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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln la und Ib

CF : CF

/AN
Y, Qe

2

Ia Ib

worin m 3 oder 4 bedeutet und X eine -CF,—0-CF,-Gruppe, eine —CF,~CF~CF,-Gruppe oder eine
—CF(CF3)-CF,-Gruppe darstelit,

oder deren Gemischen, dadurch gekenrizeichnet, dal man

a) eine Losung von Verbindungen der allgemeinen Formel |l

/(‘H2 CHZ\ /C \

A —CH
\CH2~CH2 cnz

worin m obige Bedeutung besitzt und A Sauerstoff oder eine—CH,-Gruppe bedeutet, in fliissigem
Fluorwasserstoff elektrolysiert und ein die perfluorierten Verbindungen der Formel la und |b
nebr « nur partiell fluorierten Nebenprodukten enthaltendes rohes Reaktionsprodukt abtrennt,

b) das rohe Reaktionsprodukt mit eingr Alkali- oder Erdalkalimetallbase, insbesondere einem
Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls einem
niaderen aliphatischen priméren oder sekundaren Amin bei einer zur Zersetzung von nur partiell
fiuoriertan Nebenprodukten ausreichend hohen Temperatur behandelt,

¢) ein Gemisch der Formein ia und ib aus einem in Verfahrensstufe b) erhaltenem

Reaktionsgemisch isoliert und dieses gewtlinschtenfalls in die Verbindungen der Formel la und

Ib auftrennt, und

gewiinschtenfalls erhaltene Isomerengemische aus Verbindungen der Formeln 1 a oder | b, worin

X eine —~CF,~CF,~CF,-Gruppe bedeutet und m obige Bedeutung besitzt und dazu isomere

Verbindungen der Formeln a oder I b, worin X eine —=CF(CF;)- CFg-Gl Jppe bedeutet, in die

einzelnen Isomeren auftrennt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf als Base in Stufe b) eine wafdrige
Alkalimetallhydroxidlésung, insbesondere Kaliumhydroxidlésung eingesetzt wirc.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf in Stufe b) eine wiRrige
Alkalimetallhydroxidlésung und ein niederes aliphatisches priméres oder sekundéres Amin,
vorzugswaise ein sekundéres Amin, insbesondere ein Dibutylamin, eingesetzt werden.

4. Verfahren pach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Elektrolyse in Stufe a) bei einer
Temperatur zwischen —25und +10°C, insbesondere ~5 und +5°C, und bei einer Zellspannung von
3-10, insbesondere 4-8V, durchgefiihrt wird. '

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR in Stufe c) die Verbindungen der
Formel fa und Ib oder deren Gemische destillativ aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR in Stufe c) oder d) das Gemisch mittels
Adsorption/Desorption an Molekularsieben aufgetrennt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR anorganische Molekularsiebe mit einer
PorengroRe von 5-6,5A eingesetzt werden.

d
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8. Perfluoro-N-cyclohexylmorpholin der Formel I'a oder dessen Gemisch mit Perfluoro-N-n-
hexylmorpholin der Formel I'b

CF; -CF, CF; -CF, CF,; -CF,
/ \ / \ / \
0 N-CF CF, 0 N-CF, -(CF; ), -CF;
\ / \ / \ /
CF,; ~-CF, CF,; -CF, CF; -CF,
I'a I'b

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von perfluorierten heterocyclisch substituierten Cycloalkyl-
Verbindungen und deren Gemischen mit entsprechenden n-Alky!l-Verbindungen ausgehend von entsprechenden unfluorierten
Cycloalkenylverbindungen. Die vorliegende Erfindung betrifft ferner neue, nach dem erfindungsgemafien Verfahren erstmals
hergestelite perfluorierte Verbindungen und deren Verwendung.

Die erfindungsgeméB herstellbaren Verbindungen geh&éren zum Typ der sogenannten Perfluorkohlenstoffe, Als
Perfluorkohlenstoffe (= Perfluorcarbone) bekannte, bei Raumtemperatur unter Normaldruck flissige bis wachsartige
perfluorierte organische Verbindungen, im folgenden ,Perfluorcarbone” genannt, sind wasserunltsliche chemisch und
biologisch inerte Verbindungen, welche aus Kohlenstoff und Fluor bestehen und gegebenenfalls noch Heteroatome, zum
Beispiel Stickstoff oder Sauerstoff, enthalten. Derartige Verbindungen sind bekannt, z.B. aus din suropéischen
Patentanmeldungen, Veréffentlichungsnummer 77 114, 99652 und 151697, Die Perfluorcarbonmolekiile sind durch eine
aeinheitliche Schale von Fluoratomen hervorragend abgeschirmt, Daher sind Perfluorcarbone chemisch und physiologisch
auBerordentlich inert, also ungiftig. Wegen ihrer extrem geringenr intermolekularen Kréfte habsn Perfluorcarbone sinenim
Verhéltnis zu ihren Molekiilmassen tiefen Siedepunkt und eine auBerordentlich geringe Oberfliichenspannung. Aus den sehr
schwachen intermolekularen Kréften resultiert auch die Fhigkeit der Perfluorcarbone groBe Mengen von Gasen, beispielsweise
Sauerstoff und Kohlendioxid zu l6sen. Aufgrund dieser Eigenschaften, insbesondere der Féhigkeit, Sauerstoff physikalisch zu
16sen und zu transportieren, haben Perfluorcarbone in der Medizin Anwendung gefunden zur Herstellung von wérigen
Sauerstoff transportierenden Peifluorcarbonemulsionen, welche zum Beispiel als Blutersatzmittel oder Perfusionsmedien
cingesetztwerden, Ferner sind Perfluorcarbone auch zur Anwendung in anderen technischen Gebieten, in welche ungiftige und
chemisch inerte fliissigo oder wachsartige Substanzen benétigt werden, bzw. inerte Substanzen mit einem Lésevarmégen fiir
Gase bendtigt werden, geeignet. .

Bisher bekannte Verfahren zur Herstellung von perfluorierten heterocyclisch substituierten Cycloalkylverbindungen gehen von
entsprechenden gesittigten unfluorierten Cycloalkyl-Verbindungen aus, welche ihrerseits in aufwendigen
Herstellungsverfahren gewonnen werden miissen. Gegeniiber derartigen Verfahren hat das erfindungsgemiRe Verfahren den
Vorteil, da es (iber wenige Reaktionsstufen leicht zugiingige Ausgangsstoffe verwandet.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein wirtschaftliches und verbessertes Vertahren zur Herstellung von perfluorierten
heterocyclisch substituierten Cycloalkylverbindungen zu entwickeln, mit welchem auch neue derartige Verbindungen
zugénglich werden.

Eswurde nun gefunden, daB perfluorierte heterocyclisch substituierte Cycloalkyl-Varbindungen und entsprechende n-Hexyl-
Verbindungen durch elektrochemische Fluorierung von entsprechenden unfluotier@en ungesiittigten Cycloalkylen-
Verbindungen in guter Ausbeute erhalten werden kénnen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formein laund Ib

CFy CF, CF,
/ \ ___< \ / \N—CFZ—(CFZ)m-CF3
\ CFZ/ (CF2)m F /

Ia : Ib

worin m 3 oder4 bedeutet und X eine~CF,~0-CF,-Gruppe, eina-CF~CF~CF,-Gruppe oder eine ~CF(CF3}-CF,-Gruppe darstellt,
oder deren Gemischen, dadurch gekennzeichnei, daR man
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a) eine Ldsung von Verbindungen der allgemeinen Formel |l

Ve N H\

A\ —CH
\CH,-CH, \(CHZ)m

worin m obige Bedeutung besitzt und A Sauerstoff oder eine —CH;-Gruppe bedautet, in fliissigem Fluorwasserstoff
elektrolysiert und ein die perfluorierten Verbindungen der Formel la und Ib neben nur partiell fluorierten Nebenprodukten
enthaltendes rohes Reaktionsprodukt abtrennt,

b) das rohe Reaktionsprodukt mit einer Alkali- oder Erdalkalimetallbase, insbesondere einem Alkali- oder
Erdalkalimetalihydroxid, in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls einem niederen aliphatischen priméren oder
sekundiren Amin bei einer zur Zersetzung von nur partiell fluorierten Nebenprodukten ausreichend hohen Teraperatur
behandelt,

¢) eln Gemisch der Verbindungen der Formelnlaund Ib aus einem in Verfahrensstufe b) erhaltenem Reaktionsgemisch isoliert,
und dieses gewiinschtenfalls in die Verbindungen der Formella und Ib auftrennt, und

d) gewiinschtenfalls erhaltene Isomerengemische aus Verbindungenla oder Ib, worin X eine ~CF~CF~CF,-Gruppe bedeutet
und m obige Bedeutung besitzt und dazu isomeren Verbindungen der Formeln la oder Ib, worin X eine—-CF(CF3}-CF,-Gruppe
bedeutet, in die einzelnen Isomeren auftrennt.

Es ist als Uberraschend anzusehen, da Verbindungen der Formel I ohne Spaltung des Molekiils an der Doppelbindung und

Bildung von Spaltprodukten und/oder polymeren Abkdmmlingen derselben zu den entsprechenden Gemischen aus

perfluorierten Verbindungen der Formel la und Ib umgesetzt werden kdnnen.

Gegenstand der Erfindung sind ferner das neue nach dem erfindungsgeméBen Verfahren erstmals hergestelite Perfluoro-N-

cyclohexylmorpholin der Formel Ia und dessei Gemische mit Perfluoro-N-n-hexylmorpholin der Formel I'b

CF; "CFz CFz "CF'Z CF: "CFz
/ N/ \ / \
0 N-CF CF. 0 N-CF; -(CF; )« -CFy
\ /N / \ /
CFZ "CFz CF: 'CF: . CFz _CF2
I'a I'b

Die erfindungsgemaR herstellbaren perfluorierten heterocyclischen Verbindungen sind aufgrund ihrer chemischen und
physiologischen Inertheit und ihrer Féhigkeit Gase, beispielsweise Sauerstoff und Kohlendioxid, zu 18sen fiir die vorstehend fir
Perfluorcarbone angegebenen Verwendungszwecke einsetzbar.

Die Verbindung der Formel I'azeichnet sich durch ein besonders glinstiges Eigenschaftsprofil aus, auf Grund dessen sieundihre
Gemische mit Verbindung I’ b sich besonders gut zur Herstellung von wiBrigen zum Sauerstofftransport beféhigten
Perfluorcarbonemulsionen eignen, welche in der Medizin, z.B. als Blutersatzmittel oder auch zur Organparfusion und -lagerung
in der Transplantationschirurgie, eingesetzt werden konnen.

Perfluorcarbone sind hydrophobe mit Wasser nicht mischbare Substanzen. Sie kdnnen daher nicht also solche, sondern nur in
Form von physiologisch vertréglichen wiBrigen Emulsionen in den Blutkreislauf eingefiihrt werden. Derartige Emulsionen
werden bekannterweise mit Hilfe eines physiologisch vertraglichen Emulgators hergestelit und stellen Emulsionen vom Ol-in-
Wasser-Typ dar.

Neben siner guten physiologischen Vertriglichkeit, 2. B. dem normaten Blut ghnlichen osmotischen und onkotischen
{kolloidosmotischen) Drucken, FlieBeigenschaften und pH-Konstanz, und einer guten Sauerstofflosekapazitét ist es flr als
Blutersatzmittel verwenu. are Emulsionen wichtig, daB sie eine geeignete Verweildauer im Blutkreislauf aufweisen und
anschiieBend mdglichst vollstandig und ohne iiberméBige Retention in Organen wieder ausgeschieden werden. Als giinstig
werden Verweilhalbwertszeiten im Kdrper von ca. einer Woche bis zu einem Monat, insbesondere von ca. 2 bis 4 Wochen,
angesehen. Ferner ist es wichtig, dai® die Emulsionen eine ausreichende Stabilitat gegen ein Wachstum der Olphasenpartikel
aufweisen.

Perfluorcarbone werden dank ihrer chemischen Inertheit im Kérper praktisch nicht metabolisiert und werden in unverénderter
Form mit der Atemluft oder durch die Haut ausgeschieden. Die Ausscheidungsrate einzelner Perfluorcarbone ist sehr
unterschiedlich und kann von wenigen Tagen bis zu einigen Jahren variieren. Die Ausscheidungsrate der einzelnen Substanzen
héngt dabei stark von deren Dampfdruck sowie auch von ihrer Loslichkeit in niedrigpolaren Medien ab, da die
Durchtrittsgeschwindigkeit der Perfluorcarbone durch die alveolaren Membranen von diesen Parametern abhéingig ist.

Als MaB fiir die Lipophilie der Perfluorcarbone kann die kritische Losungstemperatur in n-Hexan (= CTSH), das ist die
Temperatur, bei welcher sich das hetreffende Per‘luorcarbon in einer gleichen Menge n-Hexan 18st, dienen. Die Bestimmungder
CTSH eines Perfluorcarbons ist daher eine li-vitro-Testmethode, welche ein gutes Indiz fir die Verweildauer des Perfluorcarbons
im Kérper darstelit,

Fiir eine befriedigende Exhalationsrate sind eine ausreichende Lipophilie und ein ausreichand hoher Dampfdruck vorteithaft.
Die Verbindung der Formel I'aist als sauerstoffiibertragender Bestandteil von als Blutersatzmittel geeignetsn
Perfluorcarbonemulsionen besonders geeignet, da sie neben einem hohen Sauerstofflésevermigen scwohl eine gute
Emulgierbarkeit wie auch fiir eine geeignete Verweilhalbwertszeit im Korper mit guter Ausscheidungsrate glinstige CTSH und
Dampfdruck zeigt.
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ErfindungsgeméR werden Mischungen aus Verbindungen der Formel la und den Nebenprodukten der Forme! Ib durch
elektrochemische Fluorierung von ungesttigten Verbindungen der Formel | dargestellt, indem man Ldsungen der
Verbindungen der Formel |l in flissigem Fluorwasserstoff elektrolysiert. ZweckmiRig werden fiir das Verfahren Lésungen von
4-30, vorzugsweise 5~10 Gew.-% einer Verbindung der Formel Il in fliissigem Fluorwasserstoff eingesetzt. Die Elektrolyse findet
vorteilhaft in einer Elektrolysezelle bei Temperaturen zwischen —25 und +10, vorzugsweise —5 und +5°C, einer
Anodenstromdichte von 2 30mA/em? und einer Zellspannung von 3-10, insbesonders 4-8V, statt. Es kann sich als fiir den
ElektrolyseprozeR forderlich erweisen, durch stindige Umwiilzung des Zellinhaltes dan Elektrolyt dem Elektrodenbersichimmer
wieder zuzufiihren,

Dadie elektrochemische Fluorierung in fliissigem Fluorwasserstoff ein sehr energiereicher ProzeR ist, bei dem die Parfluorierung
oftmitbetriichtlichen Nebenreaktionen verbunden ist, war es nicht zu erwarten, da8 ungesittigte bicyclische Verbindungen der
Formel Il sich auf dem Wege der elsktrochemischsn Fluorierung mit fiir eine zur praktischen Gewinnung der Verbindungen la
ausreichenden Ausbeute perfluorieren lassen. Es muRte vielmehr mit Bruch an den C=C-Doppelbindungen des
Cycloalkylenringes sowie auch mit Bruch von C-Heteroatom-Bindungen gerachnat werden. Die elektrochemische Perfluorierung
der Verbindungen der Formel Il gelingt erfindungsgemiB in zufriedenstellenden Ausbeuten, wenn in dem vorstehend
angegebenen relativ niederen Temperaturbereich und bei der vorstehend angegebsnen relativ niedrigen Zellspannung
gearbeitet wird.

Zur weiteren Aufarbeitung wird das sich als schwere Phase am Boden der verwendeten Elektrolysezelle absetzende rohe
Reaktionsprodukt abgetrenntund zur Zersetzung von allfdlligen, nur teilfluorierten Nebenprodukten einer Behandlung mit einer
Alkali- oder Erdalkalimetallbase, insbesondere sinem Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, in Gegenwart von Wasser und
gegebenenfalls einem niederen aliphatischen priméren oder sekundéren Amin bei giner zur Zersetzung von nur partiell
fluorierten Nebenprodukten ausreichend hohen Temperatur unterworfen. Diese Verfahrensstufe kann untur an sich bekannten
Reaktionsbedingungen, beispielsweise analog zu den in den européischen Patentanmeldungen Veréffentlichungs-Nr. 99652
und 151697 beschriebenen Methoden, erfolgen. Als zweckmiBig erweist sich das Behandeln des rohen Reaktionsproduktes mit
ainer 6- bis 10normalen wiRrigen Alkalimetallhydroxidiésung, insbesondere Kaliumhydroxidldsung, und einem niederen
aliphatischen Amin bei erhéhter Temperatur, vorzugsweise Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. So kann das
Reaktionsgemisch beispielsweise fiir eine Dauer von mehreren Stunden bis zu 8 Tagen unter Rilckfiu zum Sieden erhitzt
werden. Als niedere aliphatische Amine eignen sich niedere bei Raumtemperatur fliissige primére oder sekundire Amine oder
Diemine, vorzugsweise sekundire Amine wie beispielsweise Dialkylamine mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen in ihren Alkylresten
oder Hexamethylendiamin oder auch cyclische Amine wie Piperidin. Vorzugsweise wird ein Dibutylamin wie beispielsweise
Diisobutylamin eingesetat.

Aus dem entstandenen Reaktionsgemisch kdnnen gebildete Gemische aus Verbindungen der Formel la und Ib auf an sich
bekannte Weise, beispielsweise durch fraktionierte Destillation, isoliert werden. Die Gemische, in welchen im allgemeinen die
Verbindungen der Formel la liberwiegen, kdnnen gewiinschtenfalls auf an sich bekannte Weise in die Verbindungen der
Formeln la und Ib aufgetrennt werden. .

Die durch fraktionierte Destillation aus dem Reaktionsgemisch abgetrennte Gemische sind frei von nicht perfluorierten
Produkten. Sie kdnnen jedoch neben dem Hauptprodukt der Formel 1a noch ebenfalls peifiuorierte und somit chemisch und
physiologisch inerte Nebenprodukte enthalten. Insbesondere kénnen sie solche perfluorierten Nebenprodukte enthalten,
welche ein &hnliches Molekulargewicht wie das Hauptprodukt besitzen und damit im gleichen Temperaturbereich wie das
Hauptprodukt sieden. Die Anwesenheit derartiger pertluoriertar Nebanprodukte beeintrichtigt die bestimraungsgeméRe
Verwendung der Verbindungen jedoch nicht, so daR die destillativ gersinigten Produkte im aligemeinen ohne weitere Reinigung
verwendet werden kénnen.

Unter den Bedingungen der elektrochemischen Perfluorierung von Verbindungen der Formael It findet in piperidinringhaltigen
Verbindungen teilweise in den Pipsridinringen eine Ringverengung statt, so daR neben Verbindungen der Formeln la und b,
worin X eine ~CF~CF~CF,-Gruppe bedeutat, in geringerem AusmaR auch die dazu isomeren Verbindungen, worin X eine
~CF(CF3}-CF,-Gruppe bedsutet, erhalten werden. Diese Isomerengemische von Verbindungen der Formel la und/oder Ib
kénnen in gleicher Weise wie reine Verbindungen der Formel la und/oder Ib verwendet werden.

Gewiinschtenfalls kénnen die Isomerengemische in ihre einzelnen Isomersn aufgetrennt werden, ZweckmiRBigerweise werden
eine Trennung von Gemischen der Verbindungen 1a und b und/oder eine Isomerentrennung mittels Adsorption/Desorption an
Molekularsieben, vorzugsweise Molekularsieben mit ainer PorengréRe von 5-6A, durchgefiihrt. Als Molekularsiebe eignen sich
2.B. anorganische Alumosilikats, Zeolithe und Silicalite (= Siliciumdioxide mit geeigneter PorengréRe). Bevorzugt werden
Zeolithe eingesetzt. Anorganische Molekularsiebe eignen sich ganerell zur Trennung von nur unsubstituierte perfluotierte Ringe
enthaltenden Verbindungen von Perfluoralkylsubstituenten enthaltenden Nebenprocukten. Je nach GréBe der
Perfluoralkylsubstituenten werden hierfiir Molekularsiebe mit PorengroBen zwischen 5 und 6,5 A gewihit. Eine Auftrennungvon
Isomerengemischen kann auch durch priiparative Gaschromatographie in an sich bekannter Weise erfolgen.

Die Ausgangsverbindungen der Forme! ll sind bekannt oder kbnnen nach an sich bekannten oder analag zu an sich bakannten
Msthoden hergestelit werden. .

Die erfindungsgeméf hergestellten Verbindungen, insbesondere dis Verbindung I'a oder deren Gemische mit Verbindung I'b,
kénnen zu medizinisch verwendbaren wiflrigen Emulsioner: auf an sich bekannte Weise verarbeitet werden. Derartige
Emulsionen stellen Emulsionen vom Ol-in-Wasser-Typ dar, welche 5-50, insbesondere 15-25, vorzugsweise ca. 20g, an
perflucrierten Verbindungen, dasistan Verbindungen der Formella oder Ib oder deren Gemischen und gegebenenfalis weiteren
physiologisch geeigneten Perfluorcarbonen, pro 100m! Emulsion unc' einen physiologisch vertraglichen Emulgator und
gegebenenfalls weitere physiologisch vertrigliche Hilfsstoffe enthalton. Es kann sich als zweckmiBig erweisen, Perfluorcarbon-
Gemische sinzucetzen, welche einen geringeren Anteil an relativ hoch siedenden Verbindungen enthalten.

Als Emulgatoren eignen sich physiologisch vertrigliche Emulgatoren, welche selbst untoxisch sind, keine Hamolyse
verursachenden Eigenschaften haben und auch sonst keine Wechselwirkungen mit Komponenten dr natiirlichen Blutes
eingehen und vollkommen ais dem Kérper ausgeschieden oder unter Bildung untoxischer Metabolit. 1 metabolisiert werden.
Geeignete Emulgatoren sind zum Beispiel natiirliche Phosphorlipide wie Eilecithine oder Snjalecithine, und Albumine. Ebenfalls
geeignet sind physiologisch vertrigliche nichtionische Emulgatoren vom Typ l"\thylennxid-Pronylenoxid-Mischpolymere,
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beisplelsweise Mischpolymere mit einem Molekulargewicht im Bereich von 8000-8590. Derartige Emulgatoren sind als
Handelsprodukte erhiltlich, beispielsweise unter dem Warenzeichen Pluronic®, Herstaller Wyvandotte Chemicals Corp. Die
Emulgatoren kénnen in den erfindungsgem#éRBen Emulsionen in einer Konzentration von beispielsweise 2-7g pro 100ml|
Emulsion enthalten sein. AuBerdem kdnnen die Emulsionen noch wsitere In Blutersatzmitteln dbliche Hilfs- und Zusatzstoffe
enthalten, beispielsweise Salze und Substanzen, welche zur Einstellung eines physiologisch vertriglichen pH-Wertes, und/oder
osmotischen und onkotischen Druckes dienen.

Die Emulsionen kdnnen iin an sich bekannter Weise mit iiblichen Emulsionstechniken hergestelit werden. So kann die
Emulgierung durch Ultraschall- und/oder Hochdruckhomogenisation erfolgen.

Die Emulsionen kénnen in der Medizin Anwendung finden als Sauerstoff transportierende Blutersatzmittsl. AuRerdem sind sie
als Sauerstoff transportierende Perfusionslésungen, beispielsweise zum Schutze von freigelegten Organen in der Chirurgie,
beispielsweise zum Schutze des Myokardiums gegen Hypoxie in der Herzchirurgie, einsetzbar. Ferner kénnen die Emulsionen
auch als Hilfsmittel in der Diagnostik, beispielsweise fiir die Ultrasonographie und '*F-NMR-Tomographie Einsatz finden. Auch
in der Biotechnologie konnen derartige Emulsionenin Sauerstoff (ibertragenden N&hrmedien, beispielsweise zur Ziichtung von
tierischen und pflanzlichen Zellen oder bel der Interferonsynthese Anwendung finden.

Die Verbindungen der Formella, Ib oder deren Gemische kénnen auch in anderen Gebieten der Technik, inwelchen fliissige oder
wachsartige Substanzen, welche chemisch inert sind und/oder ein Lésungsvermdgen fiir Gase aufweisen, bendtigt werden,
eingesetzt werden. So eignen sich die Verbindungen und ihre Gemische beispielsweise als inerte Kithimittel, Sci miermittel,
Sperr- und Hydraulikfliissigkeiten, Isoliermedien in der Elektrotechnik, sowie Mittel zum Dampfphasenldten bzw. als Zusétze zu
Mittelnfiir die vorgenannten Zwecke. Aufgrundihres Losevermdgens fiir Gase eignen sich die Verbindungen und ihre Gemische
als inertes Medium fiir die Diffusion von Gasen zwischen verschiedenen Phasen. Damit kénnen die Verbindungen auch
Verwendung finden bei Verfahren zur technischen Trennung von Gasen, beispielsweise der Dialysetrennung von Gasen, wobei
die Verbindungen als inerte Austauschphase dienen.

Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung néher erléutern, ohne jedoch ihren Umfang zu beschrénken.

Als Elektrolysezellen fiir die elektrechemische Fluorierung werden Zellen mit Elektroden aus Nickel verwendet, welche entweder
ein Fassungsvolumen von 300ml und eine Anodenfliche von 475 cm? oder ein Fassungsvolumen von 960mi und eine
Anodenfliche von 1530cm? besitzan. Die Zellen sind mit einem RiickfluBkiihler versehen, welcher auf einer Temperatur
zwischen —15 und ~20°C gehalten wird.

Belspie! 1

Herstellung von einem Gemisch au; Periluorocyclohexylmorpholin und Perfluoro-n-hexylmorpholin.

Eine 5- bis 15%ige Ldsung von Morpholincyclohexen-{1) in vorgetrocknetem gekiihiten fliissigen Fluorwasserstoff wurd~ in
ainer Elektrolysezelle bei einer Anodenstromdichte von 3 bis 20mA/cm?, einer Zellspannung von 5 bis 6,5V und einer
Zelltemperatur von —8 bis +5°C perfluoriert. Von Zeit zu Zeit wurden waiteres in flissigem Fluorwasserstoff geldstes
Morphoalincyclohexen-(1) und verbrauchter Fluorwesserstoff nachgefiillt, um ein kontinuierliches Arbeiten der Zelle zu
ermdglichen. Die sich am Zellenboden sammelnde, das rohe Reaktionsprodukt enthaltende schwere Phase wurde von Zeit zu
Zeit abgelassen. Das Rohprodukt wurde mit jeweils den gleichen Volumina einer wéRrigen 8-N-Kaliumhydroxidiésung und
Dibutylamin versetzt. Das Gemisch wurde 8 Tage am Riickflu erhitzt. AnschlieBend wurde das Gemisch fraktioniersnd
dastilliert, Bei der Destillation erhielt man eine Hauptfraktion im Siedebereich von 145 bis 148°C, welche hauptséchlich aus
perfluoriertem Cyclohexylmorpholin bestand und ohne weitere Reinigung fiir die meisten der in der vorstehenden Beschreibung
angegebenen Verwendungszwecke eingesetzt werden kann. Die Ausbeute betrug 30%. Gaschromatographische Analyse ergab,
daB das Destillat ein Gemisch aus 65% des Hauptproduktes Perfluorocyclohexylmorpholin, 33% des Nebenproduktes Perfluoro-
n-hexylmorpholin und 2% weiteren Nebenprodukten darstelite miteinem Siedepunkt von 147,56-148,5°C und einam Dampfdruck
bei 37°Cvon 12 Torr.

Beisplel 2

Herstallung von einem Gemisch aus Perfluorcyclohexylmorpholin und Perfluoro-n-he.cylmarpholin.

Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben gearbeitet, wobei jedoch eine zusétzlich mit einer Umwalzpumpe versehene
Elektrolysezelle eingesetzt wurde. Durch stindige Umwilzung des gesamten Zellinhaltes wurde wihrend des
Elektrolyseprozesses der Elektrolyt immer wieder dem Elektrodenbereich zugefiihrt. Zum kontinuierlichen Betrieb wurde von
Zeit zu Zeit wie in Belspiel 1 beschrieben, weiteres Ausgangsprodukt 2ugefiihrt. Der ElektrolyseprozeR wurde durch
Uberwachung des Strom-Spannungs-Verlaufs kontrolliert. Von Zeit zu Zeit, wenn sich durch einen starken Abfall der Leitfahigkeit
ein Anwachsen der Konzentration an perfiuoriertam Produkt und dementsprechend ein Abfall der Elektrolytkonzentration
anzeigte, wurde die Umwilzung unte i rochen und die sich am Zellboden ansammelnde das Rohprodukt enthaltende schwere
Phase abgslassen. Das Rohprodukt wurde wie in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Das als Destillat erhaltens Gemisch hatte
die in Beispiel 1 angegebene Zusammensstzung. Es wurde eine Ausbeute von 43% erzielt.

Beisplel 3

Herstellung von reinem Perfluoracyclohexylmorpholin durch Auftrennung des in Beispiel 1 oder 2 erhaltenen Gemisches,
Auf eine mit einem zeolithischen Molekularsisb der PorengrsRe 5 A gefiilite Glassiule, durch die ein konstanter Strom Helium
mit einer Strémungsgeschwindigkeit von 60mi/min floB, wurde be 120°C iiber einen Verdampfer das in Baisnis! 1 erhaltene
Gemisch aus Perfluorocyclohexylmorpholin und Perfluoro-n-hexyl-morpholin aufgegaben. Wihrend das
Perfluorcyclohexylmorpholin die Séule passierte, wurde das den CgF 33-Rest enthaltende Nebenprodukt w eitgehend
zuriickgehalten. Es wurde so reines perfluoriertes Cyclohexylmorpholin mit einem Siedepunkt von 147,5-149,5°C gewonnen.
Nachdem alles Perfluorcyclohexylmorpholin und Giberschiissiges Perflucr-n-hexylmorpholin die Saula verlassen hatten, wurde
die Temperatur auf 300°C geste!gert. In einer Kiihifalle am Ausgang der Séule kondensierte reines Perfluor-n- hexylmorpholm
mit einem Sisdepunkt von 149-151°C.

Das Perfluorocyclohexylmorpholin und das Perfiuoro-n-hexylmorpholin wiesen bei 37°C einen Dampfdruck von 12 Torr auf.
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Fir das Perfluorocyclohexylmorpholin und das Perfluoro-n-hexylmorpholin wurden das Sauerstofflésevermégen (= 0,-18s.)
und die kritische Lésungstemperatur in n-Hexan {= CTSH), welche als gutes Indiz fiir die Verweildauer der Perfluorocarbone im
Kérper angesehen werden kann, nach folgenden Methoden bestimmt.

A. Bestimmung der Sauerstofflésekapazitit

Die Bestimmung wurde in einem mit einem Ventil filr Sauerstoffzufuhr, einem Ventil zur Evakuierung und einem Druckmesser
versehenen 2-I-Rundkolben mit einem zur Aufnahme des zu untersuchenden Parfluorcarbon gesigneten unteren Fortsatzes, in
walchen das Perfluorcarbon durch ein Septum eingsfithrt werden kann, durchgefihrt,

Die Apparatur wurde zuniichst mit einer Wasserstrahlpumpe evakuieri, mit Sauerstoff gefiillt, nochmals evakuiert und wieder
mit Sauerstoff bis zum Erreichen eines Innendruckes von 1 013mbar gefiilit. Sodann wurde das Perfluorcarbon durch ein Septum
in den unteren Fortsatz eingefithrt und dort 2 Stundan unter Sauerstoffatmosphére geriihrt. Die Temperatur wurde mit Hilfe
eines Kryostaten auf 37°C gehalten. Nach 2 Stunden wurde ein Teil des Perfluorcarbons entnommen und gaschromatographisch
auf seinen Sauerstoffgehalt untersucht.

Die gaschromatographische Untersuchung wurde mit einem Gaschromatographen CAP 12 der Fa. Gira, Frankreich,
vorgenommen, Als Triigergas wurde Helium mit einem FluB von 20mI/min eingesetzt. Als Trennsiule wurde eine Glassiule
2m X 4mm @ gefilllt, mit Molekularsieb 5 A, 40-60 mesh, verwendet. Die Ofentemperatur betrug 100°C, die Injektortemperatur
250°C und die Detektortemperatur 200°C. Das Probenvolumen betrug 30-50ul.

B. Bestimmung der kritischen Lésungstemperatur in n-Hexan

Gleiche Volumina (jeweils 50u1) des Perfluorcarbons und des n-Hexans wurden in ein Glasrohr (ca.3cmlang 3 3mm) unter
Kithlung (~70°C) eingeschmelzen. Um die Mischbarkeit der beiden Flissigkeiten zu bestimmen, wurde in einer
Schmelzpunktbestimmungsapparatur die Badtemperatur langsam erh&ht bzw. erniedrigt und die Temperatur gemessen, bei
der die zwei Phasen vermischen bzw. sichtbar werden.

Ergebnisse; 0,-16s.bei37°C CTSH
Perfluorocyclohexylmorpholin 47Vol-% 31°C
Perfluoro-n-hexylmorpholin 45Vol-% 45°C

Die vorstehenden Ergebnisse zeigen, daB die Verbindungen als Sauerstoff libertragende Perfluorcarbone geeignet sind, und
daR das Perfluorocyclohexylmorpholin eine wesentlich niedrigere CTSH als das Perfluoro-n-hexylmorpholin aufweist, Diese ist
ein Indiz fir eine zur Anwendung in Blutersatzmitteln gut geeignste Verweilhalbwertszeit im Kérper.

Analog zu den in den vorstehenden Baispielen angegebenen Methoden kénnen auch Perfluorocyclopentylmorpholin baw.
Perfluorocyclopentylmorpholin/Perfluoro-n-pentylmorpholin-Gemische und Perfluorocyclohexylpiperidin bzw.
Perfluorocyclohexylpiperidin/Perfluoro-n-hexylpiperidin-Gemische durch elektrochemische erfluorierung entsprechender
Ausgangsverbindungen der Formel Il in guten Ausbeuten, beispielsweise von iiber 40%, erhalten werden. Die verviendeten
Ausgangsstoffe der Formel Il kénnen znalog der nachfoigend fiir die Herstellung von Morpholinocyclohexen-{1) angegebenen
Arbeitsvorschrift hergestelit werden,

Herstellung von Morpholinocyclohexen-(1);

1,2 Mol Murpholin werden mit 1,0 Mol Cyclohexanon und 200 m! Tnluo} solange am Wasserabscheider erhitzt, bis kein
Reaktionswasser mehr abgeschieden wird. AnschlieBend wird dia Verbindung der Formel Il durch fraktionierte Destillation aus
dem Reaktionsgemisch isoliert.

Belsplel |

Herstellung einer perfluorierten Cyclohexylmorpholin enthaitenden wiéBrigen Emulsion,

2g des in Beispiel 2 erhaltenen perfluorierten Cyclohexylmorpholins wurden 2u 0,3g des Emulgators Pluronic®F 68

{= Ethylenoxid/Propyienoxid-Blockpolymeres, mittlercs Moiekulargewicht 8300, Hersteller Firma Wyandotte) gegeben und das
Gemisch wurde mit Wasser auf ein Gesamtvolumenvon 10m! avfgefiillt. Es wurde 2 Minuten mit Ultraschall homogenisiert. Die
entstandene Emulsion hatte eine KolloidteiichengréBe von ca. 200 nm, welche bei Lagerung bei +4°C (iber mehrere Wochen
Konstant blieb.

Boisplel Il
Eine als Blutersatzmittel oder Perfusionsmedium geeignete perfluariertes Cyclohexylmorpholin enthaltende wilrige Emulsion.
Zusammensstzung:

Perfluoriertes Cyclohexyimorpholin

erhalten gem#f Beispiel 2 200g/1

Emulgator (Pluronic®F68) 27g/

Glycerin < 8g/l
Eiweidphospholipide 4g/
Hydroxyéathylstérke (mittleres

Malekulargewicht 2000600) 30g/1

Na* 128,0 mMol/|

K* 4,5 mMol/I

Ca** 2,5mMol/I
Mg** 2,1 mMol/I

Ci” 116,0mMol/:
HCO,~ 25mMol/I
Glucose 10,0 mMol/t
Steriles destilliertes \Vasser ad1l

Die vorstet.end angegebenen Bestandteile wurden in an sich bekannter Weise homogenisiert,
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