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A leirds terjedelme: 3 oldal

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras trifluor-acetaldehid vagy hid-
ratja elballitasara oly modon, hogy egy trifluor-ecetsav-
-(1-6 szénatomos alkil)-észtert hidroxiltartalmi oldé-
szerben, legféljebb 30 °C hémérsékleten legfoljebb 3
mélekvivalens alkalifém-borhidriddel redukalnak, majd
kivant vagy adott esetben, trifluor-acetaldehid eléallita-
sara a kapott termékbdl ismert médon eltavolitjak a
hidroxiltartalmu oldészert.
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A talalmany targya j eljaras trifluor-acetaldehid, vala-
mint trifluor-acetaldehid-hidrat eloallitdsara.

A trifluor-acetaldehid szobahdmérsékleten gazhal-
mazallapotit anyag. Ez a vegyiilet hidroxiltartalmi oldo-
szerekkel koénnyen képez adduktokat — igy vizzel
hidratot, alkoholokkal, példaul metanollal vagy etanollal
pedig hemiacetalt. A trifluor-acetaldehidet rendszerint a
fluoral-hidrat néven ismert vizes oldata formajaban ta-
roljak és hozzak forgalomba. A trifluor-aldehid szamos
gyogyhatasi vegyiilet — koztitk példaul a 189 305 sz.
eurdpai kozrebocsatasi iratban ismertetett human leuko-
cita-elasztaz inhibitorok — eldallitdsanak értékes kiindu-
lasi anyaga.

A trifluor-acetaldehid, illetve hidroxiltartalma oldo-
szerekkel képezett adduktumainak eldallitasara mar tobb
eljarast kidolgoztak. Az ismert megoldasok szerint a
trifluor-acetaldehid eloallitasa rendszerint extrém hé-
mérsékleten és/vagy specialis koriilmények k6zott (pél-
daul gbzfazisban, toxikus reagensek jelenlétében, vagy
igen alacsony hdmérsékleten, vizmentes korillmények
kozott végrehajtott reakciokat igényel.

Az egyik ismert megoldas szerint a trifluor-acetalde-
hidet kloral gdzfazisban, hidrogén-fluoriddal végrehaj-
tott fluorozasaval allitjak el. Ilyen eljarast ismertet pél-
daul a 156 470 sz. eurdpai kozrebocsatasi irat. Noha ez
az eljaras nagylizemi kivitelezésre alkalmas, hatranyt
jelent, hogy a reakcioterméket részlegesen fluorozott
aldehid-vegyiiletek szennyezik, amelyek jelenléte a vég-
termék gydgyszeripari célu felhasznalasa szempontjabol
kedvezétlen.

Mas megoldés szerint az 1,1,1-trifluor-2-klér-2-
-bréom-etant tdmény kénsav és higany(II)-oxid jelenlé-
tében hidrolizaljak. Ilyen eljarast ismertet példaul a
183 467 sz. csehszlovakiai szabadalmi lefrds (Chem.
Abstr. 94, 156316j).

A megoldas hatranya, hogy kornyezetszennyezo rea-
genseket igényel, ezért nagylizemi megvalositasra ke-
véssé alkalmas.

A trifluor-acetaldehid el6allitdsara mas modszereket
is kozoltek mar a szakirodalomban. Igy példaul Pierce és
Kane olyan eljarast ismertetett [J. Am. Chem. Soc. 76,
300 (1954)], amelynek soran a trifluor-ecetsav észterét
vizmentes korilmények kozott, -70 °C-on litium-alumi-
nium-hidriddel redukaljak. Thenappan és Burton [J. Org.
Chem. 55, 4639 (1990)] az utdbbi eljaras olyan valtoza-
tat ismertette, amelynek soran trifluor-ecetsav-etil-ész-
tert vizmentes koriilmények ko6zétt, —78 °C-on diizo-
butil-aluminium-hidriddel =~ (DIBAL)  redukalnak.
A megoldasok kozos hatranya, hogy veszélyes redu-
kaloszerek alkalmazasat ¢s igen alacsony homérséklet
fenntartasat igénylik, ami korlatozza azok nagyiizemi
alkalmazhatosagat.

Meglepd modon azt tapasztaltuk, hogy a trifluor-ecet-
sav-észterek hidroxiltartalmi oldészerben alkalifém-
borhidrid redukaldszerrel reagaltatva egyszer(ien atala-
kithatok a megfeleld aldehid-szarmazékka.

A taldlmany targya tehat eljaras trifluor-acetaldehid
vagy hidratja el6allitasara oly modon, hogy egy trifluor-
-ecetsav-(1-6 szénatomos alkil)-észtert hidroxiltartalmua
olddszerben, legfljebb 30 °C homérsékleten legfoljebb
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3 molekvivalens alkalifém-boérhidridde! reagéltatunk,
majd kivant vagy adott esetben, trifluor-acetaldehid elé-
allitasara a kapott termékbdl ismert médon eltédvolitjuk
a hidroxiltartalmi oldészert. Az utébbi Iépést példaul a
J. of Fluorine Chem. 30, 153-158 (1985) kézleményben
leirtak szerint végezhetjiik.

A taldlmany szerinti eljardsnak szamos elénye van.
Az eljaras konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagokat
igényel, nagyiizemi méretekben egyszeriien megvalésit-
hat6, és mas halogénezett acetaldehidekt6l mentes ter-
méket szolgaltat. Az utobbi koriilmény kiilondsen jelen-
tés eldny akkor, ha a trifluor-acetaldehidet gydgyszer-
ipari mindségli vegyiiletek eléallitasara kivanjuk fel-
hasznalni.

Trifluor-ecetsav-(1-6 szénatomos alkil)-észterekként
példaul metil-, etil- vagy propil-észtert, kiiléndsen el6-
ny6sen etil-észtert hasznalhatunk.

Alkalifém-borhidridként példaul kalium-, litium-
vagy (kiilondsen elénydsen) natrium-bérhidridet hasz-
nalhatunk.

Hidroxiltartalmi olddszerként példaul vizet, rovid
szénlancu alkoholokat (igy metanolt vagy etanolt) vagy
ezek elegyeit hasznalhatjuk adott esetben kozombdos
szerves oldoszerrel vagy higitdszerrel, példaul éterrel
[(igy tetrahidrofurannal, dioxannal, metil-terc-butil-
-éterrel, bisz(2-metoxi-etil)-éterrel /mas néven dietilén-
glikol-dimetil-éterrel vagy diglimmel/ vagy dimetoxi-
-etannal)] kombinalva. Ha olddszerként vizet vagy viz
és kdozombos szerves oldoszer elegyét hasznaljuk, ter-
mékként a trifluor-acetaldehid hidratja képz6dik, mig ha
a hidroxiltartalmi olddszer egy alkohol (adott esetben
k6z6mbos szerves oldoszerrel és/vagy vizzel elegyitve),
a megfeleld hemiacetal képzddésére (is) lehetdség van.
Hidroxiltartalmi olddészerként kiilondsen elényésen
hasznalhatunk vizet éter-tipusu oldodszerrel, célszeriien
tetrahidrofurannal vagy 2-metoxi-etil-éterrel elegyitve.

A reakcid homérséklete elonydsen—10 °C és 30 °Ckozott
érték (igy 10-30 °C), kiiléndsen elénydsen —10 °C és 20 °C
kozotti érték (igy —10 °C és 10 °C kozitti érték) lehet.

A képzddott vegytiletet ismert modszerekkel kiilonit-
hetjiik el, és ismert modszerekkel (példaul frakcionalt
desztillalassal) tisztithatjuk.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a reakcidban
felhasznalt oldészer vagy olddszerek jellegétol fiiggben
a frakcionalt desztillacio soran esetenként az olddészer
vagy oldoszerek egy része a termekkel egyiitt desztillal-
hat. Ennek kovetkeztében esetenként a frakcionalt desz-
tillaciot meg kell ismételniink, vagy oldészermentes ter-
mék eloallitasara mas tisztitasi médszereket kell alkal-
maznunk. {gy példaul ha tiszta (oldészermentes) trifluor-
-acetaldehid-hidratra van sziikség, a tisztitast Husted és
Ahlbrecht mddszerével (J. Am. Chem. Soc. 74,
5422--5426 /1952/) végezhetjiik.

Noha nincs akadalya annak, hogy a talalmany szerinti
eljarasban a borhidrid reagenst foloslegben (példaul ko-
riilbell 2-3 mdlekvivalensnyi f6lslegben) hasznaljuk,
rendszerint az az elényos, ha a kiindulasi anyag reduka-
lasara korilbelil 1 molekvivalens bérhidrid redu-
kaloszert (példaul kortilbeliil 1 molekvivalens natrium-
-borhidridet) alkalmazunk. A bérhidrid redukaloszer
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mennyisége tehat elonydsen a kiindulasi anyagra vonat-
koztatva 1-3 molekvivalens lehet. Szakember szamara
nyilvanvalo, hogy 1 molekvivalens natrium-borhidrid az
1 mol észter redukalasahoz sziikséges natrium-borhidrid
sztochiometrikus mennyiségét jelenti, azaz 1 mél észter-
re vonatkoztatva 0,25 mdl natrium-boérhidridet jelent.

A borhidrid redukalodszert elénydsen részletekben ad-
juk a trifluor-ecetsav-észterhez. A borhidrid redukald-
szert rendszerint a hidroxiltartalmi oldészerben (vagy a
tobbkomonenst oldoszerelegy egy vagy tobb kompo-
nensében) oldva adagoljuk be. Igy példaul trifluor-ace-
taldehid-hidrat eldallitasara az alkalifém-boérhidridet
(példaul natrium-bdrhidridet) eldny6sen vizes oldat for-
majaban adjuk a kiindulasi észterhez.

A kiindulasi anyagokként felhasznalhato trifluor-
-ecetsav-€szterek ismert, kereskedelemben beszerezhetd
vegyiiletek, vagy ismert modszerekkel allithatdk els.

A taladlmény szerinti eljaras kiilonosen elonyosen al-
kalmazhatd trifluor-acetaldehid-hidrat eldallitasara.

Rendkiviil meglepé az a tapasztalatunk, hogy a
trifluor-ecetsav-észterek borhidridekkel a megfeleld al-
dehiddé redukélhatok. A szakirodalombol — kéztik a
szerves kémia alapjait ismerteté szakkonyvekbol — jol
ismert, hogy a karboxi-alkil-csoportok kalium- vagy nat-
rium-boérhidriddel altalaban nem redukalhatok (lasd pél-
daul Vogel /szerk./: Practical Organic Chemistry, 341.
oldal); ezzel szemben az aldehidek és hidratjaik alkali-
fém-borhidridekkel kezelve a megfelel6 alkoholokka re-
dukalodnak. Ismert példaul, hogy a triklor-acétaldehid
(kloral) hidratja kalium-borhidriddel reagdltatva mar
enyhe koriilmények kozott (igy 20-30 °C-on, vizes ko-
zegben) is a megfeleld alkoholla, azaz 2,2 2-triklor-eta-
nolla redukalodik.

A taldlmany szerinti eljarast az oltalmi kér korlatoza-
sa nélkiil az alabbi példakban részletesebben ismertetjiik.

1. példa

142 g trifluor-ecetsav-etil-észter 500 ml tetrahidro-
furannal készitett oldatdhoz 1 éra alatt 11,5 g natrium-
-bérhidrid 100 ml vizzel készitett oldatat adjuk. A redu-
kaloszer beadagolasa alatt az elegyet 15-18 °C-on tartjuk. A
redukaldszer beadagolasa utin az elegyhez még 10 ml vizet
adunk, és az elegyet 30 percig keverjiik. Ezutan az elegybe
keverés kézben 10 ml tomény vizes sosavoldatot csepegte-
tiink, majd a kapott, 2 és 3 kozotti pH-értékii oldathoz 15 g
natrium-kloridot adunk. A szerves fazist elvalasztjuk, és at-
moszferikus nyoméson frakciondltan desztillaljuk. 36 g
trifluor-acetaldehid-hidratot kapunk 60 témeg%-os vizes ol-
dat formajaban; fp.: 104-105 °C.

Ebbol a termékbol a J. Am. Chem. Soc. 74,
5422-5426 (1952) kozleményben leirt eljarassal allitha-
tunk el6 tiszta trifluor-acetaldehidet vagy trifluor-acetal-
dehid-hidratot.

2. példa
250 g trifluor-ecetsav-etil-észter 500 ml bisz-(2-
-metoxi-etil)-éterrel készitett oldatdba lassa iitemben,
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keverés kdzben, 0 °C-nal alacsonyabb hémérsékleten
15,05 g natrium-borhidrid 37,5 ml vizzel készitett olda-
tat adjuk. A natrium-bérhidrid-oldat beadagolasa utan a
reakcidelegyet még fél 6ran at keverjik, majd gaz-folya-
dék kromatografias Gton elemezziik. Az elemzési ered-
mények szerint a reakcid nem ment teljes mértékben
végbe. A reakcioelegyhez keverés kozben, -5 °C és 0 °C
kozotti hdmérsékleten jabb 1,51 g natrium-borhidridet
adunk 4 ml vizben oldva, és a reagens beadagolasa utan
az elegyet még fél oran 4t keverjiik. Az elegyet gaz-fo-
lyadék kromatografids aton 4jbol elemezziik, majd az
clegyhez ujabb 1,51 g natrium-borhidridet adunk. A
reagens beadagolasa utan az elegyet még 1 oran at ke-
verjiik, majd az elegyhez 2,4 ml tdmény kénsav és 12 ml
viz elegyét adjuk. A kivalt szilard anyagot kisz(rjiik,
¢és a szlrletet atmoszferikus nyomason frakcionaltan
desztillaljuk. A 100-105 °C forrasponti frakcio 155,6
g fluoral-

-hidréatot tartalmaz vizben oldva. A frakci6 NMR-
spektrumelemzési adatai szerint a terméket a trifluor-

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards trifluor-acetaldehid vagy hidratja el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy egy trifluor-ecetsav-(1-6 szénato-
mos alkil)-észtert hidroxiltartalmu oldoszerben, legftl-
jebb 30 °C hémérsékleten legfoljebb 3 mdlekvivalens
alkalifém-borhidriddel redukalunk, majd kivant vagy
adott esetben, trifluor-acetaldehid eléallitasara a kapott
termékbdl ismert modon eltavolitjuk a hidroxiltartalmni
olddszert.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy trifluor-ecetsav- (1-6 szénatomos alkil)-észterként
trifluor-ecetsav-etil-észtert hasznalunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy alkalifém-borhidridként natrium-bor-
hidridet hasznalunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy hidroxiltartalmi oldészerként vi-
zet hasznalunk, adott esetben inert szerves olddszerrel
vagy higitdszerrel elegyitve.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hidroxiltartalmu oldoszerként vizet hasznalunk egy
éterrel elegyitve.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy éterként tetrahidrofurdnt vagy bisz (2-metoxi-
etil)}—étert hasznalunk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakciot —10 °C és 30 °C kozotti
homérsékleten végezziik.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az alkalifém-boérhidridet rész-
letekben adjuk a trifluor-ecetsav-(1-6 szénatomos
alkil)—észterhez.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy 1-3 molekvivalens alkalifém-
-borhidridet hasznalunk.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

