminium oxidot (Brockmann II, neutralis) adtunk
143 hozza, majd a reakcidelegyet szarazra paroltuk. Az igy kapott szilard

port egy megfeleléen kondicionalt /~SPE oszlop tetejére toltottiikk, majd
10 ml metanol-viz 8/2 elegyével mostuk, melyet beparolva kaptuk a tiszta terméket, sargas
szilard anyagot'*® (20,3 mg, 78 %).
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): §2.04 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.03 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.38 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 7.04-7.15 (m, 2H), 7.23-7.28 (m, 1H), 7.53 (d, /= 8 Hz, 1H), 7.86 (br-s, 1H).
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