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|. Bevezetés

A szintetikus szerves kémia fejlodése a kémiai sokszinliség novelésével érheté el, mely uj
anyagok eldallitasat, illetve lehetséges atalakitasok feltérképezését, valamint ezek segitségével mar
korabban leirt vegyiiletek gyorsabb, gazdasagosabb ¢s biztonsagosabb modszerekkel valo eldallitasat
foglalja magaban. Uj kémiai szerkezet kialakitdsaban jelentds teriiletet 6lel fel a nem biogén elemek
beépitése, melyek koziil a fluoratom Kkitlintetett szerephez jutott. Specidlis reagensek eldallitasa

azonban sokszor soklépéses szintézissel valosul meg, energia- és idéigényes folyamatban.

A fluortartalomnak koszonhetden szamos molekula metabolikus, szerkezeti, sav-bazis,
vagy egyéb kémiai, illetve biologiai tulajdonsagai modosultak kedvezd irdnyba.! Ez a valtozas
visszavezethetd a fluoratom tulajdonsagaira, példaul kis mérete (van der Waals sugara alig 0,3
A-mel nagyobb a hidrogénatoménal) mellé nagy elektronegativitas tarsul (Pauling skalajan
3,98).2 A szerves vegyiiletek szempontjabol fontos sajatossag, hogy a szén-fluor kétés a

legerésebb szén-heteroatom kotés, kotésdisszociacios energigja akar 130 kJ/mol is lehet.®

Tobbek kozott a gyogyszerkémia, az agrokémia, a hiitéstechnika, az lizemanyagipar és a
milanyagipar is egyre nagyobb mértékben hasznal fluortartalmu szerves vegytileteket. Az 1990-
2019-ig forgalomban 1évé Osszes gyogyszer 18%-a, az 1998-2020-ig regisztralt 1uj
novényveéddszerek 53%-a tartalmaz fluoratomot. A 2016-2020 juniusa kozott regisztralt 28 j
fluortartalmt novényveéddszer koziil 18, a 424 vizsgalt, mar forgalomban 1év6 fluortartalmu
mezOgazdasaghan alkalmazott hatdéanyag koziil pedig 178 trifluormetil-csoport forméajaban

tartalmazza a szoban forgé halogént (1. dbra).*



egyeéb; 5; 1%
alkil-Rf; 2; 0%

// aril-Rf: 8; 2%

. karbonil-Rf; 10; 2%

CF;; 228; 42%

X-Rf; 70; 13%

F; 191; 35%

[funkcids csoport; darabszam; szazalék]

1. dbra. Fluortartalmii novényvéddiszerek csoportositdsa aszerint, hogy azok milyen funkcios csoportban
tartalmaznak fluort (424 vizsgalt vegyiilet, 541 fluortartalmi csoport, 8 kategoria). Rf = perfluorozott alkil

Ezen adatok alapjan a hatéanyagok egyre ndvekvd aranyanal hatdrozza meg a bioldgiai
hatékonysagot a fluortaralom. Ugyanakkor a fluortartalmu vegyiiletek reaktivitisa gyakran
ortogonalis a szénhidrogénekével szemben, ezaltal a fluortartalmti molekularészletek beépitése
sokszor kihivas elé allitja a preparativ szerves kémikusokat. A fluoros intermedierek nagy 1éptékii
szintézise specidlis felszereléseket igényel, robbanasveszélyes anyagokkal dolgozik, melyek a
kornyezetterhelési €s gazdasdgossagi szempontokat figyelembe véve kedvezdtlenek a
hatdéanyaggyartok szamara. Emiatt igyekeznek ezen vegytiletek eldallitasat keriilve megvasarolni
a sziikséges fluortartalmi reagenseket az erre a teriiletre specializalodott gyartoktol®. Példaul a
rizstermesztésben rovar6ldszerként hasznalt Benzpyrimoxan (3) szintézisében (2. dbra) a
trifluormetil-csoportot 4-trifluormetil-benzilalkohol (2) formajaban épitették be, a benzolgytrt
kozvetlen trifluormetilezése helyett.> Az utébbi modszer kifejlesztése sok esetben idealis lenne,
mivel a szintézis barmelyik szakaszéban lehetne fluortartalmu csoportot a molekuldba vinni,
nagyobb modularitast elérve. igy adodik, hogy az elmult években egyre intenzivebben kutatott
teriilet a minél hatékonyabb fluorozé-,”® illetve fluoralkilezészerek >1%1! fejlesztése, uj, konnyen

k12’13

kezelhetd fluortartalmu reagense eldallitasa.
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2. abra. A Benzpyrimoxan szintézise

A modern, fenntarthatosagot €és energiahatékonysagot is figyelembe vevd szemléleteknek
megfelelden azonban igény lenne az 01j vegyiiletek szintézise folyamén a koérnyezeti szempontok
szem elott tartasara is. Az igéretesnek tiind vegyiiletek eldallitasat tehat érdemes lenne alternativ

modszerekkel, a kornyezetkarosito tényezoket a lehetd leginkabb kiiktatva megvalositani.



Il. Irodalmi attekintés

11.1. Fenntarthatosag és energiahatékonysag a fluoros kémiaban

A klimavaltozasra val6 tekintettel fontos, hogy a sziikséges vegyszerek eldallitasa soran a
lehetd legkisebb kornyezeti kart okozzuk. Az ehhez vezetd ut egyik 1épése a megfeleld
kiinduléasi anyagok megvalasztasa. Ilyen fluoros épitdéelemek lehetnek kémiai szerkezetiiknek
koszonhetden a HFO (hidrofluorolefin) gazok, melyek a ma elérhetd legmodernebb

hiitékdzegek széleskorti ipari és haztartasi alkalmazéssal. ™

A HFO géazok kifejlesztéséhez hosszii ut vezetett. Torténetileg a hiitdkozegek ot
generaciojat kiilonboztethetjilk meg, melyek a kornyezetre gyakorolt hatasuk csokkentése
érdekében lettek tovabbfejlesztve. A kornyezeti hatas mérésének két f& paramétere az
6zonbonto potencial (ozone depleting potential, ODP) és az iiveghazhatast fokozd potencial
(global warming potential, GWP).!> A nulladik generacids, ,természetes” hiitékozegek (szén-
dioxid, ammonia) karos hatéasai és fizikai, kémiai veszélyei miatt fejlesztették ki a halogénezett
felszabaduld klorgyokok 6zonbontd hatdsanak visszaszoritdsdra masodik generacios gazokat,
hidroklorfluorkarbonokat (HCFC-K) fejlesztettek ki. Habar ezek mar kisebb ODP értékkel
rendelkeztek, klortartalmuknak koszonhetéen még juttattak klorgyokoket a légkorbe. A
molekuldkban az 6sszes klort hidrogénatomra cserélve a harmadik generaciés hiitékozegek, a
hidrofluorkarbonok (HFC-k) mar nem karositottak az 6zonréteget, azonban jelentds elnyelést
mutattak infravoros tartomanyban, fokozva ezzel az iiveghazhatast. A legijabb, negyedik
generacios hiitokozegek, a hidrofluorolefinek (HFO-k) ODP és GWP értéke is minimalis,
emellett, mivel tartalmaznak legalabb egy szén-szén kettds kotést, reaktivabbak, igy a

légkdrben eltdltott élettartamuk 10 napra csokkent. 0

A hitékozegek elnevezésére a legelterjedtebb nomenklatira az ASHRAE (American
Society of Heating, Refrigerating, and Air-Conditioning Engineers) altal meghatarozott
HFC), majd az ezt kovetd négy szam a kovetkezd tulajdonsagokat jelenti: az elsé szam
megegyezik a szén-szén kettds kotések szamaval, a masodik szamot megkapjuk, ha a molekula
szénatomszamabol egyet kivonunk, a harmadik szam a hidrogénatomok szama plusz egy, a

negyedik pedig a fluoratomok szdma. A konstitucids izomerek megkiilonboztetésére az egyes



molekulafragmensekhez egybetlis kodokat rendeltek (c>CFz; e>CHF; f>CHz; y>CF;

z->CH), mint ahogy azt a tetrafluorpropén esetében a 3. dbra mutatja.

. F
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F

(Z/E)-HFO-1234ze  HFO-1234yf (Z/E)-HFO-1234ye

HFO-1234yc HFO-1234zc

3. dbra. A tetrafluorpropén izomerei és ASHRAE dltal meghatdrozott neveik

A ma alkalmazott HFO gazok koryezeti mutatoi kedvezobbek, mint a korabban hasznalatos
hajtogazként és hlitokozegként hasznalt anyagoké, azonban a technologiai fejlodés és az egyre
szigorodo kornyezetvédelmi eldirasok miatt a jovoben 0jabb alternativak jelennek majd meg. A
HFO gazok ipari I1éptékii eldallitasuk ¢és széleskorli  felhasznaldsuk kovetkeztében
nagymennyiségli hulladékként is meg fognak jelenni. Ezen anyagoknak, mint hulladékként
torténo kezelésére mar 1éteznek eljarasok, bar ez elsdsorban teljesmértékii, kémiai lebontasukban
mertl ki. A zoldkémiai szemléletnek jobban megfeleld Gjrahasznositas is lehetséges, sot, egyre
elterjedtebb modszerré valik, nem csak a fluoros gazokat tekintve. A HFO gazok kémiailag
tovabbalakithat6 szerkezetiilknek kdszonhetden tehdt nem csak nagy mennyiségben eldallitott

ipari hiitékozegnek, hanem potencialis fluoros épitdelemeknek is tekinthetok (4. dbra).

"

=5
Hiitékozeg E Fluortartalmu
reagens

4. abra. A HFO gazok alkalmazasi lehetéségei




I1.2. Fluoralkilezési eljarasok az irodalomban

A szerves kémiai reakciokban mind laboratériumi, mind ipari méretben a hatékonysag
szempontjabol az egyik legfontosabb tényezd a szelektivitas. A telitett szénhidrogének gyokos
mechanizmust halogénezési reakcioi példaul kedvezotlen tulhalogénezddéssel jarhatnak, illetve
az elemi fluor gaz biztonsagos alkalmazasa nagy koriiltekintést igényel. Ezért érdemes alternativ

szintetikus Gtvonalakat keresni fluoralkil-csoportot tartalmazé anyagok eldallitisdhoz.'’
11.2.1. Trifluormetilezés

Az irodalomban mar szamos modszert leirtak kiilonb6z6é fluoralkil-csoportok szerves
molekulakba torténd beépitésére, melyek koziil a trifluormetil-csoport bevitelére kinalkozik a
legtobb szintetikus utvonal. Ezek koziil az atalakitasok koziil, tipusuk szerint és jelentOségiiket

figyelembe véve ismertetek néhany eljarast.

A leggyakrabban alkalmazott nukleofil trifluormetilezészerek a trifluormetil-
trialkilszilicium-vegytiletek, melyek CF3SiR3 (R = alkilcsoport) képlettel irhatok le. A Ruppert-
Prakash-reagens néven ismert CF3SiMes (TMSCFs, 5) szamtalan reakcidoban kiprobalva,
kivaléan hasznalhaté elektrofil centrumok trifluormetilezésére (5. dbra).*®*® Ujabb kutatasok

beszamolnak a reagens gyokos mechanizmusi reakcioirol is.?

o 1,2 ekv. CF;TMS (5) OH
kat. TBAF CF
H > H ®
THF
0°C—RT
4 6

80%
5. dbra. Aldehidek trifluormetilezése a karbonil szénatomon Ruppert-Prakash-reagenssel

Nukleofil tulajdonsdgu szubsztratok trifluormetilezésére fejlesztettek ki Umemoto és
munkatarsai elektrofil trifluormetilezdszereket, melyekben a trifluormetil-csoport a kén-, szelén-
, vagy tellurtartalmu heterociklus heteroatomjahoz kapcsolodik. Az 0j szerkezetnek koszonhetden
tobbek kozott karbanionok, aktivalt aromés és heteroaromas vegyiiletek, terminalis acetilének,
enaminok és foszfinok is trifluormetilezhetok lettek. A 6. dbra lathato reakcioban példaul 2-naftol

(7) trifluormetilezésének Umemoto-reagenssel (8) torténd megvalositasa lathato.?:



v Oort
g CFs CF,
DMF
.20 °C = RT
7 1,25h 9

6. dbra. 2-Naftol trifluormetilezése Umemoto-reagenssel

A jodoniumvegyiiletek egyedi reaktivitasat kihasznalva Togni és munkatarsai olyan
elektrofil trifluormetilezésre alkalmas reagenseket fejlesztettek, melyekben jod(III) atomhoz
kapcsolodik a pozitivan polarozott CF3 egység. A reagens eldallitasat nukleofil szubsztiticioval
valositottak meg a jodatomon, a Ruppert-Prakash reagensb6l (5) szarmazé CF3 egység
umpolung-javal. Az Umemoto-reagensekhez képest igy enyhébb koriilmények kozott tudtak a
szén-szén kotést kialakitani. Példaul a 7. dabra lathato eljarasban szobahdémérsékleten, bazis és
katalitikus mennyiségii tetrabutilammonium-jodid (TBAI) jelenlétében 28 ora alatt jatszodott

le a 10 3-keto-észter trifluormetilezési reakcidja.
K,CO;4

(0] o F.C—]——
3¢ 0 kat. TBAI o
o > CF,
+ MeCN, 28 h
RT
10 11

12
67%

7. abra. 3-Keto-észter trifluormetilezése az o szénatomon Togni-reagenssel

Gyo6kos mechanizmust trifluormetilezésre Langlois kutatasai alapjan natrium-
trifluormetanszulfinat is alkalmazhat6. Oxidativ koriilmények kozott a trifluormetanszulfinat
anionbdl kén-dioxid tdvozasa mellett trifluormetil-gyok keletkezik (8. dbra), ami reakcidba

léphet aromas vegyiiletekkel, C(sp?) szénhez kapcsolva a trifluormetil-csoportot.??

-e”
CF3S0,” ———— 3 [CF3;S0,] ———— 3 CF3;- + SO,
8. dbra. Trifluormetil-gyok keletkezése trifluormetanszulfindt sokbol

A trifluormetil-gyok keletkezésével aromas vegyiiletek trifluormetilezését valositottak
meg 4 ekvivalens Langlois-reagens (14) felhasznalasaval, terc-butanol és Kkatalitikus

mennyiségl réz(II)-triflat jelenlétében (9. abra).



4 ekv. CF;SO,Na (14)

R1 1 - = =
7 ekv. ‘BuOH 1 b: Rim OH Ez—:l; COOMe
CF T AT = 2
| S kat. Cu(OSO,CF;), . | RS 3 c: Ry= NH,, Ry=H
d: Ry= NHAc, R,=H
S
Rz MeCN/HZO RZ/ = e: R1= NHz’ R2=o-CI, R3=O'C|
13 20 °C 15 f: Ry= OMe, R,=OMe
13-90%

9. dabra. Aromas vegyiiletek trifluormetilezése Langlois reagensével

Fotokatalizalt, gyokos mechanizmusu reakcioban trifluormetil-jodid (17) hasznalhato fel a
trifluormetil-csoport beépitésére (10. dbra).?® Az atalakitisban fotokatalizatorként iridium-

komplexet alkalmaztak kék fény besugarzasa mellett, nagy térkitoltésii bazis jelenlétében.

H 2 mol% fac-Ir(ppy)s CF;
Z 3 ekv. 'BUOK A
+ CF,l >
DMF (0.1 M) R = H, Me, OMe, F, NH,
R kék LED fény
16 17 RT, 12 h 18
60-68%

10. dbra. Termindlis acetilének trifluormetilezése fotokatalitikus reakcioban

Az elsd, fémorganikus perfluoralkilezési reakciot® aril-halogenideken CuCFs reagens
felhasznalasanak segitségével valositottak meg (11. dbra). A trifluormetilezési reakcidhoz
sziikséges CuCFz-t trifluormetil-jodidbol (17) kiindulva nagy feleslegben alkalmazott elemi
rézzel allitottak eld, és in situ alkalmaztak jodbenzol (19) funkcionalizalasara, melynek

eredményeként 45%-os termeléssel izolaltak a vart trifluormetilbenzolt (20).2°

CF;
3,8 ekv. Cu
CFyl —m 3
* DMF
150 °C
1,4 ekv. 1 ekv. 12 h
19 17 20

45%

11. dbra. Jodbenzol trifluormetilezése in situ generdlt CuCFs-val

"o

Nukleofil trifluormetilezésre kivaldan alkalmas CuCF3 in situ eldallithato trifluorecetsav-
szarmazékokbol is dekarboxilez6désen keresztiil (12. dbra). A natrium-trifluoracetat (21)
elénye a kedvezd ara, azonban nagy feleslegben vald alkalmazésa sziikséges a trifluormetilezési
reakcido megfeleld hatékonysaganak eléréséhez. Az eljaras kevéssé terjedt el, melynek okai

lehetnek az eljaras erélyes koriilményei, illetve a reakcid soran torténd gazfejlodés.?®

10



I 4 ekv. CF;COONa (21) CFs

2 ekv. Cul
y + CO,
NMP, Ar atm.
RT—->160 °C
19 4h 20
72%

12. dabra. Jodbenzol trifluormetilezése a trifluorecetsav natriumsojaval

Atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokban a trifluormetil-jodidbol és -
bromidbol eldallithato cink- és rézorganikus reagensek nyertek széleskorii alkalmazast aromas

halogenidekkel torténd keresztkapcsolasban.?’
11.2.2. Trifluoretilezés

A trifluormetil-csoport molekulakba valo beépitése mellett igény lehet hosszabb alkillanct
fluoros molekularészletek hozzaadasara is. A 2,2,2-trifluoretil-csoportot a trifluormetilezéshez
hasonloan, az 1,1,1-trifluor-2-j6detanbol eléallitott rézorganikus vegyiilettel, gyokds

mechanizmusu reakcioban kapcsolték aril-jodidokhoz (13. dbra).?

Cu
CF3;CH,l (23)
Ar—| ——>» Ar—
100-150 °C CF,
22 24

13. abra. Gyokos mechanizmusu trifluoretilezési reakcio

A trifluoretilezési reakciok szelektivitasi és a nagy reagensfeleslegbdl adodd problémaira
megoldast jelentett (a trifluormetilezési reakciokhoz hasonldan) a jodoniumsok alkilezésre vald
felhasznalasa, mely kutatocsoportunk fejlesztése. A 26 reagens kiilonlegessége az eddigiekhez
hasonldan, hogy a fluoralkil-részlet pozitivan polarozott, igy nukleofil szubsztratokkal reagalhat.

Kutatocsoportunkban példaul indolokon (25) valositottak meg szelektiv C3-trifluoretilezést

enyhe koriilmények kozott, 2 ekvivalens nagy térigényii bazis jelenlétében (14. dbra).?®
F3C @
Rz —1 Oori R?
H 2 ekv. d’'BuPy
NN r ol 111 N
R'L )+ R /
= DCM, 25 °C F
10 min-4h CF,
1,3 ekv.
25 26 27
31-96%

14. abra. Indolok szelektiv trifluoretilezése jodoniumvegyiilettel

11



A fenti eljarashoz hasonldan szintén kutatocsoportunkban dolgoztak ki aromas vegyiiletek
palladiumkatalizalt C-H aktivalasara eljarast trifluoretil(mezitil)-jodoniumso (26) segitségével.
A hatékony ¢és szelektiv mddszerrel szamos eltéré funkcids csoporttal rendelkezd aromads

vegyiileten valositottak meg trifluoretilezési reakciot (15. abra).>°

o FC @ o o]

)L I orf 7,5 mol% Pd(OAc), )I\
NH 1-3 ekv. TFA NH

bt >
| N DCM, 25 °C | N CF,4

// 1,53 h .

R R
28 26 29

47-95%

15. @bra. Trifluoretilezés palladiumkatalizalt C-H aktivalasi reakcioban

11.2.3. Trifluorpropinilezésre alkalmas reagensek

Harom szénatomos trifluormetil-alkillancot tartalmazo vegyliletekre jelent6sen kevesebb
irodalmi példa 4ll rendelkezésre. Az ilyen tipusu vegyiiletek egyik legérdekesebb csoportja a
szén-szén harmas kotést tartalmazd propinilszdrmazékok. A szén-szén harmas kotés a
fenilcsoport bioizosztereként is alkalmazhat6 lehet. Tovabba lehetdséget nyit a trifluormetil-
csoport térbeli tavolsdganak finomhangoldsdra, mivel az acetilén linker jelentdsen kisebb
térbeli kiterjedésii, mint az 1,4-fenilén csoport (16. dbra). gy annak érdekében, hogy egy para
pozicioban trifluormetil-csoportot tartalmazd vegyiiletben egy adott szénatomtdl rovidebb
tavolsagra helyezkedjen el a trifluormetil-csoport a térben, a trifluorpropinil-funkcioval torténd

helyettesités jo alternativat kinal.

—C-C— c=C —Cc=c— —c,  c—
/  \ / N\ \_7
1,53 A 1,34 A 1,21 A 2,78 A

16. abra. Szén-szén atomtavolsagok kiilonbozo szerves molekularészletekben

A trifluorpropinil-csoport kiilonbdz6 molekulavazakba torténd beépitésére egyszeri
szintetikus megoldast kinalna a palladiumkatalizalt Sonogashira-kapcsolas, amennyiben a
csoport kdzvetleniil a trifluorpropinboél keriilne beépitésre. Ennek megvalositasara elméletben
a trifluorpropin, mint terminalis acetilén alkalmas lenne, ¢és keresztkapcsolasi reakcioban

aromas halidokkal a megfeleld trifluorpropinil-aréneket eredményezné. A gyakorlatban a 3,3,3-
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trifluorpropin azonban egy nehezen kezelhetd, alacsony forraspontu (-48 °C) gaz®2, amely az

etin gazhoz képest kevésbé hozzaférhetd és ezen atalakitasa ezaltal nem ismert az irodalomban.

1987-ben egy Bunch és tarsai altal k6zolt eljarasban 1,1,2-triklér-3,3,3-trifluorpropénbdl (30)
hoztak 1étre a trifluorpropin cinkorganikus vegyiiletét (31), amit aztan a palladiumkatalizalt
Negishi-reakcioban jodbenzollal kapcsoltak, de csak alacsony, 40%-os termeléssel kaptak a
trifluorpropinilbenzolt.3® Azonban 85-92%-os termelést értek el abban az esetben, ha az eléallitott
cinkorganikus reagenst vizzel trifluorpropinna (32) bontottak, majd az igy kapott gazbol litidlason

keresztiil allitottak el6 Gjra a kovetkezo 1épésben alkalmazando cinkvegyiiletet (17. dbra).

1. H,0, 50 °C
CFs Zn 2. desztillacié
S 6l ——— 3 F,C—=——2znCl > F,C——H
“ DMF 31 32
cl 100 °C
30 1. BuLi, THF, -78 °C
2.ZnCl, 78>0 °C
PhI
. Pd(PPh),
F:(———Ph <€«————— F,c———2zncI
43 THF, RT, 4 h o

17. dbra. Negishi-kapcsolas trifluorpropinnal

Az eljaras nehézségei miatt érdemes lehet a trifluorpropinil-csoport kapcsolasat reagensek

segitségével, kdzvetett uton, a terminalis acetilén izolalasa nélkiil megvaldsitani.

A fentebb targyalt réz(I)-vegyiiletekhez hasonloan (10. abra, 11. &bra, 12. dbra), a
trifluorpropinil-csoport is képezhet fémorganikus vegyiileteket, melyek kiilonb6z6 kapcsolasi
reakciokba vihetok. A fémorganikus vegyiileteket rendre a megfelel6 litium-acetilidbél (36) allitottak
el6 kozvetleniil, melyek halogénezett alkénekbdl (34) eliminacios reakcidban képzédnek (18. dbray).

Li CF,
CF;  n-RLi H X n-RLi CF,

CF3
=< . vagy EE— / _— //
X -n-RH H CF, - LiX H -n-RH Li

34 : : 32 36

X=F, Cl, Br
35

18. abra. A litium-acetilid keletkezésének sémaja tetrafluorpropénbol

A litiumvegyiiletek azonban nagyon reaktivak, nem izolalhatok, csak oldatban és alacsony
hémérsékleten stabilisak, ezért in situ képzésiik utan tovabbalakitasuk sziikséges. A

trifluorpropin (32) néhany megfeleld, mar leirt fémorganikus vegyiiletét a 19. abra mutatja be.
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A litium-acetilid (36) trialkil-on(IV)-kloriddal (37) torténé reakciojaban litium-klorid
keletkezése mellett eldallithato a trifluorpropin megfeleld 6norganikus vegyiilete (38).34 A
trialkil-szilil-szarmazékokat (39) azonos koriilmények kozott klor-trialkilszilanbol (40) és a
litium-acetilidbsl ~ (36) allitottak  el6.%® Bororganikus  szarmazékként a  kalium-
(trifluorpropenil)trifluorboratot (41) a litium-acetilidbél (36) sikeresen allitottak el mind
BF3-OEtz, mind B(OMe)s felhasznalasaval.>6%

[— . €59l

F;C——SiMe,;R 2 F,C———Li 2. KHF, » F.C—=——BF.K
_ 3 —_— 3

R = Ph, 'Bu, Et 36

39 M

R3SnCI (37)
F;C———S5nR;
R =Ph,Bu
38

19. dbra. Fémorganikus vegyiiletek eléallitdsa litium-acetilidbol

Tovabbi fontos ¢és érdekes acetilénszarmarékok az acetilén-karbinolok, melyek
acetilidforrasként funkcionalhatnak.®® A karbinolok olyan tercier alkoholok, amelyekben a
tercier szénhez kapcsolodd egyik szénatom sp hibridallapota. Ezen vegytiletek eldallitasat
Favorskii irta le, terminalis acetilénekbdl kiindulva, azokat bazis jelenlétében
karbonilvegyiiletekkel reagiltatva alakitotta ki a szén-szén kotést.3 Trifluorpropinil-csoportot
tartalmazo karbinolok eléallitasara Shimizu és tarsai dolgoztak ki eljarast. Enol-tozilatbol (43)
hoztak 1étre a trifluorpropinil-litiumot (36), amit aldehidekkel vagy ketonokkal reagaltattak el,
a megfelelé propargil-alkoholokat (44) kapva (20. abra).*°

Cl TsCl cl _ CFs
TEA BulLi R'R2CO 2
cl s o C|)\(CF3 " | Li—=—cF, l—> R”
o DCM, RT THF, -78 °C -78°C—>RT  HO R’
97% OTs
42 43 36 44

20. dabra. Karbinolok elédllitasa litium-acetiliden keresztiil

A trifluorpropin fémorganikus vegyiiletei felhasznalhatok keresztkapcsolasi reakciokban,
szén-szén kotés kialakitasara is, azonban ezekre az atalakitdsokra még kevés példa talalhat6 az
irodalomban, illetve a leirt eljarasok Kiterjeszthetéségét is korlatozott szamt vegyiiletre
vizsgaltak. Az onorganikus reagenst (38) Shimizu és tarsai hasznaltak fel aril-jodidokhoz (45)
kapcsolva a trifluorpropinil-csoportot (21. dbra). A reagens egyik nagy hatranya, hogy a

szerves onvegyiiletek altalanosan jelentds toxicitassal rendelkeznek.*!
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[ CF,

. 5 mol% Pd,(dba), 4
F;C——=——SnBu; + .
PhMe, RT
R
R
38 45 46
1 ekv. 1,2 ekv. R= OM‘*:,E:B%%OEt’ NO,

21, dbra. Keresztkapcsolasi reakcio a tributil(trifluorpropinil)-on(1V) felhasznalasaval

Bororganikus vegyiiletek pallddiumkatalizalt keresztkapcsoldsa mar széles korben
alkalmazott modszer, ennek megfeleléen a kalium-(trifluorpropenil)trifluorborat (41)
felhasznalasaval a trifluorpropinil-csoport aril-jodidokhoz (45) valo kapcsolasat is kivitelezték.
Bar a reagens elénye, hogy levegére és nedvességre sem érzékeny, eldallitasa és a kapcsolasa
is komplikalt. A 22. abra lathato reakciohoz felhasznalt 1,2 ekvivalens Ag20, a koronaéter €s

a 10% palladium koltségessé teszi a kapcsolast.**

10 mol% Pd(PPh;),

3 ekv. K2C03
| 4 ekv. H,0
1,2 ekv. Ag,0 CF;
0,1 ekv. 18-korona-6 //
F;,C——BF;K + ’
THF, 80 °C
R
R
41 45 46
1,2 ekv. 1 ekv. R =CN, Ac, COOEt, NO,

25-60%

22. dbra. Keresztkapcsolasi reakcio a kalium-(trifluorpropenil)trifluorborat felhasznaldasaval

11.3. Sonogashira keresztkapcsolas

o

Osszetettebb kémiai szerkezetek el6allitisahoz a kisebb épitéelemek hatékony
Osszekapcsolasara van sziikség. A szén-szén kotést kialakito reakciok igy a legjelentdsebb szerves
kémiai atalakitdsok kozé tartoznak. Az alacsony energidji szén-szén o-kotés kialakitdsara mar
szamtalan eljaras létezik, azonban az ilyen tipusu reakciok szama messze elmarad a funkcids
csoportokon, heteroatomokon végzett atalakitasokétol. A fémorganikus kémia fejlddése nagy
elorelépést jelentett a szénatomok kozotti kotés kialakitasaban, hiszen fémkatalizatorok
segitségével Osszekapcsolva a fragmenseket, keresztkapcsolasi reakciokban alakithatjuk ki a
szénlancot. A leggyakrabban alkalmazott katalizator a palladium, melyet szerves komplexként
alkalmaznak. A keresztkapcsolasi reakciok egy jelentds része C(sp?)-C(sp) kotés kialakitasat

valositja meg (23. abra). A legelterjedtebb ilyen tipust reakcié a Sonogashira-kapcsolas.
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[Pd], [Cu]
R'-X + H——R? » RI—=
bazis

R2

23. abra. A Sonogashira-kapcsolads sémaja

A reakcidé mechanizmusat az alabbi katalitikus ciklussal irhatjuk le (24. abra). A stabil
palladium(IT) komplexbdl (47) ligandumdisszociacioval kialakul6 14 elektronos Pd(0) komplex
(48) reaktivitasanak koszonhetéen az oxidativ addicios reakcidoba léphet példaul aril- vagy
vinil-halogenidekkel (49). Az oxidativ addicidés koztiterméket (50) réz(I)-acetiliddel (51)
elreagaltatva a transzmetallalasi 1épésben az alkinil-csoport a palladiumhoz kapcsoldodik (53),
majd az aril-halid és az alkin kozott szén-szén kotés alakul ki (55), mikozben a
palladiumkatalizator Gjra Pd(0) oxidacios allapotuva (48) alakul. Ezt a 1épést nevezziik reduktiv

eliminacionak, miutan a katalitikus ciklus ujraindulhat.*?

reduktlv
ellmlnacw

R\ / (||)

I 55 1 (0)
I1zomerizacio |
L
-L
' L
——
—=

(0)
(0) » —Pd—
L-Pd-L. —= L—Pd—L

[ Rl\Q@

24, dabra. A Sonogashira reakcio katalitikus ciklusa

Az aril-acetilének eldallitasaban is attorést jelentett az atmenetifém-katalizis fejlddésének
megindulasa az 1960-as évek végétdl, mely eredményeképp az eddig alkalmazottnal enyhébb
koriilmények mellett allitottak eld az ilyen tipust vegyiileteket. A kidolgozott eljarasban a C(sp?)-
C(sp) kotés kialakitasara aril-jodidokat forraltak sztochiometrikus mennyiségii réz(I)-acetiliddel

piridinben,*® ami ugyan hatékony eljarasnak bizonyult, de az erélyes koriilmények, illetve a
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réz(I)-acetilidek elballitisanak nehézségei limitaltak a modszer alkalmazhatosagat. 1975-ben
tobb kutatdcsoport is kozolt enyhébb koriilmények kozott lejatszodo, az aromas gytiriit az
acetilidhez atmenetifém-katalizator segitségével kapcsolo eljarast. Ezek tobbségében a Fitton €s
tarsai altal publikalt eredményeken alapulnak: pallddium(0)-organofoszfan komplexekkel
reagaltatva vinil-kloridokat és aromas halogenideket a megfelelé palladium(Il)-komplexeket

kaptak (24. dbra, oxidativ addicios 1épés, 50)*.

Ezen palladium(IT)-komplexeket Heck és munkatarsai terminalis acetilénekkel reagaltattak
el, kialakitva az alkin C(sp) atomja és a palladiumkomplex ipso szénatomja kozotti kotést. A
modszer nagy elénye, hogy a palladium(0) komplexet katalitikus mennyiségben alkalmazza,
igy az eljaras atomhatékonysaga jelentésen ndvekedett.*® Szintén 1975-ben kdzdlte Cassar az
eredményt, melyben Pd(0) katalizatorral, bazis jelenlétében kapcsolt aril-halogenideket
terminalis acetilénekhez natrium-metoxid jelenlétében, 40-100 °C-os hémérsékleten.*® A Heck
¢s Cassar altal leirt palladiumkatalizalt kapcsolas tulajdonképpen a Heck reakcio kiterjesztése
alkinekre. A Heck, illetve Cassar altal publikalt eljarasoknal is kedvezobb koriilményeken
valositotta meg a kapcsolast Sonogashira, melyben az acetilid reaktivitasanak novelésére
réz(I)-acetilidet allitott el6 in situ, katalitikus mennyiségli réz(I)-jodid segédkatalizator
hozzaadasaval. fgy enyhébb koriilmények kozott allitott el példaul difenil-etint (57)
etinilbenzolbol (56) jodbenzol (19) felhasznéalasaval, palladiumkatalizis mellett (25. dbra).*’

' 1 mol% Cul
0,5 mol% (PPh,),PdCl,
= -O=0
— DEA
N, atm., RT, 3 h
19 56 57

90%

25. dbra. Difenil-etin eldadllitisa Sonogashira reakcioban

A Sonogashira reakcio felfedezése 6ta annak részletes vizsgalatarol szamos publikaciot
kozoltek.*®4° Vizsgaltidk a reakcié mechanizmusat,>%1°2 és vegyiiletek széles tartomanyara
terjesztették ki az atalakitast. Megallapitottak, hogy a reakcié konverzidjanak szempontjabol
meghatarozo6 az aril-halogenid reaktivitasa. A jodbenzol reaktivabb, mint a brombenzol, illetve

elektronszivo szubsztituensek is novelik a reaktivitast.*®

A nehezen izolalhatd, vagy instabil termindlis acetilének esetében lehetdség van
véddcsoporttal ellatott acetilénforrasok Sonogashira-kapcsolasban torténd alkalmazasara.3®>3

A leggyakrabban hasznalt véddcsoportok a trimetilszilil- és a karbinolszarmazékok (26. dbra),
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de ezek mellett van igény egyéb reagensekre is. Tehat a korabban emlitett trifluorpropinil-

karbinolok (R = CFz3) is ilyen védett acetilénszarmazékoknak tekinthetdk.

R

i

PG

R
R = R R
\si/ \\Si/ % W
/\ /k OH OH

26. abra. Védett acetilénszarmazeékok

Karbinolok kapcsolasanal a véddécsoport eltavolitasahoz szén-szén kotés hasitasa
szlikséges. A szerves kémiai atalakitdsokban a szén-szén kotés annak nagy kotésenergiaja miatt
altalaban érintetleniil marad, igy az ilyen kotés kialakitasahoz hasonléan annak hasitasa is
kihivast jelenthet. Az erélyes oxidalo kornyezet, magas hdmérséklet és nyomas alkalmazasa
helyett ennél a reakciotipusnal is torekszenek az enyhébb koriilményekre. Karbinolok
C(sp®)-C(sp) kotésének hasitasa ligos kdzegben torténd forralassal hajthato végre a megfeleld
acetilidre és oxovegyiiletre, mely 4talakitas retro-Favorskii-reakcioként ismert.>* Ujabb
kutatdsok atmenetifém-katalizalt kotéshasitasrol is beszamolnak, mely soran a fémkatalizator
az oxigénatomhoz val6 koordinacidjaval inditja meg a reakciot.> A folyamat -hidrid- vagy /-
széneliminacioval folytatodhat. Karbinoloknal /5 helyzetli hidrogén hidnyaban (a karbinolok
tercier alkoholok) szelektiven a szén-szén kotés hasad fel, a molekulabol kilép egy keton, és az

ezzel egyidOben keletkezd fém-acetilid pedig tovabbi reakciokba vihetd.
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I1l. Korabbi eredmények

Kutatocsoportunk régéta foglalkozik a Sonogashira-kapcsolas tanulmanyozasaval. Korabban
védett acetilénszarmazékok Sonogashira-kapcsolasat valositottak meg 1-ariletinil-ciklohexanol
(60) aril-halogenidekkel (61) torténd reakciojaban (27. abra). A reakcid terméke, a diaril-acetilén

(62) ezzel a modszerrel az érzékeny monoaril-acetilén izolalasa nélkiil allithato el8.%®

Ar'-X (61)
3 mol% Pd(PPh;),Cl Ar 5 mol% Pd(PPhj;),Cl
= 3)2Cl2 o Pd(PPh3),Cl, Ar
ArX  + W 3mol% Cul m'/ 5mol% Cul /
Yl = Arl
OH DIPA OH KOH, DIPA
58 59 60 62

27. abra. Diaril-acetilének eldallitasa védett acetilénekbdl

A kutatocsoport jelenlegi 6 kutatasi teriiletei kozé tartozik a fluortartalmu szerves vegyiiletek
kémidja. Csoportunkban kordbban mar végeztek kémiai atalakitasokat HFO gazokbol kiindulva,
példaul HFO-1234yf gazbol aromés fluoralkil-vegyiileteket allitottak el6 (28. dbra).*

4 lépés
F —_— R F CF,
— 1A
)\ca —_— A
HFO-1234yf
63 64

28. dbra. Fluoralkil-részletet tartalmazo aromds vegyiiletek eldallitisa HF O gazbol
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IV. Célkitizeés

Tudomanyos diakkéri munkam célja trifluorpropinil-csoportot tartalmaz6 reagensek
hatékony eldallitasa, az eddigieknél fenntarthatobb modszerrel. Ezzel 6sszhangban az ipari
mennyiségben, gazdasagosan elérheté HFO-1234yf hiitékozeget (63) terveztem alkalmazni
kiindulasi anyagként, amely a ma rendelkezésre all6 legkérnyezetkiméldbb hiitégaz, tovabba
kémiai szerkezetének koszonhetden kivalo fluoros épitdelem. A gaz halmazallapota vegytiletet
stabil, konnyen kezelhetd reagenssé terveztem alakitani, amellyel megvaldsithat6 a fluoralkinil-

részlet beépitése dsszetettebb molekulakba (29. dbra).

Fs;C reagensek keresztkapcsolas
—_— PG — CF3 > Ar — CF3
F 65 -PG
HFO-1234yf stabil, kdnnyen
63 kezelhet6 reagens 66

29. dbra. Trifluorpropinil-szarmazékok eléallitisa tetrafluorpropénbdl

Erdekes modon a trifluorpropint (32) csak kozvetetten alkalmaztak keresztkapcsolasi
reakcidkban a cink- és 6norganikus vegyiiletei formajaban, mind rézmentes, mind réz kokatalizalt
folyamatban. Ezen eljarasok dokumentacidja meglehetdsen feliiletes a reakciok kivitelezését
illetden. Ugyanakkor a trifluorpropin kdzvetlen alkalmazhatésaganak hidnya visszavezethetd

rendkiviili C-H savassaga®’ kovetkeztében a palladiummal szembeni fokozott affinitdsara.>®

A HFO-1234yf géazbol elballitott trifluorpropinil-csoportot tartalmazé reagenst
Sonogashira keresztkapcsolasi reakcioban terveztem alkalmazni acetilénforrasként, valamint a
reakcid koriilményeit optimalizdlni a nagy hatékonysaglhi és kornyezetkiméldbb atalakitas
eléréséhez. A kisérleti tapasztalatok mélyebb megértése érdekében a reakcid mechanizmuséra

vonatkozd vizsgalatok elvégzését is célul tliztem ki.

Kutatasommal szerettem volna egy olyan modern modszert kidolgozni, melyben a

59

z0ldkémia elveihez> jobban kozelitve, atomhatékonyabb folyamatban, univerzalisabb

reagensekkel €s eljarassal allithatunk eld biologiailag is fontos fluortartalmu vegyiileteket.
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V. Sajat eredmények

V.1. Alkalmazott reagensek eléallitasa hiitégazbol

Alapszakos szaklaboratoriumi munkam soran sikeresen allitottam eld trifluorpropinil-
karbinolt (68) a HFO-1234yf (63) gazbol kialakitott litium-acetilid (36) ciklohexanonnal (67)
torténd reakciojaban (30. dbra).

2,2 ekv. "HexLi (67) (400 mmol/h)
2,2 ekv. DIPA

: A
)\ 67 O 4
CF3 41.6 mmol >

CF;

MTBE, Ar atm. OH
63 -10 °C, 5min + t 68
1,1 ekv. 82%

30. dbra. Trifluorpropinil-karbinol eléallitasa HFO gdzbol

A korabbi kutatasi eredményeink soran elallitott karbinol reagens (68) Sonogashira
kapcsolasban torténd felhasznalasa soran szamos szintetikus problémaba titkoztiink. A 31. dbra
lathat6 koriilmények kozott a kivant kapcesolt termék (33) keletkezése mellett egy spirociklusos
melléktermék (70) keletkezését is tapasztaltuk,®%®1:52 ami normalfazist oszlopkromatografival
nem volt teljes mértékben elvalaszthato a trifluorpropinil terméktél (33), igy a mellékterméknek

kis szdzalékban val6 keletkezése is problémat okozott.

1 mol% Pd,(dba),
8 mol% PPh; CFs
| CF, 2 mol% Cul / CF;
m'/ 4 ekv. KOH o =
+ > o +
DIPA, Ar atm.
OH 80°C,1h
19 0

68 7
1,5 ekv.

33

31. dbra. A melléktermék keletkezésének reakcioséemdja

A 70 melléktermék keletkezésére vonatkozodan, illetve szerkezetének bizonyitdsanak
céljabol tobb kisérletet is végeztem. Megallapitottam, hogy aril-jodid hozzaadasa nélkiil, illetve

ketonfeleslegben a melléktermék képzddése kedvezdbb.

A 70 melléktermék keletkezésén kiviil egy masik szintetikus probléma is felmeriilt, mivel a

reakcio preparativ méretben vald kivitelezésénél gyakran tapasztaltam, hogy a kivant atalakitas
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egyaltalan nem jatszodik le, csak a karbinol (68) bomlasa megy végbe (32. dbra). Az ilyen ,hibas”

reakcidelegyek a reagens hozzaadasa utdn néhany perccel katranyos, heterogén eleggyé valtak.

1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh;

' CF, 2 mol% Cul _ CF;
// 4 ekv. KOH =z
+ r o
DIPA, Ar atm.
OH 80°C,4h
19 68 33
1,1 ekv.
Parhuzamos reakcio termék / %(*°F
sorszama NMR)*
1 8
2 19
3 98
4 94
32. dbra. A reakcio reprodukalhatosaganak tesztelése parhuzamos reakciokkal (*1 ekvivalens belsé standardre
vonatkoztatva)

A véletlenszerien megjelend mellékreakeid visszaszoritasa és a szintézis reprodukalhatosaganak
novelése érdekében masik trifluorpropinil-forras szintézisének és alkalmazasanak vizsgalatat tliztiik
ki célul. A korabban leirt eljaras (30. dbra) analdgiajara tovabbi trifluorpropinil-karbinolokat is
eléallitottam. A HFO1234yf gazbol (63) "HexLi (67) segitségével képzett litium-acetilidet (36)
acetonnal (71) elreagaltatva a 72 vegyiiletet (33. abra) kaptam, feldolgozas utan egy jellegzetes
szagl, szintelen folyadék formajaban. A dimetil-szarmazék (72) alacsony forraspontja miatt a
reakcioelegy feldolgozasa soran dietil-étert alkalmaztam, a korabban hasznalt metil-terc-butil-
éter helyett, ezzel egyszerisitve az izolalast. Az eljaras méretnovelését is elvégeztem, és
sikeresen izolaltam 109 mmol terméket (72) 150 mmol acetonbdl kiindulva, ami 73%-0s
termelésnek felel meg (33. dbra).

1) 2,2 ekv. "HexLi (67) (550 mmol/h)
2,2 ekv. DIPA

2) 1 ekv. (150 mmoyol\-”
CF,

;\ t,=5 min %
CF3 Et,0, N, atm.

410°C, 5min + 3 h OH
63 72
16,6 g
73% termelés

1,1 ekv.

33. abra. A reakcio méretnivelése
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Litium-acetilidbél és metil-terc-butil-ketonbol (73) a 34. dbra lathato trifluorpropinil-karbinolt
(74) allitottam el6 79%-os termeléssel, az eldbbiekhez (30. dbra és 33. dbra) hasonlod
reakciokoriilmények kozott. A szintézis soran dietiléter oldoszert alkalmaztam a litiumvegytilet
stabilizalasara, illetve a tetrafluorpropén oldasara, és azt tapasztaltam, hogy a reakcidelegyet -10 °C

helyett elegend6 0 °C-ra hiiteni.

1) 2,2 ekv. "HexLi (Q= 200 mmol/h)

2,21 ekv. DIPA
Et,0, 0 °C CF3
)\ t,= 5 min HO //
CFs 2) 5mmol, 1,0ekv. O 75
63 74
159,4 mg

1,1 ekv. 1,5h,0°C—>RT 79%

34. dbra. Trifluorpropinil-karbinol eléallitasa metil-terc-butil-ketonbol

V.2. Az eléallitott trifluorpropinil-csoportot tartalmazo reagensek osszehasonlitasa

A korabban a kutatdcsoportban, a 68 vegyiilet segitségével optimalt reakcidkoriillmények
kozott teszteltem az elGallitott trifluorpropinil-szarmazékok (68, 72 és 74) reaktivitasat
Sonogashira-kapcsolasban. Megallapitottam, hogy mindharom reaktans alkalmas a kapcsolas
kivitelezésére, tovabba a tesztreakciOkban nem talaltam kozottik szamottevd reaktivitasbeli
kiilonbséget (35. dbra). Az acetonbol képzett karbinol reagens (72) alkalmazasanak elénye, hogy
gazdasagosabban eldallithatd mint a masik két szarmazék, hiszen a litium-acetilid acetonnal
torténd reakcidjaban késziil, illetve a kisebb véddcsoportnak koszonhetden reagensként

alkalmazva atomhatékonyabb is. Igy a tovabbi kisérletekhez a dimetil-szarmazékot alkalmaztam.

1 mol% Pd;(dba);
8 mol% PPh;

2 mol% Cul
1,1 ekv. karbinol CF;
! 4 ekv. KOH HZ
y ol
DIPA, 0,5 M
19 80 °C, 1 h, Ar atm. 33
karbinol CF
3 CF3 CF
W % AK/ ?
OH OH OH
68, 97% 72, 88% 74, 82%

9F NMR konverzié / %

35. dbra. Karbinolok reaktivitasanak osszehasonlitasa

A dimetil (72) és metil-terc-butil (74) szarmazékok kapcsolasi reakcidjaban nem tapasztaltam

a korabban emlitett spirociklusos vegyiiletnek (70) megfelel6 melléktermékek keletkezését. Annak
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bizonyitasara, hogy a dimetilszarmazékbol (72) is lehetséges a spirociklusos melléktermék
képzddése, benzofenon jelenlétében végeztem kisérletet toluolban, KOH jelenlétében 80 °C-on (36.
abra). A benzofenonra azért esett a valasztas, mert a vart melléktermék nagyobb moltomegi, igy
GC-MS mérésekkel jobban detektalhatd. A kisérletben GC-MS mérések alapjan egy ekvivalens
belso standardre vonatkoztatva 23%-ban keletkezett a vart spirociklusos vegyiilet (76), ez alapjan

megallapitottuk, hogy a 72 reagensbdl is lehetséges a 76 gytiriis melléktermék keletkezése.

CF;
i = cFs A'/g
1,0 ekv. KOH
PhMe (0.5 M), 80°C,1h

" O
75 72 76
0,25 mmol 1,1 ekv. 23%

36. dbra. A karbinol reakcioja ketonnal ligos kézegben

A Sonogashira kapcsolas eldkisérletei soran tapasztal reprodukalhatdsagi problémakra, az
alacsony konverziét ad6 reakcidokra azonban nem jelentett megoldast a 72 karbinol hasznalata
a ciklohexiles szarmazék (68) helyett. A keresztkapcsolasi probareakciok 0,25 mmol-rél 1
mmol-ra térténé 1éptéknovelésénél az el6bbiekhez (32. dbra) hasonloan gyakran tapasztaltam

a kivant kapcsolasi reakcio teljes hianyat.

A katalitikus rendszer stabilitasanak novelése céljabodl tovabbi kisérleteket végeztem.
V.3. A reakciokoriilmények tovabbi optimalizalasa

A reakcid kiterjeszthetdségének €s a modszer késObbi széleskorli alkalmazasanak céljabol
az optimalast nem csak egy szubsztraton, hanem kiilonbozo elektronikus tulajdonsagokkal
rendelkez6 funkcios csoporttal ellatott aril-jodidokon is elvégeztem. Az eddig szubsztratként
alkalmazott jodbenzollal (19) parhuzamosan végeztem kisérleteket p-nitrojodbenzollal (77) és

p-jodanizollal (78) is (37. dbra), mint elektrondus és elektronban szegény szubsztratokkal.

Q= ¢y ==

elektronszivé csoportok elektronkiildé csoportok

37. abra. A tesztreakciokhoz alkalmazott szubsztratok elektronikus tulajdonsagai
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A probareakciok kivitelezésénél a kovetkezd bemérési sorrendet kovettem: kihevitett 4 ml-es
ivegesébe bemértem az adott reakcidhoz megfeleldé mennyiségli réz(I)-jodidot, ligandumot és
palladiumkomplexet, az livegcsét keverObabaval lattam el, majd a levegdt inert atmoszférara
cseréltem harom vakuum-inert gaz-ciklussal. A katalizatorokhoz hozzamértem a bazist, majd Gjabb
inertizalast kovet6en fecskendével a vizmentes oldoszert. A folyadék halmazallapotu aril-jodidokat
csiszolatos tivegfecskenddvel adagoltam az iivegcsébe. A szilard jodidokat a bazis hozzéadésa el6tt
mértem be. A Karbinolt (72) ezutan csiszolatos tivegfecskenddvel adtam a reakcioelegyhez. Az

iivegeseket a megfeleld homérsékletre fltott keverdblokkban megadott ideig kevertettem.

A parhuzamos reakciok konverzidjaban tapasztalt nagy szoras magyarazatara (32. dbra),
azaz a nehéz reprodukalhatdsagra keresve megoldast feltételeztiik, hogy a nem megfelelden
inertizalt reakcioelegyekben jelenlévd viz szakitja meg a katalitikus ciklust, megakadalyozva a
tovabbi termékképzddést. Ennek felderitésére végeztem kisérleteket az eddig alkalmazott
bemérési technika mellett a KOH inert atmosztféraban valdé bemérésével, illetve vizsgaltam a

viz mennyiségének hatasat az atalakulas mértékére.

A vizmentesség szempontjabol kritikus 1épés a higroszkopos KOH bemérése. Emiatt a
nagy tisztasagu bazis tarolasat és bemérését is a lehetd legkoriiltekintébben végeztiik. Az eddig
alkalmazott bemérési modszerrel Osszevetve az inert atmoszféraban bemért reakciok
eredményeit megallapitottam, hogy nincs jelentds kiilonbség a két moddszer kozott, nem

indokolt az inert atmoszféra hasznalata a bemérésnél.

A viz mennyiségének hatdsat a reakciora csiszolatos livegfecskenddvel a reakcidelegyhez
adott x ekvivalens viz fliggvényében vizsgaltam (38. dbra). A vizsgalat soran azt tapasztaltam,
hogy 1 ekvivalens viz hozzéadasa a reakcioelegyhez nem befolyasolja negativan az eredményeket
(98% hasznos konverzid az aril-jodidra (19) nézve), a viz mennyiségének 10, 50, illetve 100
ekvivalensre torténd emelésével a reakcio hatékonysaga viszont latvanyosan csokkent, és rendre

mindossze 45%, 21% és 35% konverziot tapasztaltam az egyes reakciokban.

25



1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh3

2 mol% Cul
CF 4 ekv. KOH CF;
I // : x ekv. H,0 é
+ ?
DIPA, 80°C,1h
OH
19 72 33
0,25 mmol
100

Termék GC-Ms konverzio / %

98 98

90
80
70
60
50 45
40 35
30 21
20
: B

0

0 1 10 50 100

x ekvivalens viz

38. dbra. A reakcio vizfiiggésének vizsgalata

A reakcio megbizhatatlan eredményeinek megértésére vizsgaltam a rézforras hatasat is (39.
dbra). A Sonogashira kapcsolast tobb réz(I)-s6 felhasznalasaval tesztelve megallapitottam,
hogy wvaltozatos elektronikus tulajdonsaggal rendelkez0 szubsztratokon elvégezve az
atalakitast, az eddig alkalmazott réz(I)-jodidnal megbizhatobb eredményeket kaptam a
tetrakisz(acetonitril)réz(I)-tetrafluorborat alkalmazasa mellett. Jodbenzolnal (19) ugyan
szamos rézforras is alkalmasnak bizonyult, de példaul egy szélsOséges -elektronikus
tulajdonsagu szubsztratnal, a p-nitrojodbenzolnal (77) ezen rézkomplex felhasznalasaval
kaptam a legmagasabb szazalékban a terméket (79), igy a Cu(MeCN)4BF4 egy univerzalisan
alkalmazhatd rézforradsnak mondhat6. A p-nitrojodbenzolon végzett kapcsoldsokhoz toluol
segédoldoészert hasznaltam, a szubsztrat DIPA-ban vald rossz oldhatosaga miatt. A rossz
oldhatosag a kapcsolas lejatszodasanak mértékét negativan befolydsolta, amit segédoldoszer

alkalmazasaval ki tudtam kiszobolni.
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1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh;

| 2 mol% "Cu"
P CF, 1,1 ekv. FZ
4 ekv. KOH
+ M ehv -
DIPA (+PhMe, ha Q=NO,)  Q

OH

CF;

Q 80°C,1h
19: Q=H 72 33: Q=H
77: Q=NO, 79: Q=NO,
0,25 mmol
Cu(l)-forras termék °F-NMR
konverzio /%
33,0=H | 79,Q=NO>
Cul 95 2
CuCl 97 8
CuBr 92 2
CuCN 83 0
Cu(PPh3)3F 95 1
CuBr-SMe, 93 2
Cu(PPh3)3I 68 34
Cu(PPh3)2OTf 9 2
Cu(PPh3)20Ac 88 24
Cu(MeCN)sBF4 88 40
Cu(phen)(PPh3)2NO3 57 4
Cu(dmeda)(PPh3)2NO3 89 2

39. dbra. Rézforrasok tesztelése a Sonogashira-kapcsolasban

A diizopropil-amin (DIPA), mint olddoszer (és bazis) alkalmazasanal melléktermékek
keletkezését figyeltem meg, melyben az amin a szén-szén harmas kotésre addicionalodott. A
mellékreakcid visszaszoritasa érdekében kiilonboz6 aminok hatdsat is megvizsgaltam (40.
dbra). Minden vizsgalt amint kalcium-hidriden szaritottam, és oldoszerként alkalmaztam az
GC-MS és F NMR mérésekkel hataroztuk meg. A vizsgalatok eredménye alapjan
megallapitottuk, hogy a vart kapcsolt termék diizopropilaminban (DIPA) és trietilaminban
(TEA) keletkezik magas konverzioval (85% illetve 95%), mig a tobbi oldoszerként hasznalt

szerves bazisban végzett reakciok leginkabb melléktermékek keletkezéséhez vezettek.
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1 mol% Pd,(dba),

CF; 8 mol% PPh,
! // 2 mol% Cul //
+ 4 ekv. KOH
OH -
19 72

amin, 80 °C,1h

33
0,25 mmol 1,1 ekv.
PP o O LA
N |
PN H ; ool
DIPEA Pirrolidin Piperidin DIPA TEA

o
H |
/N\/\N/ E j /N\/\N/
H N |

DMEDA Morfolin TMEDA
Amin oK 33 °F NMR melléll;termékek
1% 1% (F NMR)

DIPEA 2,60 5 18
Pirrolidin 2,70 0 74
Piperidin 2,80 0 64
DIPA 2,90 85 3
TEA 3,20 95 3
DMEDA 3,46 0 2
Morfolin 5,29 0 62
TMEDA 5,85 13 26

40. abra. Aminok hatasanak vizsgalata a kapcsolasra

A melléktermékek lehetséges szerkezetére a GC-MS mérések sordn kapott
tomegspektrumok alapjan kovetkeztettem (41. dbra). Pirrolidin bazisban a melléktermék 85%-at
bifenil (80) tette ki. Piperidin és morfolin alkalmazasa mellett GC-MS mérés eredményei alapjan
a vart termék mellett két addiciés mellékterméket is megfigyeltem (81, 82). A 81a piperidinben
13%-ban, a 82a 53%-ban volt jelen, mig morfolinban a 81b-t 28, a 82b-t 21%-ban figyeltem meg.
DIPA alkalmazésa esetében nem tapasztaltam 81 vegytilet képzodéséhez hasonld mellékreakciot:
a diizopropil-amin ez esetben nem a kapcsolas fotermékével 1ép reakcidoba, hanem a trifluorpropin
gazra torténd addicidja valosult meg, a 83 (RY, R? = 'Pr) vegyiiletet eredményezve. Egy lehetséges
magyarazat lehet a nitrogénatom DIPA esetében fennalld sztérikus gatoltsaga. TEA jelenlétében

a 84 melléktermék keletkezését tapasztaltam, kevesebb, mint 4 szazalékban.
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81a, X= CH,

80 81b, X=0 82b, X=0

83 84

41. abra. Melléktermekek feltételezett szerkezete a kiilonbozé amin tipusiu oldoszerekben végzett reakciokban

A vart termék legmagasabb szazalékban vald képzddését TEA alkalmazasa mellett
tapasztaltam, valamint megfigyeltem, hogy az ciklikus aminok mellett egyaltalan nem
keletkezett. A felhasznalt aminok pKp értékeit a termék konverzidjaval Osszevetve latszolag
optimumot talalhatunk pKy=3 értéknél (40. dbra), de az amin sztérikus zstfoltsaga
meghatarozobb lehet annak bazicitasanal, a keletkezd melléktermékek mindségét és mennyiségét
illetden. Osszegezve tehat az addicios melléktermékek keletkezésének valoszintiségét tobb amin
felhaszndldsaval is minimalizalni tudtam, de a kivant termék legmagasabb hasznos konverzigjat

a szabad NH funkcié mell6zésével, azaz tercier amin bazis alkalmazasaval értem el.

Elektronszivo szubsztituenssel rendelkez6 modellvegyiileten (77) is teszteltem az amin
minéségének hatasat a reakciora (42. abra). Megallapitottam, hogy a TEA alkalmazasa esetén
ez esetben is nagyobb szazalékban keletkezett a vart termék (79), illetve a mellékreakcio kisebb
mértékben jatszodott le. Az analitikai méréseket egy ekvivalens belso standard hozzaadasaval
végeztem, a tablazatban megadott szazalékok arra vonatkoztatott értékek. A reakcidelegyben

1év0 2 ekvivalens karbinol miatt a keletkezett anyagok mennyisége tobb lehet, mint 100%.

1 mol% Pd,(dba);

8 mol% PPh CF;
| o 2mo Cu(MeCN),BF, =
/©/ + M 4 ekv. KOH
'
O,N OH PhMe:amin 3:2 O,N
80°C,1h

77 72 79
0,25 mmol 2 ekv.

amin 79 °F NMR melléktermékek ardnya 1°F

hasznos NMR alapjan* /%
konverzio* /%
DIPA 0 >100
TEA 79 60

42. abra. p-Nitrojodbenzol kapcsolasa szekunder és tercier amin jelenlétében (*1 ekv. belsé standardre vonatkoztatva)

Az eldbbiek alapjan optimalisnak talalt TEA oldoszerben elvégeztem a kisérletet a p-jodanizol (78)

felhasznalasaval is, az eddig sikeresen alkalmazott két rézforrast tesztelve (43. dbra). Az 6sszehasonlitd
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kisérlet alapjan megallapithatd, hogy a korabbiakkal Gsszhangban a Cu(MeCN)aBF4 a réz(I)-jodidnal
megbizhatobb eredményt szolgaltat elektronban dus aril-jodid esetében is (lasd: 39. dbra).

1 mol% Pd,(dba);

8 mol% PPh; CF,
| CF, 2 mol% "Cu" —
/©/ N % 4 ekv. KOH Z
MeO TEA o
© OH 80°C,1h MeO
78 72 85
0,25 mmol 1,1 ekv.
Cu(l)-forras 85 1°F NMR konverzio6 /% melléktermékek °F NMR
konverzio /%
Cul 60 11
Cu(MeCN)4BF4 99 3

43. dbra. Rézforrasok dsszehasonlitasa p-jodanizol kapcsolasanal, TEA-ban

V.4. A reakcio kivitelezésének vizsgalata az optimalizalt reakciokoriilmények

felhasznalasaval

Az eddig megoldott nehézségek ellenére a 0,25 mmol-os probareakciok 1 mmol-os 1éptékre
valo novelésekor ujfent tapasztaltam a reakciok sikertelenségét. A vart atalakulas csekély
mértékét vagy teljesmértékii hianyat az alkalmazott analitikai mdodszereken tdl az is szemmel
lathat6an jelezte, hogy a reakcidelegyek a karbinol (72) hozzaadasat kovetéen 5-15 perces
iddtartamon beliil fekete, katranyos, heterogén eleggyé valtak. A paraméter, amit eddig nem
vizsgaltam, a bemérés I1épéseinek, azaz a reaktansok hozzaadasanak idobelisége. Eddig nem
forditottam kiilonosebb figyelmet arra, hogy 6sszemérés kdzben pontosan mennyi id6 elteltével
adom a reakcioelegyhez a szubsztratot, illetve a reaktanst. A jodbenzolon (19) végzett kapcsolasi
reakci6 esetében példaul szemmel is kovethetd a gyors valtozas: a katalizatorrendszerhez adott
olddszer hatasara az in situ keletkezd palladium(0)-trifenilfoszfin-komplexek jellegzetes sarga
szine figyelhetd meg, majd a jodbenzol hozzaaddsira a reakcioelegy halvanysziirke-fehér

heterogén eleggyé valik — megtorténik a palladium oxidativ addicidja az aril-jodidra.

Az egyes reakciok esetében a reakciokomponensek bemérésénél torténd iddbeli
eltérésekbdl adodd hibak kikiiszobolésére tehat a kovetkezd standard eljarast talaltam
megfelelonek. A katalizatorrendszer és a KOH bemérését kdvetd inertizalas utan azonnal
hozzaadom az oldodszert, 5 perc elteltével az aril-jodidot (ha az folyékony halmazallapott, ha
szilard, akkor az a KOH el6tt mérendé be), majd Gjabb 5 perc elteltével 2-3 percre ultrahangos
razofiirdébe teszem, ezt kovetden pedig 80 °C-ra melegitett keveréblokkba helyezem, és

tovabbi 5 percet kevertetem. A bemérés Iépéseit igy kivantam Osszeegyeztetni a reakciod
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Iépéseinek sebességével, elegendd idot hagyva a komplexképzddésre, illetve az oxidativ
addicio megtorténésére. A folyamat végére az oldatban pehelyszerli csapadék megjelenését
figyeltem meg. A csapadék pontos Osszetételére vonatkozoan a rendszer kiils6 hatasokra vald

kiilonos érzékenysége miatt nem tudtunk méréseket végezni.

Az oxidativ addici6 sebességét azonban nem elegend? kizarolag a karbinol (72) hozzaadasa
elétt figyelembe venni. A karbinolbdl (72) a reakcio kortilményei kozott képzodo trifluormetil-
acetilid valosziniileg egy instabil speciesz, ami, ha nem tud a keletkezése utani rovid idén beliil
kapcsolasi reakcioba 1épni, melléktermékeket eredményez6 reakciokban alakul at, illetve tobb,
ismeretlen komponensre bomlik. Mivel a rendszerben katalitikus mennyiségii palladium van
jelen, a reakcio teljes lejatszodasaig 6sszhangban kell lennie az oxidativ addukt keletkezésének a
trifluormetil-acetilid keletkezésével, ugyanis annak nagy feleslegben valo jelenléte megallithatja
a katalitikus ciklust. Ezt alatamaszthatja, hogy korabban mar leirtak a trifluormetil-acetilid nagy
affinitasat a palladiumhoz.® Feltételezziik, hogy szintén mellékreakciokhoz vezet az, ha a
keletkez6 acetilén és/vagy a megfeleld réz(I)-acetilid nem tud belépni a katalitikus ciklusba a

koordinativan telitett palladium-biszacetilid-komplex jelenléte miatt.

Ebbdl kovetkezden a hatékonysag novelésének érdekében a reagens egy részletben vald
hozzdadéasa helyett annak megfeleld sebességli adagoldsa mellett dontottem. Végeztem egy
Osszehasonlito kisérletet a p-jodanizol (78) felhasznalasaval, melyben a karbinol reagens (72)
egy részletben torténd, pillanatszerli hozzdadasat hasonlitottam 6ssze annak lasst, kontrollalt
adagolasaval (44. dbra). Az adagoléast kézzel, csiszolatos iivegfecskendd segitségével
végeztem. Megallapitottam, hogy ezen az elektrondus aromas gylriin a reakcié teljes
lejatszodasahoz vezetett a karbinol reagens (72) 36 mmol/h sebességgel, cseppenként térténd

adagoldasa, és kizarolag a 85 vart termék keletkezését tapasztaltam.

1) 1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh;

I CF, 2 mol% Cu(MeCN),BF,
F 4 ekv. KOH =
+ TEA, 25 °C, 5 min, N, atm.
MeO >
MeO

CF3

OH 2) 80 °C, 5 min
78 72 3) 1,5 ekv. 72 85
1 mmol Q =x mmol/h
80°C,1,5h Q / mmol/h GC-MS konverzié
egyidejlileg hozzaadva <5%
Q =36 mmol/h 100%

44, abra. A karbinol adagoldsanak vizsgalata

Ahogy a Dieck és Heck 4ltal palladiumkatalizalt kapcsolasokrol kozolt publikdcioban® is
olvashato, az oxidativ addici6 sebessége fligg a szubsztrat reaktivitdsatol. Ezért nem vezetett a

szubsztrat teljes hasznos konverziéjahoz egy olyan korabbi, a karbinol (72) adagolasi
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sebességének vizsgalata (44. dbra) elott végzett kisérlet, melyben egyszerre, oldatban
adagoltam a jodbenzol (19) vagy 4-nitrojodbenzolt (77) és a karbinolt (72) a
katalizatorrendszerhez (45. dbra). A karbinolbol (72) képzddo acetilid nagy része igy azelott

elbomlott, mielétt ki tudott volna alakulni a reakciopartnere, az oxidativ addukt.

1 mol% sz(dba)3
8 mol% PPh;

2 mol% Cul CF3
J@/I %05 4 ekv. KOH F
+ >
R OH PhMe / DIPA
(3:2,0,1 M) R
80 °C, 3 h, Ar atm.
19: R=H oo f 33: R=H
77: R=NO, 2 Q= 0,08 mmol/h 79: R=NO,
0,25 mmol 1,5 ekv.
R termék (33, 79) °F NMR melléktermékek 1°F NMR
arany / %* arany / %*
H 39 17
NO2 22 42

45, abra. Korabbi kisérletek a reagens adagolasaval (1 ekv. belsd standardre vonatkoztatva)

Ezen tapasztalatok alapjan tehat a karbinol (72) adagolasi sebességét mindenképp

szlikséges az adott szubsztrat reaktivitasatol fliggden valtoztatni.
V.5. A Sonogashira-kapcsolas Kiterjeszthetoségének vizsgalata

Az optimalizalt reakciokoriilmények mellett, a karbinol (72) megfelelé sebességii

adagolasaval tobb szubsztraton is bemutattam a mddszer alkalmazhatosagat.

A szintézisek kivitelezésekor kezdetben a reakcioelegyek feldolgozasa és a termék tisztitasa
soran is nehézségekbe litkdztem. A spirociklusos melléktermék, mint szennyezd jelenlétét
kikiiszob6lve sem volt problémamentes az elvalasztas abban az esetben, ha nem volt 100%-0s az
aril-jodid atalakulasa. Mivel a kiindulasi aril-halogenidek polaritasa rendkiviil hasonl6 a termék
polaritasahoz, azok normalfazison nem valaszthatok el, az at nem alakult aril-jodid szennyezdként
a termékben is jelen marad. Ennek megoldasara megkiséreltem az el nem reagalt aril-jodid
elreagaltatasat feleslegben hozzaadott karbinollal (72). A sikertelen kisérlet utan megprobaltam az
aril-jodidot (86) terminalis acetilénnel (59) egy polarosabb termékké (88) alakitani (46. dbra). A
modszer végiil nem volt sikeres: a karbinol (72) bomlasa soran olyan anyagok keletkezhetnek,
amelyek katalizatorméregként viselkedve meggatoljak a ciklus Ujrainditasat. Aktiv katalizator

hidnyéaban pedig a terminalis acetilénnel sem miikodik a kapcsolas.
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CF;

z
1 mol% sz(dba);; 87
I 8 mol% PPhj cl
2 mol% Cu(MeCN),BF 0
CF 4BFa 88
% : 4 ekv. KOH %
+ - +
OH TEA, 80 °C oH
Cl 1,5 h, N, atm. I —
1,5 ekv. OH
86 72 <, ¥ Il
7N >
cl
86

Cl
12%

88

46. abra. Az at nem alakult aril-jodid polarosabb termékke valo alakitasara tett kisérlet

Ezek alapjan az aril-halogenidre nézve teljes konverzidji reakcidkat dolgoztam fel, a
kovetkezOképpen: a reakcidelegyet 5%-os sosavoldattal és dietil-éterrel extrahaltam, majd desztillalt
vizzel ¢és telitett natrium-karbonat-oldattal mostam. Ezutan telitett natrium-klorid-oldattal és
vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, majd beparlas utan normalfazisu oszlopkromatografiaval,

gradiens elucidval tisztitottam pentan—dietil-éter vagy hexan—etil-acetat oldoszereleggyel.

Az aril-jodidra nézve teljes konverziot a karbinol adagolasi sebességének valtoztatasaval
sikeriilt elérniink. Ha a szubsztrat az oxidativ addicios lépésben alacsony reaktivitdst mutat, a
karbinol (72) adagolasi sebességének csokkentésével 6sszhangba hozhatjuk az acetilid képzodését
a palladiumkomplex keletkezésének sebességével, a reakciot a kivant termék (90) keletkezésének
iranyaba eltolva. A megfeleld adagolasi sebesség megvalasztdsdhoz egyarant figyelembe kellett
venni az aril-jodid (89) sztérikus és elektronikus tulajdonsagait. A 47. dbra lathatd
kisérletsorozatban a 89a, b ¢és ¢ szarmazékok esetében a sztérikus gatlasbol adodo
reaktivitascsokkenést kompenzalta az acetilidforras lassu adagolasa, az aril-jodidokat 100%-ban a
90a-c termékké tudtuk alakitani. A médszer limitalod tényezodi kozé tartozik, hogy nem minden
esetben vezetett az altalunk vart eredményre az adagolasi sebesség (Q) csokkentése. Az aril-jodid
elektronikus tulajdonsagabol adodoé reaktivitaskiilonbséget nem tudtam minden esetben

kompenzalni: a 89d szarmazéknal példaul (47. dbra) nem sikertilt teljes konverziot elérni.
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1) 1 mol% Pdy(dba);
8 mol% PPh;
2 mol% Cu(MeCN),BF,

4 ekv. KOH
CF TEA
3 25 °C, 5 min, N, atm. CF
N Z 2) 80 °C, 5 min / 3
- Ar
OH 3) 1,5 ekv. 72
89 72 Qsa fcm:“;"h 90
Br TIPSO |
1 | I A
Arl: | —
N
89a 89b 89c 89d
100
° 80
0
N _
o 60
>
=
(o]
=
o 40+
=
Q
O 204
04
T I T I T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Q / mmol/h

47. abra. Az adagolasi sebesség csokkentésének hatasa a reakciora

Az altalam ezzel a mddszerrel izolalt aromas €s heteroaromas vegyiiletek a 48. dbra lathatok,
az egyes anyagokhoz alkalmazott adagolasi sebességekkel. Megallapitottam, hogy a reakciod
szamos kiilonb6z6é funkcids csoportot tartalmazo vegylilet esetében alkalmazhato. Sikeresen
végeztem el az atalakitast példaul alkilcsoporttal (90a, 90f, 90j, 90m) és halogénnel (90b, 87, 90n)
szubsztitualt, amin (90i), amid (90h, 90q, 90r), szulfonamid (90I), illetve észter (90K, 900) funkcids
csoportot tartalmazd aromds vegylileteken. Azonban szabad NH és OH funkciok mellett nem
tapasztaltam sikeres atalakitast, igy az ezeket a csoportokat tartalmazo vegyiiletek helyett azok

véddcsoporttal ellatott szarmazékait (90c, 90e, 90g, 85, 90p) alkalmaztam.

34



1) 1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh;
2 mol% Cu(MeCN),BF,

4 ekv. KOH
TEA
25 °C, 5 min, N, atm.
2) 80 °C, 5 min P CF;
> /
3)y ekv. 72 Ar
1 mmol Q =z mmol/h
89 72 80°C,1,5h 90
Br CF;
=
OTIPS goc 90b
67% 68% 55% 35%
y=1,5; z=0,75 mmol/h y=1,5; z=0,75 mmol/h y=1,5; z=0,09 mmol/h y=1,1; z=0,09 mmol/h
P CF3 P CF; OYMe CF, CF;
Me 7 MeO =z N //

90f 90g 90h /N\) 90i

75% 94% 79% 69%
y=1,5; z=36 mmol/h y=1,1; z=36 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h
CF3 CFs o) CF Co T CF )
/ / 3 : 3
CI\©/ Me = // : //
o :
)V { MeN_
87 Me  90i 90k : /'s\\o 90l
73% 84% 59% : 82%
y=1,5; z=36 mmol/h y=1,1; z=36 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h ' y=1,5; z=36 mmol/h
CF3
4 O/ ”
Me 90m 90n >r
81% 89% 75% 78%
y=1,1; z=36 mmol/h y=1,1; z=36 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h
CF; CF; CF; CF
= FZ Z =
o) |/
M )LN N [ >
90p e 90q |/ 90r o 90s
OTIPS Me (o] Me
79% 74% 91% 90%
y=1,5; z=36 mmol/h y=1,5; z=8 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h y=1,5; z=36 mmol/h
= CFs CF
72 3
B 4
RS 90v
N
N o O :
39%
60% B 74% y=1,1; z=36 mmol/h
y=1,5; z=36 mmol/h " 2 mol% Pd kat./16 mol% PPh3; 4 mol% Cu kat

y=2,5; z=9 mmol/h

48. dbra. Az izolalt aromas triflorpropinil-szarmazékok
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Heteroaromés jodvegylileteket is sikeresen alkalmaztam Sonogashira-kapcsolasban ¢és
alakitottam trifluorpropinil-szarmazékokka. 36 mmol/6ras sebességgel adagolva a karbinolt (72) a
90t és 90v vegyiileteket kdzepes termeléssel izolaltam. A dijod-karbazolon elvégzett kapcsolasanal
nem keletkezett egyszeresen kapcsolt termék, csak a diszubsztitualt karbazol (90u) jelenlétét tudtuk

kimutatni a reakcioelegybdl GC- MS mérés segitségével, és a terméket 74%-o0s termeléssel izolaltam.
V.6. A kapcsolas mechanizmusanak vizsgalata

A fentebb leirt kisérleti tapasztalatok magyardazatdhoz a reakci6 mechanizmusara
vonatkozd vizsgalatokat is végeztem. A reakcid idoébeli lefolyasanak kovetésére IR
spektroszkopiai méréseket hasznaltam. Az elnyelési savok anyagokhoz valé hozzarendeléséhez
irodalmi adatokat vettem alapul, vagy izolalt anyagokrol készitettem referenciaspektrumot. A
spektrumokon a fliggdleges tengelyrdl olvashat6 le az elnyelési sdvok intenzitdsa, a vizszintes
tengelyekrdl pedig a frekvencia (cm™ egységben), illetve az idé (Ora:perc:masodperc
egységben). A késziilék a spektrumokat 30 masodperces gyakorisaggal vette fel. Minden
kisérlet eldtt egy vakmintardl is vettem fel hattérspektrumot, amit a reakciordl felvett

spektrumbdl kivontam a zavard oldoszerjelek és egyéb hattérzajok elkeriilésére.

A karbinol bomlasanak vizsgalatira négy kontrollkisérletet végeztem kiillonbozo
koriilmények kozott (50. dbra). Az IR spektrumokat oldatfazisban detektaltam. Az IR
kisérletek utan a reakcioelegyekbdl NMR mintat készitettem, és '°F NMR mérésekkel is
vizsgaltam a keletkezett anyagokat. Az 50. dbra A) jelti kisérletében a karbinolt (72) csak TEA
oldoszerben, 80 °C-os hdmérsekleten kevertettem. A vizsgalat soran nem tapasztaltam valtozast

az IR spektrum alapjan, illetve °F NMR mérés alapjan sem keletkezett 0j anyag (49. dbra).

49, dbra. Az A) jelii IR kisérlet utan a reakcioelegyrél felvett *°F NMR spektrum
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A B) jelt kisérletben a reakcioelegy KOH-ot is tartalmazott, mely hatasara volt lathato
valtozas az IR spektrumban. A karbinol (72) hozzaadasara két jel maximuma és gyors
lecsengése észlelhetd, illetve 1719 cm™-nél a karbinol (72) bomlasabdl szarmazo aceton kis
intenzitasu, novekvd jele. Ez alapjan megallapithato, hogy KOH hatédsara tortént szén-szén
kotéshasadas a karbinol o, sp* hibridallapotu és /3, sp hibridallapotli szénatomja kozott. Az 50.
abra C) jelt kisérletében, réz(I)-ionok és KOH jelenlétében a karbinol (72) mas tipust bomlasa
figyelheté meg, mint csak KOH jelenlétében (lasd: B) kisérlet). Tapasztaltam egy acetilénre
utald, C-C harmas kotés vegyértékrezgési tartomanyba esd jel megjelenését 2073 cm™-nél,
melynek maximuma a karbinol (72) hozzaadasa, tehat a reakci6 inditasa utan 10 perccel volt

megfigyelhetd, és ezutan gyorsan lecsengett.

= CFs = CFa 4 ekv. KOH
eKV.
A) M » ? i B M - 2
72 TEA, 80 °C, 60 min : TEA, 80 °C, 60 min
OH : OH 72
CF, 4 ekv. KOH : CF,
_— 2 mol% Cu(MeCN),BF, : — 2 mol% Cu(MeCN),BF,
c) M > ? | D) = > ?
TEA, 80 °C, 60 min R TEA, 80 °C, 60 min
OH 72 : OH 72
A) o 1145 cm-1
o
=3

- “;m{;;;mnmﬂmm

0SZ°0

Il‘lllllll

1500 1000

20
2000 00
3000 2500 Wavenumber (cm-1) 25 wave

)

SLE0

‘llllll|||ll

0S2°0

2073 cm-1
00:10:35

2000
2500 Wa venumbe'

3000

2000 1)
2500 mber (gm-11 1391 cm-1
3000 Wavenume § om

50. dbra. A karbinol (72) bomldsanak vizsgdlata kiilonbozd koriilmények kozott IR spektroszkopiaval
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A szén-szén kotés hasadasara utald aceton jele is lathato volt az IR spektrumban, tehat ilyen
koriilmények kozott is jatszodott le kdtéshasadas. A D) jelii kisérletben, ahol a TEA mellett
csak katalitikus mennyiségli Cu(MeCN)4BF4 volt jelen, az IR spektrum alapjan a C-F-kotés
vegyértékrezgésének tartomanyaban észleltem valtozast, azonban '°F NMR méréssel nem volt
kimutathaté 0j anyag keletkezése. Osszességében tehit elmondhatd, hogy a reakci6 soran a
trifluorpropin (32) véddécsoportjanak eltavolitasaban, azaz a karbinol (72) elbontasaban

szerepet jatszanak a réz(I)-ionok és a KOH is.

A keresztkapcsolasi reakcio lefutasanak id6beli kovetésére is végeztem in Situ infravoros
spektroszkopiai (IR) kisérleteket. A termék keletkezésének kovetéséhez az Gsszemért — az
oxidativ adduktot mar tartalmazo - reakcidelegyekhez csiszolatos iivegfecskendével adagoltam
a karbinolt (72) (51. dbra). Az A) jeli kisérletben oldatfazisban, a B) jelt kisérletben a
gdztérben vettem fel a spektrumot. A termékre jellemz6 C-C harmaskotés vegyértékrezgésének
savjat mindkét kisérletben megfigyeltem 2256 cm™-nél, a géztérben felvett spektrum esetében
kisebb intenzitassal. A karbinolhoz (72) tartozo C-F-kotés vegyértékrezgési sav (1279 cm™) is
megtalalhatdé mindkét spektrumban, mely az adagolds megkezdése utani tizedik percnél

jelentkezik maximalis intenzitdsértékkel.

1) 1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh;
2 mol% Cu(MeCN),4BF,

4 ekv. KOH
TEA
CF CF;
| 3 ° .
Z 25 °C, 5 min, N, atm. =
+ M 2) 80 °C, 5 min z
>
OH 3)1,1 ekv. 72
Q = 8,5 mmol/h
19 72 80°C, 2 h 33
1 mmol

1313 cm-1

A)

1279 cm-1
00:14:05

753 cm-1

nv

o)

~

: 0520

P A TN U W B

STAN]

225\6 cm-1

2000
3000 2500 \Wavenumber (cm-1)

3000

51. abra. A keresztkapcsolasi reakcio kovetése IR spektroszkopiaval
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A 51 dbra A) jeli kisérletében az adagolast 4 perc 5 masodpercnél kezdtem, a
koncentraciomaximum pedig 14 perc 5 masodpercnél adodott. A B) kisérletben az adagolast 2
perc 35 masodpercnél inditottam, az el6bbinél kisebb intenzitasti koncentraciomaximum pedig
15 perc 5 masodpercnél volt megfigyelhetd. Ezen adatok alapjan megallapithat6, hogy a
karbinol (72) bomlasanak, illetve a termék keletkezésének kozel azonos sebességre vald
beallasdhoz ezen koriilmények kozott hozzavetdlegesen 10 percre van sziikség. A 80 °C-0S
hémérsékletbsl adédik, hogy az aceton 1715 cm™2-nél megfigyelhetd jele a géztérben felvett B)
jeli spektrum esetében jelentdsen intenzivebb, mint oldatfazisban. A karbinol (72) bomlasanak
egy hajtoereje lehet, hogy az oldatbol a gbztérbe tavozik a karbinolbdl lehasado aceton, a

bomlas egyensulyat igy a trifluormetil-acetilid keletkezésének iranyaba eltolva.

A sikertelen reakciok kovetésére is végeztem kisérleteket (52. dbra). A mérés folyaman az
oxidativ adduktot mar tartalmazo reakcioelegyhez a karbinol reaktanst (72) adagolas nélkiil,
egyidejileg adtam. A spektrumot a reakcid gézterébdl vettem fel. A spektrumban sok uj,
azonositatlan jel 1athato. Egy idében lecsengd acetilén jelet is megfigyeltem 2129 cm™-nél, ami

nem a 33 termékhez tartozo rezgési frekvencia.

1) 1 mol% Pdy(dba);
8 mol% PPh;
2 mol% Cu(MeCN),BF,
4 ekv. KOH
TEA

CF CF
| 3 ° - 3
Z 25 °C, 5 min, N, atm. =
©/ + M 2) 80 °C, 5 min Z
N/
OH
19

Y

/\
3)1,1 ekv. 72

72 80°C,2h 33

1 mmol

1134 cm-1
1160 ecm-1_}|

0.

1287 cm-1_,
— 1321 em-1_, [

1500
500 2000 per (cm-)
3000 2 wavenum 0 )

-100 -120 -1
1 (ppm)

52. abra. A reakcio kovetése IR és NMR spektroszkopiaval, a karbinol adagolasa nélkiil
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Karboniljelekbdl is tobb, idoben valtozo sav figyelhetd meg, illetve a C-F vegyértékrezgések
tartomanyaban is tapasztaltam valtozast, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy jelentésen bomlott
a fluortartalmi karbinol (72) a reakcioelegyben. Az IR kisérlet utdn a reakcidelegyet °F NMR
méréssel is vizsgaltam (52. dbra). A spektrumban szintén sok 1;j jel volt lathato a kevés, mintegy
4%-ban megmaradt karbinol (72) és szintén csekély mennyiségben keletkezett 33 termék (7%)
jele mellett. A kisérlettel alatamasztottam, hogy a karbinol egyidejiileg torténd beadagolasaval az

szamos komponensre bomlik, miel6tt megtorténhetne a keresztkapcsolasi reakcio.

Annak a kérdésnek a megvalaszolasara, hogy az atalakitas soran fejlédik-e trifluorpropin
(32) gaz, megkiséreltem azt fiiggetlen Gtvonalon eldallitani és IR spektroszkopiaval vizsgalni
(53. dbra). Ehhez a karbinol (72) eldallitasanak els6 1épését végeztem el: a HFO-1234yf (63)
gazt hexil-littummal reagaltattam el, megkapva a litium-acetilid (36) oldatat. A -40 °C-0s
oldatot engedtem szobahdémérsékletiire melegedni, kozben trifluormetanszulfonsav vizes

oldatat adtam hozza. A spektrumot a reakcié gézterébdl vettem fel.

CF, 3 ekv. TfOH
/ >
Li Et,0/hexan/H,0
-40—>25 °C
36
1 mmol

686 cm-1

854 cm-1

1007 cm-1
1581 cm-1

2000 1500 1000

3000 2500 2O et (cm-1

53. dbra. A litium-acetilid elbontdsa protikus kézegben

A spektrumban két acetilénjel volt megfigyelhetd, 2144, illetve 2085 cm™-es frekvencidnal,
amikrol feltételezziik, hogy trifluorpropinil-vegyiilethez tartoznak. Azonban ezen kisérlet alapjan
egyik jel sem rendelhet6 egyértelmiien a trifluorpropinhoz (32).
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VI. Osszefoglalas

Tudomanyos diakkori munkam soran sikeresen allitottam el6 trifluorpropinil-csoportot tartalmazo
reagenseket HFO-1234yf ipari hiit6kozegbdl, melyeket sikeresen alkalmaztam Sonogashira

keresztkapcsolasban, a trifluorpropinil-csoportot aromas és heteroaromas vegyiiletekbe beépitve.

Mivel a trifluorpropinil-csoportot tartalmazd reagens szintéziséhez felhasznalt kiindulasi
anyag, a HFO-1234yf az elérhetd legkornyezetkimélobb, ipari mennyiségben hozzaférhetd
hiitdgaz, a reagens ilyen Gtvonalon torténd eldallitasa kdrnyezetbaratabba és koltséghatékonyabba
teszi a trifluorpropinil-csoport aromas vegyliletekbe vald beépitését. Az 54. dbra a kereskedelmi
forgalomban kaphat6, irodalmi eljarasokban alkalmazott trifluormetilezészerek egységarai®,
illetve a trifluorpropin® és a tetrafluorpropén (HFO-1234yf) egységarai® lathatok. Az arakat
Osszevetve megallapithato, hogy a HFO gazt kiinduldsi anyagként felhasznalva

koltséghatékonyabb modon eléallithato trifluorpropinilezésre alkalmas reagenst kapunk.

Reagens Tisztasag / % | Kiszerelés Ar/$ Egységar /
$/mmol

CFsl (17) 99 259 305,02 2,39

CFsTMS (5) 99 25 ml 523,33 3,09

Togni(ll) (11) | 95 5 g 1016,75 67,11

trifluorpropin | 97 259 962,92 3,62

(32)

HFO-1234yf | ~98 11,34 kg 1300 0,013

(63)

54. abra. Trifluormetil-csoportot tartalmazo reagensek kereskedelmi drainak osszehasonlitasa

Az elballitott stabil, konnyen kezelhetd fluortartalmu reagens (72) felhasznalhatosagat
Sonogashira-kapcsolasban  mutattam be. A keresztkapcsolas  reakciokoriilményeinek
optimalizalasa utan megallapitottam, hogy TEA olddszerben, katalitikus mennyiségii, 1 mol%
Pd.dbasz-bal in situ eldallitott PA(PPhs)s és 2 mol% Cu(MeCN)4BF4 jelenlétében, az acetilidforrast
az aril-halogenid reaktivitasanak megfelel6 kontrollalt sebességgel adagolva valtozatos sztérikus

és elektronikus tulajdonsagu szubsztratokon végezhet6 el a kapcsolas (55. dbra).
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1) 1 mol% Pd,(dba);
8 mol% PPh;
2 mol% Cu(MeCN),BF,

4 ekv. KOH
TEA
/ CF3 25 °C, 5 min, N, atm. CFs3
| 2) 80 °C, 5 mi
a4 M @csmn
OH 3) 1,1-1,5 ekv. 72 Ar
89 72 Q mmol/h 90
80°C,1,5h

55. dbra. A keresztkapcsoldsi reakcio optimalizalt kériilményei

Igy sikeresen épitettem be trifluorpropinil-csoportot, elektronhianyos, illetve elektrondiis

orto-, meta-, és paraszubsztitualt aril-jodidokba, illetve heteroaromas vegyiiletekbe.

A keresztkapcsoldsi reakcid mechanizmusdra vonatkozolag is végeztem kisérleteket
valosidejii IR spektroszkopia segitségével. Vizsgaltam az 0 karbinol reagens (72) bomlasat

kiilonboz6 koriilmények kozott, illetve sikeres és sikertelen keresztkapcsolasi reakciokat is.

Osszességében elmondhato, hogy sikeresen allitottam el HFO-1234yf hiitékdzegbél stabil
reagenseket, melyek segitségével reprodukalhato, széles korben alkalmazhaté modszerben

épitettem be trifluorpropinil-csoportot aromas és heteroaromas vegyiiletekbe.
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VIl. Kisérleti leiras

A kisérletek részletes leirasa elott ismertetem a kivitelezésre vonatkoz6 altalanos informaciokat,
valamint az alkalmazott analitikai médszereket. Kisérleteinkhez a kereskedelmi forgalomban kaphatd

vegyszereket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk fel, amennyiben ezt nem jeleztiik kiilon kiemelve.

Az analitikai vékonyréteg-kromatografiahoz 0,25 mm vastagsagu, Merck DC Kieselgel 60,
F2sa fluoreszcens bevonatt VRK-lapokat haszndltunk. Az alkalmazott eluens mindig

megjelolésre keriil a leirasban.

Az H, 13C és F NMR spektrumokat Bruker Avance 250 MHz PFT, Bruker Avance 400
MHz ¢s Nanalysis 60 MHz spektrométereken vettiik fel, CDCls. A kémiai eltolodasok
milliomodrészben (6) vannak kifejezve, az 'H és *C magok esetében a belsé standardként
hasznalt maradék olddszer-csticsokra, mig a '°F kémiai eltolodasok a CFCls kiilsé standardra
vonatkoznak. A csatolasi allandokat (J) Hertzben (Hz) adtam meg, a felhasadasi mintazatokat

pedig s-szinglet, d-dublett, t-triplett, g-kvartett, m-multiplett.

A GC-MS mérésekhez Agilent 6890N gazkromatografot hasznaltunk (kolonna: 0,25 mm
belsd atmérd, 30 m hossz, 0,25 pm HP-5MS bevonat, vivogaz: He), melyet Agilent 5973
tomegspektrométerrel (Ionforras: EI+, 70eV, 230°C; interface: 300 °C) kapcsoltunk 6ssze. A
gazkromatografias méréseknél, ahol nincs egyéb modszer megadva, a konverzidt a cstcs alatti
terliletek aranyabol szamoltuk ki. A cstcs alatti teriiletet (A) a kromatogram integralasaval
kaptuk meg. A szdmolas menetére egy példa, egyetlen termék esetében:

A(termék)
A(termék) + A(kiindulasi)

Konverziéo =17 =

A probareakciok esetében a reakcidelegyhez adott egy ekvivalens belsé standardre
vonatkoztatva hataroztuk meg a termék konverzidjat. Gazkromatografids mérésekneél
standardként dietilén-glikol-dibutil-étert alkalmaztunk, °F NMR méréseknél pedig 4-
klorbenzotrifluoridot. A standardeket csiszolatos iivegfecskenddvel, térfogatra kimérve adtuk a

reakcioelegyhez, kozvetleniil a mintavétel eldtt.

cl
BUO_~ o ~OBu @/
FsC

56. abra: Az analitikai mérésekhez alkalmazott belsd standardek
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A valos idejii IR spektrumokat az egyes kisérleteknél megadott reakciokoriilmények kozott,
Mettler Toledo ReactiR™ 15 késziiléken AgX DiComp gyéméant, 6 mm x 1,5 m (eziist-
halogenid) iivegszaloptikas szonda segitségével, MCT detektorral vettiik fel.

5,5,5-Trifluor-2-metilpent-3-in-2-ol (72) eléallitasa

%

OH

CF;

500 ml-es kihevitett Schlenk lombikot ritkaf6ldfém maggal rendelkezd, teflon bevonata
keverébabaval lattam el, majd a leveg6t inert atmoszférara cseréltem harom vakuum-nitrogén
ciklussal. Méréhengerrel hozzamértem 230 ml dietil-étert. A lombikot gumiszeptummal
lezartam, és a szeptumon keresztiil, fecskendével az oldoszerhez adtam 15 ml (2,2 ekv) desztillalt
diizopropil-amint, majd az oldatot -10 °C-ra hitéttem. A lombik oldalszarat a gazbiirettahoz
csatlakoztattam, majd a biirettat kétszeri vakuum-géz ciklussal atoblitettem HFO-1234yf gazzal.
Gazbiiretta segitségével a lombikba mértem 1320 ml (2,2 ekv.) géazt, majd fecskendépumpa
segitségével a szeptumon keresztiil adagoltam 46 ml n-hexil-litiumot, 200 mmol/h (87 ml/ h)
adagolasi sebességgel. Az adagolas befejezése utan, 5 perc elteltével fecskenddvel, cseppenként
hozzaadtam 3,5 ml (47,9 mmol, 2,78 g, 1 ekv.) vizmentes acetont, majd 6t perc kevertetés utan
hagytam szobahémérsékletre felmelegedni. A feldolgozas soran a reakcioelegyhez 50 ml dietil-
étert Ontdttem és 100 ml telitett ammonim-klorid oldattal extrahaltam. Az egyesitett szerves
fazisokat 2 M sdsavoldattal és telitett NaHCO3 oldattal mostam, majd vizmentes MgSO4-on
szaritottam. Az oldatot beparoltam, majd tovabbi tisztitas céljabol a nyersterméket 1égkori
nyomason, rovidutas desztillalofeltétet alkalmazva ledesztillaltam. A kapott termék 5,32 g
jellegzetes szagl szintelen folyadék. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 3,06 (s, 1H); 1,55 (t, J=2,0
Hz, 6H) ppm. **F NMR (376 MHz, CDCls) § -50,57 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 114,4
(9, J=257,0Hz); 91,3 (q, J = 6,5 Hz); 69,8 (q, J = 52,7 Hz); 65,0 (d, J = 1,3 Hz); 30,4 ppm.

6,6,6-Trifluor-2,2,3-trimetilhex-4-in-3-ol (74) eléallitasa

/ CF;
HO Z

250 ml-es kihevitett Schlenk lombikot ritkafoldfém maggal rendelkez6, teflon bevonath
keverébabaval lattam el, majd a leveg6t inert atmoszférara cseréltem harom vakuum-nitrogén

ciklussal. Méréhengerrel hozzamértem 24 ml metil-terc-butil-étert. A lombikot gumiszeptummal
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lezartam, €s a szeptumon keresztiil, fecskenddvel az oldoszerhez adtam 1,55 ml (2,2 ekv) desztillalt
diizopropil-amint, majd az oldatot 0 °C-ra hiitéttem. A lombik oldalszarat a gazbiirettadhoz
csatlakoztattam, majd a biirettat kétszeri vakuum-gaz ciklussal atoblitettem HFO 1234yf gézzal.
Gazbiiretta segitségével a lombikba mértem 137 ml (2,2 ekv.) gazt, majd fecskendépumpa
segitségével a szeptumon keresztiil adagoltam 4,8 ml n-hexil-litiumot, 200 mmol/h (87 ml/h)
adagolasi sebességgel. Az adagolas befejezése utan, 5 perc elteltével fecskenddvel, cseppenként
hozzaadtam 0,625 ml (5 mmol, 501 mg, 1 ekv.) desztillalt metil-terc-butil-ketont, majd 6t perc
kevertetés utan hagytam szobahdmérsékletre felmelegedni. A feldolgozas sordn a reakcidelegyhez
dietil-étert ontéttem ¢és telitett ammonim-klorid oldattal extrahaltam. Az egyesitett szerves
fazisokat 2 M sosavoldattal és telitett NaHCOz3 oldattal mostam, majd vizmentes MgSOs-0n
szaritottam. Az oldatot beparoltam, majd tovabbi tisztitds céljabol a nyersterméket 1égkori
nyomadson, révidutas desztillalofeltétet alkalmazva ledesztilldltam. A kapott termék 0,7671 ¢
jellegzetes szagli halvanysarga folyadék. *H NMR (60 MHz, CDCls) § 2.25 (s, 1H), 1.49 (s, 3H),
1.05 (s, 9H) ppm. *F NMR (56 MHz, CDCls) & -50.26 ppm.

Prébareakciok a trifluormetil-acetilénforrasok Sonogashira-kapcsolisahoz — altalanos eljaras

Kihevitett 4 ml-es livegcsébe bemértem az adott reakciohoz megfeleld mennyiségi réz(I)-
forrast, ligandumot ¢és palladiumkomplexet, az tivegcsét keverdbabaval lattam el, majd a levegot
inert atmoszférara cseréltem harom vakuum-nitrogén ciklussal. A katalizatorokhoz hozzamértem
a bazist, majd Gjabb inertizalds utdn fecskenddvel a vizmentes oldoszert. A folyadék
halmazallapota aril-jodidokat csiszolatos iivegfecskenddvel, tomegre kimérve adagoltam az
iivegesébe. A szilard halmazallapot aril jodidokat kdzvetleniil a bazis hozzaadasa el6tt mértem
be. A karbinolt fecskenddvel adtam a reakcidelegyhez. Az livegcséket a megfeleld hdmérsékletre
fiitott keverdblokkban az egyes kisérleteknél megadott ideig kevertettem, majd azokbo6l mintat

vettem GC-MS vagy NMR analizishez.
Jodvegyiiletek

A kapcsolasokhoz felhasznalt kiindulasi jodvegyiiletek minden esetben gyari vegyszerek,

vagy a kutatocsoporton beliil kordbban eldallitott anyagok voltak.

Aromas és heteroaromas trifluorpropinil-szarmazékok eldallitasa — altalanos eljaras

Kihevitett 4 ml-es iivegcsébe bemértem a Cu(MeCN)4BFs-ot (0,02 ekv., 0,02 mmol, 6,29
mg), PPhs-t (0,08 ekv., 0,08 mmol, 20,98 mg) és a Pd2dbas-t (0,01 ekv., 0,01 mmol, 9,16 mg),
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az ilivegcsét magneses keverdbabaval lattam el, majd a levegot inert atmoszférara cseréltem
harom vakuum-nitrogén ciklussal. A katalizatorrendszerhez hozzamértem a KOH-t (4 ekv., 4
mmol, 224 mgq), illetve az aril-jodidot (1 ekv), ha az szilard halmazallapotu volt (a folyadék
halmazallapoti jodidokat a trietilamin utén, fecskenddvel adtam a reakcioelegyhez). Ujabb
inertizalast kovetden fecskenddvel adtam az livegcsébe a vizmentes trietilamint (2 ml, 0,5 M). 5
perc elteltével az iivegcsét 80°C-ra eldmelegitett keverdblokkba helyeztem, és 5 percet
kevertettem. A karbinolt (1,1 ekv., 1,1 mmol, 167,3 mg) csiszolatos iivegfecskenddvel, vagy
fecskend6pumpa segitségével adagoltam adott sebességgel (Q= z mmol/h). Az adagolas utan a
reakcioelegyet 1,5 h-t kevertettem 80 °C-on.

A GC-MS vizsgalatok alapjan teljes konverzidju reakciokat a kovetkezoképpen dolgoztam fel.
a) A reakcidelegyet dietil-éterrel és 5%-o0s sosavoldattal extrahaltam, majd desztillalt vizzel, telitett
Na,COs oldattal, telitett Na,SOs3 oldattal mostam, telitett NaCl oldattal és vizmentes NaxSOs-en
szaritottam. Az oldatot celitre paroltam, majd pentan-éter eluenssel, normalfazisu
oszlopkromatografiaval, gradiens elucioval tisztitottam. b) A reakcidelegyet dietil-éterrel és 5%-0S
sosavoldattal extrahaltam, majd desztillalt vizzel, telitett NaoCOs oldattal, telitett Na,SO3 oldattal
mostam, telitett NaCl oldattal és vizmentes Na2SOs-en szaritottam. Az oldatot celitre paroltam, majd

hexan-etil-acetat eluenssel, normalfazisu oszlopkromatografiaval, gradiens elucioval tisztitottam.
1-Metil-2-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90a) eloallitasa

Me CF,
©/

Altalanos eljaras, 1 mmol 2-jédtoluolbél kiindulva, Q = 0,75 mmol/h. a) feldolgozas. A
kapott anyag 123,38 mg szintelen folyadék (67%-os termelés). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7,42 (d, J =7,6 Hz, 1H); 7,27 (dt, J = 7,6, 4,4 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,12 (1, J=7,6
Hz, 1H); 2,38 (s, 3H) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls) § -49,51 ppm. *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 141,9 (d, J = 1,4 Hz); 133,0 (d, J = 1,8 Hz); 131,0; 130,0; 126,0; 118,5 (d, J = 1,8 Hz);
115,2 (g, J = 256,6 Hz); 85,9 (d, J = 6,2 Hz); 79,5 (q, J = 52,3 Hz); 20,5 ppm. IR (ATR) 3101,
3067, 3030, 2956, 2927, 2866, 2247, 1487, 1458, 1312, 1283, 1204, 1173, 1123, 875, 756, 713,
598, 569, 505 cm™*. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 184(64, [M*]), 164(17), 133(21), 115(100), 63(10).

1-Metoxi-2-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90e) eléallitasa
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OMe CF,
©/

Altalanos eljaras, 1 mmol 2-jodanizolbol kiindulva, Q = 0,75 mmol/h. a) feldolgozas. A kapott
anyag 136,11 mg szintelen folyadék (68%-os termelés). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,49 (dd, J
=7,6,1,8Hz, 1H); 7,43 (ddd, J = 9,1, 7,5, 1,8 Hz, 1H); 6,98 — 6,93 (m, 1H); 6,92 (d, J = 8,6 Hz,
1H); 3,90 (s, 3H) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls) & -49,43 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls)
d161,4(d,J=1,2Hz); 134,5(q, J = 1,7 Hz); 132,6; 120,7; 115,2 (q, J = 256,5 Hz); 111,0; 107,9
(9,3=1,9Hz); 83,9 (q,J =6,4 Hz); 79,5 (g, J = 52,3 Hz); 55,9 ppm. IR (ATR) 3081, 3054, 3013,
2969, 2944, 2881, 2843, 2250, 1598, 1578, 1494, 1465, 1435, 1316, 1280, 1249, 1225, 1170, 1163,
1112, 1045, 1022, 940, 873, 791, 749, 722, 596, 552 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 200(100,
[M™]), 157(20), 151(18), 137(38), 131(63), 107(19), 103(17), 87(12), 62(8).

Triizopropil-2-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzil-oxi-szilan (90c) eléallitasa

CF;

Z
OTIPS

Altaldnos eljaras, 1 mmol triizopropil(2-jod)benzil-oxi-szilanbol kiindulva Q = 0,09
mmol/h. b) feldolgozas. A kapott anyag 196,08 mg szintelen folyadék (55%-os termelés). *H
NMR (400 MHz; CDCl3) 6 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,24 — 7,16 (m,
1H); 4,88 (s, 2H); 1,12 (dt, J = 9,8, 6,6 Hz, 3H); 1,03 (d, J = 7,2 Hz, 18H) ppm. °F NMR (376
MHz, CDCls) & -49,73 ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 145,0; 132,4 (d, J = 1,8 Hz); 131,0;
126,6; 126,1; 115,0; 114,8 (q, J = 257,4, 256,4 Hz); 84,2 (4, J = 6,5 Hz); 79,8 (q, J = 52,8, 52,3,
51,8 Hz); 62,9; 17,8; 11,8 ppm. IR (ATR) 3073, 2944, 2893, 2867, 2247, 1463, 1382, 1313,
1268, 1201, 1173, 1133, 1082, 1068, 1014, 995, 881, 797, 759, 732, 709, 682, 659, 604, 586 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%): 347(100), 319(14), 305(6), 291(7), 277(10), 261(5), 247(5), 217(54),
177(20), 149(52), 146(7), 135(8), 90(34). HRMS: [M-C3H7]+-=313,12359.

1-brém-2-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90b) eléallitasa
Br CF;

1

Altaldnos eljaras, 1 mmol 1-brom-2-jodbenzolbél kiindulva, Q = 0,09 mmol/h. a)
feldolgozas. A kapott anyag 87,16 mg szintelen folyadék (35%-os termelés), *H NMR (400 MHz,

47



CDCls) 5 7,68 — 7,61 (m, 1H); 7,61 — 7,54 (m, 1H); 7,40 — 7,29 (m, 2H) ppm. °F NMR (376
MHz, CDCls) & -50,15 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 134,5 (d, J = 1,7 Hz); 133,0; 132,2;
127,4: 126,3 (d, J = 2,0 Hz); 121,3; 114,9 (q, J = 257,4 Hz); 84,8 (q, J = 6,6 Hz); 79,6 (q, J =
52,8 Hz) ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%): 250(54), 248(57, [M*]), 231(12), 170(12), 169(100),
149(12), 99(24), 92(10), 85(14), 74(23), 69(20).

1-Metil-3-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90f) eléallitasa

Me\©/

Altalénos eljaras, 1 mmol 3-jodtoluolbél kiindulva, Q = 36 mmol/h. a) feldolgozas. A kapott
anyag 138,12 mg szintelen folyadék (75%-os termelés). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,38 (d,
J =24 Hz, 1H); 7,37 — 7,33 (m, 1H); 7,32 — 7,27 (m, 2H); 2,37 (s, 3H) ppm. *F NMR (376
MHz, CDCls) & -49,70 ppm. *3C NMR (101 MHz, CDCls) § 138,7; 133,0 (q, J = 1,8 Hz); 131,9;
129,7 (9, J = 1,8 Hz); 128,7; 118,5 (q, J = 1,9 Hz); 115,1 (q, J = 256,5 Hz); 87,0 (9, J = 6,3 HZ);
75,5 (9, J = 52,6 Hz); 21,3 ppm. IR (ATR) 3063, 3040, 2976, 2959, 2928, 2866, 2266, 2233,
1486, 1316, 1226, 1211, 1123, 998, 933, 912, 882, 784, 713, 686, 588, 520 cm™. MS (EI, 70 eV):
m/z (%): 184(100, [M™]), 165(23), 133(24), 115(82), 63(9).

1-Metoxi-3-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90g) elallitasa

Meo\(:/

Altalanos eljaras, 1 mmol 3-j6danizolbél kiindulva, 1,1 mmol karbinol (72); Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 188,15 mg szintelen folyadék (94%-os termelés), tH NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7,30 (t, J =8,0 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,06 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,02 (dd, J = 8,4,
2,8 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H) ppm. F NMR (376 MHz, CDCl5) & -49,81 ppm. *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 159,6; 130,0; 125,0 (q, J = 1,6 Hz); 119,6 (g, J = 1,8 Hz); 117,7; 117,2 (d, J = 1,8 Hz);
115,0 (g, J = 256,8 Hz); 86,6 (d, J = 6,4 Hz); 75,5 (9, J = 52,6 Hz); 55,5 ppm. IR (ATR) 3080, 3009,
2963, 2945, 2917, 2840, 2264, 2239, 1598, 1578, 1490, 1466, 1429, 1327, 1314, 1285, 1234, 1185,
1123, 1039, 994, 927, 875, 855, 808, 778, 709, 682, 613, 584, 523 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%):
200(100, [M™]), 181(20), 169(35), 157(19), 151(24), 137(28), 107(13), 87(10), 62(6).

CF;
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N-metil-N-(3-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)fenil)acetamid (90h) eléallitasa

OYM‘E
Z
Me/Ny

Altalénos eljaras, 1 mmol N-metil-N-(3-jodfenil)acetamidbol kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 190,55 mg fehér, szilard anyag (79%-os termelés). Op.: 57-60 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,40 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,36 (s, 1H);
7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 3,20 (s, 3H); 1,82 (s, 3H) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls) § -50,14
ppm. C NMR (101 MHz, CDCls) § 170,2; 145,1; 131,8; 131,1; 130,4; 130,0; 120,3; 114,7 (q,
J =257,2 Hz); 85,0; 37,2; 22,6 ppm. IR (ATR) 3080, 3009, 2963, 2945, 2917, 2840, 2264, 2239,
1598, 1578, 1490, 1466, 1429, 1327, 1314, 1285, 1234, 1185, 1123, 1039, 994, 927, 875, 855,
808, 778, 709, 682, 613, 584, 523 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 241(27, [M']), 222(11),
199(100), 198(74), 169(19), 151(8), 99(4), 75(3). HRMS: [M]+-=241,07061.

1-Metil-4-(3-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzil)piperazin (90i) eléallitasa

Altalanos eljaras, 1 mmol 1-metil-4-(3-jodbenzil)piperazinbol kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas, sosavoldat helyett csak desztillalt vizzel mosva. A kapott anyag 194,79 mg szintelen
folyadék (69%-os termelés). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,48 (s, 1H); 7,41 — 7,33 (m, 2H); 7,26
(t, J=7,6 Hz, 1H); 3,43 (s, 2H); 2,40 (s, 8H); 2,22 (s, 3H) ppm. *F NMR (376 MHz, CDCls) & -
49,73 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 139,4; 133,0 (d, J = 1,8 Hz); 131,8; 131,2 (d, J = 1,8 Hz);
128,7; 118,6; 115,0 (q, J = 256,5 Hz); 86,8 (g, J = 6,6 Hz); 75,7 (q, J = 52,5 Hz); 62,5; 55,2; 53,2;
46,2 ppm. IR (ATR) 2938, 2877, 2796, 2765, 2694, 2266, 2235, 1485, 1456, 1431, 1350, 1319, 1282,
1207, 1127, 1052, 1012, 922, 895, 822, 790, 725, 691, 587 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 282(47,
[M™]), 238(17), 183(100), 133(51), 99(78), 70(39), 58(30), 56(63). HRMS: [M]+-=282,13393.

1-Klér-3-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (87) eléallitasa
Cl\©/
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Altalanos eljaras, 1 mmol 1-klor-3-jédbenzolbél kiindulva, Q = 36 mmol/h. a) feldolgozas.
A kapott anyag 149,34 mg szintelen folyadék (73%-os termelés). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7,47 (t, J=2,0 Hz, 1H); 7,42 — 7,34 (m, 2H); 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H) ppm. °F NMR (376 MHz,
CDCls) § -50,16 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 134,8; 132,4 (d, J = 1,8 Hz); 131,4; 130,7
(d, J=1,8 Hz); 130,1; 120,3 (g, J = 1,8 Hz); 114,8 (g, J = 257,5 Hz); 84,9 (q, J = 6,4 Hz); 76,7
(9, J = 52,9 Hz) ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%): 204(100, [M*]), 187(11), 185(35), 169(82),
154(14), 123(7), 99(19), 74(16), 69(12), 50(10).

1,3-Dimetil-5-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90j) eléallitasa

CF,
FZ

Me

Altalanos eljaras, 1 mmol 1,3.dimetil-5-jodbenzolbél kiindulva, 1,1 mmol karbinol (72); Q
= 36 mmol/h. a) feldolgozas. A kapott anyag 166,48 mg szintelen folyadék (84%-os termelés).
'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7,08 (s, 1H); 7,00 (s, 2H); 2,22 (s, 6H) ppm. *°*F NMR (376 MHz,
CDCls) & -49,64 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 138,6; 132,9; 130,2 (d, J = 1,7 Hz); 118,3
(9, J=2,0Hz); 115,1 (g, J = 256,6 Hz); 87,3 (q, J = 6,5 Hz); 75,2 (q, J = 52,4 Hz); 21,1 ppm. IR
(ATR) 3040, 3009, 2959, 2925, 2866, 2290, 2240, 1601, 1469, 1339, 1246, 1126, 1021, 995,
949, 905, 852, 685, 620, 574, 554, 536 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 198(100, [M*]), 183(73),
179(22), 133(19), 128(25), 63(8), 51(8).

Terc-butil-3-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzoat (90k) elallitasa
0 CF;
OJ\©/

A

Altalanos eljaras, 1 mmol terc-butil-3-jédbenzoatbol kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 159,44 mg szintelen szirup (59%-os termelés). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8,13 — 8,05 (m, 1H); 8,04 — 7,97 (m, 1H); 7,61 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 7,8 Hz,
1H); 1,52 (s, 9H) ppm. **F NMR (376 MHz, CDCl3) § -50,02 ppm. 1*C NMR (101 MHz, CDCls)
6 164,4; 136,0 (d, J =1,6 Hz); 133,5 (d, J = 1,8 Hz); 132,9; 131,9; 128,8; 118,9 (q, J = 2,0 Hz);
1149 (g, J = 257,1 Hz); 85,7 (g, J = 6,4 Hz); 82,1; 76,3 (g, J = 52,8 Hz); 28,3 ppm. IR (ATR)

3073, 2980, 2935, 2897, 2888, 2857, 2270, 2243, 1717, 1477, 1459, 1431, 1394, 1370, 1319,
1296, 1270, 1258, 1130, 1079, 939, 846, 751, 682, 587 cm'L. MS (El, 70 eV): m/z (%): 270(1,
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[M*]), 251(3), 225(11), 214(8), 197(100), 169(72), 149(9), 99(10), 74(6), 57(93). HRMS:
[M-C4Hg]+-=214,02458.

N,N-dimetil-4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzolszulfonamid (90I) eléallitasa

F
MezN \S

77\
0o

CF;

Altalanos eljaras,1 mmol N,N-dimetil-4-jodbenzolszulfonamidbél kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 227,35 mg fehér szilard anyag (82%-os termelés). Op.: 86-90 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls) § 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 2,67 (s, 6H) ppm. °F
NMR (376 MHz, CDCls) § -50,37 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 138,1; 133,2 (d, J = 1,8 Hz);
128,0; 123,0 (q); 114,6 (q, J = 257,2 Hz); 84,5 (q, J = 6,5 Hz); 78,4 (9, J = 53,1 Hz); 38,0 ppm. IR
(ATR) 3100, 3083, 3019, 2969, 2928, 2851, 2819, 2256, 1466, 1346, 1310, 1170, 1144, 1131, 1085,
1051, 951, 837, 767, 725, 700, 648, 573, 552, 502 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 277(26, [M*]),
258(5), 233(9), 213(11), 169(100), 149(8), 99(8), 74(5), 51(4). HRMS: [M]+-=277,03838.

1-Metil-4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90m) eléallitasa

(/
Me

Altalanos eljaras, 1 mmol 4-j6dtoluolbodl kiindulva, 1,1 mmol karbinol (72); Q = 36 mmol/h.
b) feldolgozas. A kapott anyag 149,17 mg szintelen folyadék (81%-os termelés). *H NMR (400
MHz, CDCl3) § 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H) ppm. °F NMR
(376 MHz, CDCls) § -49,60 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 141,6; 132,5 (d, J = 1,8 Hz);
129,6; 115,6 (q, J = 1,9 Hz); 115,1 (q, J = 256,5 Hz); 87,1 (q, J = 6,4 Hz); 75,6 (g, J = 51,6 Hz);
21,8 ppm. IR (ATR) 3088, 3037, 2996, 2985, 2958, 2927, 2873, 2250, 2181, 1608, 1510, 1310,
1187, 1160, 1123, 1021, 872, 814, 702, 604, 530 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 184(100, [M*]),
165(25), 133(26), 115(87), 99(6), 63(10), 51(6).

1-metoxi-4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (85) eléallitasa

CF

3
jogd
MeO
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Altalanos eljaras, 1 mmol 4-jédanizolbél kiindulva, 1,1 mmol karbinol (72); Q = 36 mmol/h.
b) feldolgozas. A kapott anyag 178,14 mg szintelen folyadék (89%-os termelés). *H NMR (400
MHz, CDCls) § 7,49 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,97 — 6,84 (m, 2H); 3,84 (s, 3H) ppm. °F NMR (376
MHz, CDCls) § -49,40 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 161,6; 134,2 (g, J = 1,6 Hz); 115,1
(9, J = 256,2 Hz); 114,3; 87,1 (q, J = 6,5 Hz); 74,8 (q, J = 52,3 Hz); 55,4 ppm. IR (ATR) 3013,
2965, 2941, 2907, 2843, 2247, 2189, 1606, 1572, 1510, 1465, 1443, 1320, 1292, 1251, 1183,
1153, 1119, 1029, 873, 829, 793, 699, 603, 554, 536, 520 cm™*. MS (El, 70 eV): m/z (%): 200(100,
[M*]), 185(17), 181(18), 157(30), 137(33), 107(13), 81(10), 62(6).

1-Brém-4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzol (90n) el6allitasa

Q/
Br

Altalanos eljaras, 1 mmol 1-brém-4-jodbenzolbol kiindulva, Q = 36 mmol/h. b) feldolgozas.
A kapott anyag 186,77 mg fehér szilard anyag (75%-os termelés). Op.: 29-31 °C *H NMR (400
MHz, CDCl3) § 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ppm. °F NMR (376 MHz,
CDCls) § -50,05 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 133,9 (g, J = 1,8 Hz); 132,2; 125,9; 117,6;
114,9 (q, J = 257,1 Hz); 85,5 (q, J = 6,3 Hz) ppm. IR (ATR) 3070, 3060, 3039, 2927, 2874, 2861,
2254, 2178, 1589, 1487, 1395, 1310, 1167, 1126, 1069, 1012, 868, 821, 744, 703, 624, 607, 526
cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 250(79), 248(81, [M*]), 231(18), 229(18), 169(100), 150(14),
119(11), 99(27), 74(23), 50(18).

CF;

Terc-butil-4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzoat (900) eléallitasa

CF;
FZ
b
(o]

Altaldnos eljaras, 1 mmol terc-butil-4-jédbenzoatbdl kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 210,80 mg szintelen szirup (78%-os termelés), Op.: 61-63 °C. H
NMR (400 MHz, CDClz3) 6 7,92 (d, J = 2,2 Hz, 2H); 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 1,53 (s, 9H) ppm.
F NMR (376 MHz, CDCls) & -50,13 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 164,7; 134,2; 132,4
(9,J=1,6 Hz); 129,7; 122,4 (9, J = 2,1 Hz); 114,8 (q, J = 256,8 Hz); 85,7 (q, J = 6,5 Hz); 82,1;
77,7 (9, J = 43,3 Hz); 28,3 ppm. IR (ATR) 3066, 3012, 2996, 2972, 2936, 2259, 1710, 1605,
1477, 1460, 1404, 1395, 1371, 1312, 1286, 1256, 1166, 1127, 1116, 1107, 1015, 876, 864, 848,
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767, 689, 628, 533 cm. MS (El, 70 eV): miz (%): 270(1, [M*]), 251(2), 215(16), 197(100),
169(67), 149(10), 119(8), 99(10), 74(7), 57(84). HRMS: [M-C4Hs]+-=214,02431.

Triizopropil(1-(4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)fenil)vinil-oxi)szilan (90p) eléallitasa

CF,
FZ

OTIPS

Altalanos eljaras, 1 mmol triizopropil(1-(4-jodfenil)vinil-oxi)szilanbél kiindulva, Q = 36
mmol/h. b) feldolgozas. A kapott anyag 291,13 mg szintelen olaj (79%-os termelés). H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 4,96 (d, J = 2,2 Hz, 1H);
455 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 1,41 — 1,25 (m, 3H); 1,15 (d, J = 7,5 Hz, 18H) ppm. **F NMR (376
MHz, CDCls) & -49,70 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 140,1; 125,5; 117,4 (d, J = 1,6 Hz);
110,5; 102,9; 100,0 (q, J = 256,7 Hz); 71,7 (9, J = 6,4 Hz); 62,1 (1); 61,3 (g, J = 52,3 Hz); 3,2; -
2,1 ppm. IR (ATR) 2946, 2894, 2868, 2250, 1612, 1506, 1465, 1312, 1188, 1167, 1134, 1107,
1011, 882, 845, 821, 788, 736, 674, 644, 617, 518 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 368(5, [M*]),
325(100), 297(24), 283(16), 255(13), 227(12), 218(28), 213(13), 195(30), 175(50), 156(20),
135(15), 114(11), 75(51), 61(28). HRMS: [M-C3H7]+-=325,12274.

N-metil-N-(4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)fenil)acetamid (90q) eléallitasa

CF;
Q/
[o)
Me)l\lil
Me

Altalanos eljaras, 1 mmol N-metil-N-(4-jodfenil)acetamidbél kiindulva, Q = 8 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 178,50 mg fehér szilard anyag (74%-os termelés). Op.: 88-91 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 3,22 (s, 3H);
1,86 (s, 3H) ppm. *F NMR (376 MHz, CDCls) § -50,00 ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) &
170,2; 146,8; 134,0; 127,4; 114,8 (g, J = 257,2 Hz); 85,5 (q, J = 5,7 Hz); 76,4; 37,3; 22,6 ppm.
IR (ATR) 3098, 3058, 3044, 3013, 2982, 2935, 2924, 2249, 1649, 1599, 1509, 1381, 1316, 1297,
1164, 1133, 1109, 1017, 978, 861, 837, 671, 604, 570 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 241(26,
[M™]), 199(100), 198(71), 180(6), 169(22), 151(9), 73(5), 56(8). HRMS: [M]+-=241,07146.
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N,N-dietil-4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)benzamid (90r) eléallitasa

CF;
Y

é

N

ro

Altaldnos eljaras, 1 mmol N,N-dietil-4-jod-benzamidbol kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 245,04 mg fehér szilard anyag (91%-os termelés). Op.: 52-55 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 3,30 (dd, J =
135,2; 8,2 Hz, 4H); 1,10 (dt, J = 57,5, 7,8 Hz, 6H) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls) & -50,03
ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 169,9; 139,7; 132,6 (d, J = 1,8 Hz); 126,7; 119,3(q,J = 1,8
Hz); 114,8 (q, J = 257,1 Hz); 85,8 (g, J = 6,5 Hz); 76,5 (9, J = 52,9 Hz); 41,4 (d, J = 388,9 Hz);
13,5 (d, J = 133,6 Hz) ppm. IR (ATR) 3003, 2982, 2941, 2893, 2252, 1625, 1475, 1458, 1429,
1361, 1314, 1286, 1218, 1190, 1166, 1126, 1093, 1018, 947, 866, 842, 795, 761, 722, 669, 607,
573, 508 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 268(36, [M*]), 250(7), 197(100), 169(48), 119(3), 99(3),
56(2). HRMS: [M-H]+-=268,09534.

2-Metil-2-(4-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)fenil)-1,3-dioxolan (90s) eléallitasa

CF;
4
Eo
(o}

Me

Altalanos eljaras, 1 mmol 2-metil-2-(4-jodfenil)-1,3-dioxolanbol kiindulva, Q = 36 mmol/h.
b) feldolgozas, sésavoldat helyett desztillalt vizzel mosva. A kapott anyag 230,60 mg fehér
kristalyos anyag (90%-os termelés). Op.: 50-53 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,54 (d, J =
8,8 Hz, 2H); 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,05 (td, J = 6,0, 4,0 Hz, 2H); 3,82 — 3,69 (m, 2H); 1,64
(s, 3H) ppm. F NMR (376 MHz, CDCls) § -49,77 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 146,7;
132,6 (g, J = 1,7 Hz); 125,8; 118,1 (q, J = 2,1 Hz); 115,0 (g, J = 256,1 Hz); 108,5; 86,5 (q, J =
6,5 Hz); 75,6 (q, J = 52,8 Hz); 64,7; 27,5 ppm. IR (ATR) 3048, 2988, 2969, 2956, 2934, 2894,
2250, 2182, 1507, 1446, 1405, 1370, 1312, 1245, 1204, 1188, 1163, 1120, 1097, 1078, 1032,
1017, 946, 869, 856, 837, 723, 634, 596, 537 cm™*. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 241(100), 225(9),
197(59), 169(38), 99(5), 87(20), 75(4). HRMS: [M-CHs]+-=241,04722.
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1-Metil-2-(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)-1H-indol (90t) eléallitasa

CF,
FZ
~

N
AN

Altalanos eljards, 1 mmol N-metil-2-jod-1H-indolbol kiindulva, Q = 36 mmol/h. b)
feldolgozas. A kapott anyag 133,92 mg halvanysarga szilard anyag (60%-os termelés). Op.: 106-
108 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,25 (dt, J = 14,0, 4,9 Hz, 2H);
7,08 (ddd, J=8,0, 6,5, 1,4 Hz, 1H); 6,93 (s, 1H); 3,73 (s, 3H) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls)
5 -49,74 ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138,1; 126,7; 124,9; 121,9; 121,0; 117,2; 115,4 (q,
J=257,7Hz); 111,8 (d, J = 1,9 Hz); 109,9; 81,9 (q, J = 53,0 Hz); 79,5 (9, J = 6,4 Hz); 31,0 ppm.
IR (ATR) 3121, 3077, 3050, 3023, 2980, 2966, 2948, 2924, 2870, 2844, 2235, 2181, 1524, 1485,
1460, 1434, 1392, 1346, 1263, 1236, 1151, 1116, 917, 868, 801, 744, 659, 637, 566, 526 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%): 223(100, [M™]), 204(13), 175(5), 154(28), 127(9), 63(5). HRMS:
[M]+-=223,06050.

9-Benzil-3,6-bisz(3,3,3-trifluorprop-1-in-1-il)-9H-karbazol (90u) eléallitasa

CF;

W

(o
o~~~
L
Bn

F3

Altaldnos eljaras, 1 mmol 9-benzil-3,6-dijod-9H-karbazolbol kiindulva, Cu(MeCN)sBF4
(0,04 ekv., 0,04 mmol, 12,6 mg), PPhs (0,16 ekv., 0,16 mmol, 42 mg), Pd.dbas (0,02 ekv., 0,02
mmol, 18,32 mg), Q =9 mmol/h. b) feldolgozas, hexan-éter eluens. A kapott anyag 326,62 mg
fehér, szilard anyag (74%-os termelés). Op.: 185-188 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,35 —
8,30 (m, 2H); 7,66 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 2H); 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,31 (dd, J = 5,2, 2,1 Hz,
3H); 7,11 (dd, J = 6,8, 2,8 Hz, 2H); 5,55 (s, 2H) ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls) & -49,28
ppm. ¥C NMR (101 MHz, CDCls) § 142,2; 135,7; 131,0 (d, J = 1,8 Hz); 129,3; 128,3; 126,4;
125,7 (d, J = 2,0 Hz); 122,5; 115,3 (q, J = 257,6 Hz); 110,1 (q, J = 2,1 Hz); 110,0; 87,9 (g, J =
6,5 Hz); 75,1 (g, J = 52,4 Hz); 47,1 ppm. IR (ATR) 3114, 3071, 3040, 3010, 2965, 2922, 2858,
2262, 2236, 1597, 1483, 1465, 1455, 1314, 1292, 1255, 1228, 1205, 1151, 1129, 1110, 875, 805,
733, 699, 678, 601, 587, 559 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 441(14, [M™]), 422(3), 350(6),
91(100). HRMS: [M]+-=441,09406.
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2-(3,3,3-Trifluorprop-1-in-1-il)benz[b]tiofén (90v) eléallitasa

CF,
G
~
S

Altalanos eljaras, 1 mmol 2-jodbenz[b]tiofénbdl kiindulva, x=1; y=1,1; z=36 mmol/h. a)
feldolgozas. A kapott anyag 88,23 mg fehér kristalyos anyag (39%-os termelés). Op.: 76-78 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H);
7,50 — 7,40 (m, 2H) ppm. F NMR (376 MHz, CDCls) & -50,04 ppm. *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 141,3; 138,4; 133,3 (d, J = 1,8 Hz); 127,0; 125,4; 124,8; 122,4; 117,9 (q, J = 2,1 Hz);
114,9 (q, J = 258,6 Hz); 80,8 (q, J = 6,7 Hz) ppm. IR (ATR) 3064, 2980, 2972, 2922, 2866, 2844,
2826, 2233, 1429, 1336, 1312, 1275, 1246, 1161, 1107, 1062, 1032, 1015, 946, 865, 842, 750,
726, 693, 638, 601, 559, 544, 523 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 226(100, [M™]), 207(27), 182(8),
176(23), 132(9), 113(9), 88(6), 69(11). HRMS: [M]+-=226,00594.
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VIII. Réviditésjegyzék

American Society of Heating, Refrigerating, and Air-

ASHRAE
Conditioning Engineers
CFC klorfluorkarbon
DCM diklormetan
DEA dietil-amin
DIPA diizopropil-amin
DIPEA diizopropil-etil-amin
DMA dimetil-acetamid
DMEDA dimetil-etilén-diamin
DMF dimetil-formamid
DMPy 4-(dimetilamino)piridin
d'‘BuPy di(terc-butil)piridin
GWP global warming potential (liveghazhatast fokozo6 potencial)
HCFC hidroklérfluorkarbon
HFC hidrofluorkarbon
HFO hidrofluorolefin
MTBE metil-terc-butil-éter
NMP N-metilpirrolidon
ODP ozone depleting potential (6zonbont6 potencial)
PG protecting group (véddcsoport)
Rf perfluoralkil
RT szobahomérséklet
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TBAF

TBAI

TEA

TFA

THF

TMEDA

TsCI

58

tetrabutilammonium-fluorid
tetrabutilammonium-jodid
trietil-amin

trifluorecetsav
tetrahidrofuran
tetrametil-etilén-diamin

p-toluolszulfonil-klorid



IX. Koszonetnyilvanitas
Szeretnék koszonetet mondani témavezetdimnek, dr. Novak Zoltannak a kutatasi lehetdség
biztositasaért, és Béke Ferencnek a tiirelemmel atadott tudasaért.

Koszonettel tartozom a kutatdcsoport minden tagjanak, kiilonosképp Adamik Rékanak és
Nagy Balintnak, akik mindig rendelkezésemre alltak, ha segitségre volt sziikségem. Nélkiiliik ez

a dolgozat sem jOhetett volna létre.
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