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I. Bevezetés

Mindennapjaink sordn szamos betegség keresztezi utunkat, melyekre még nem all
rendelkezésiinkre teljesértékii gyogyir. Kiilonboz6 gyodgyszerjelolt molekuldk kifejlesztése €s
tesztelése rengeteg 1d6t igényel, azonban a mar bevalt anyagok tovabbfejlesztése lehetdséget
teremt a mellékhatdsok redukéldsara és a hatds novelésére. Erre kinal lehetdséget a
bioizosztéria, mely segitségével lehetdség van a kutatdsok lerdviditésére, illetve
szabadalmaztathatosagbol adodo problémaék elkeriilésére. Uj anyagok kutatasa soran funkcios
csoportok helyettesitése kedvezd farmakoldgiai hatasokat eredményezhet, mely pozitiv
hatassal lehet a molekula metabolikus stabilitasara, felszivodasi képességére vagy éppen jobb

biologiai aktivitast eredményezhet.

Komplex molekuldk szintézise még napjainkban is kihivéast jelent. A lehetséges
gyogyszerjelolt molekuldk palettaja egyre nd, azonban a jol ismert szintézisutak nem minden
esetben terjeszthet6k ki rajuk. Uj reakcidutak keresése, vagy a meglévék optimalizalasa

fontos 1épés az Osszetett molekuldk eldallitdsanak érdekében.

Dolgozatom célja bemutatni olyan optimalizalt reakci6 koriilményeket, mellyel lehetdség

van 0Osszetettebb trifluoretil-biciklo[1.1.1]pentan szarmazékok eldallitasara.



II. Irodalmi attekintés

11.1. Bioizosztéria

A gyodgyszerkutatdsok soran meghatarozo6 terlilet az analdgian alapuld gyodgyszerek
kutatdsa és vizsgalata. Bioizoszternek nevezziik azokat a molekulakat, molekulacsoportokat,
amelyek kozel azonos alakuak, térigénytiek, megkdzelitleg azonos elektroneloszlasuak,

illetve hasonl6 bioldgiai hatassal rendelkeznek.!
A bioizosztéria két nagy csoportra oszthat6 a klasszikus és a nem-klasszikus részre.

A klasszikus bioizosztéria soran csoportokba rendezték, mely funkcids csoportot milyen
masikra lehet kicserélni annak érdekében, hogy hatdssal kapcsolatos valtozas ne torténjen.
Ilyen példa a hidrogén cseréje fluoratomra, vagy a hidroxilcsoport cseréje aminocsoportra (1.
abra). Fontos szempont volt, hogy ezek a helyettesitd csoportok kozel azonos alakuak
legyenek, térkitoltésiik kozel azonos legyen egymashoz, illetve a kotdhelyeken biztositani

tudjak a masodlagos kdlcsonhatasok hasonlosagat.
| ﬂ i | i
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1. abra: Klasszikus bioizosztéria

Ezzel szemben a nem-klasszikus bioizoszterek magukba foglaljak azokat a

molekulaegységeket, amelyek nem tartoznak a klasszikus definicioba (2. dbra ).

2. abra: Nem-klasszikus bioizosztéria

Ezek az izoszterek hasonld bioldgiai aktivitas fenntartasa érdekében képesek a térbeli
elrendezésiikkel, vagy valamilyen fizikai, kémiai tulajdonsagukkal utanozni az eredeti
molekulat, molekulacsoportot. Szdmos esetben tapasztaltak a bioizoszter csoportok

alkalmazasa mellett jobb, illetve szelektivebb ligand-receptor illeszkedést.



A helyettesitések soran a f6 cél, hogy az anyag biologiai aktivitdsa megmaradjon, vagy
esetleg noveljék azt. Szamos gyogyszer kellemetlen mellékhatassal jarhat a tiineti kezelés
mellett, erre a problémara lehet megoldas a bioizosztéria. Feltételezhetden az €16 szervezetek
szamara ismeretlen, nem-klasszikus bioizoszter csoportokkal mddositott gydgyszermolekuldk
metabolizmusa jelentds mértékben visszaszorithato egy ilyen egyszerli helyettesitéssel. A maj
metabolizald enzimjeinek mikddése alapjan a nem-klasszikus csoportok kevesebb
biologiailag tovabb alakithatdo szerkezeti részletet tartalmaznak, igy kevesebb toxikus,
mellékhatast el6idézé metabolit megjelenése varhatd a szervezetben, illetve kisebb
hataserésségek alkalmazasa is elegendd lehet a csokkent lebontasi folyamatok miatt. Mar
1étez6 és kiprobalt gyogyszereket lehet ezzel a modszerrel finomitani, fejleszteni. Emellett a
bioizosztéria lehetdséget ad a szabadalmak esetleges megkeriilésére is. Az oltalom alatt allo

gyogyszerek mellett igy piacra dobhat6 hasonl6 hatassal rendelkezd bioizoszter.2
I1.1.1.1. A biciklo[1.1.1]pentan szarmazékok bioizosztériaja

Gyogyszerkutatds soran mar a megszokott épitéelemeket hasznaljak, hiszen azokkal
tobbszor optimalis fizikai és kémia tulajdonsagokat értek el, ilyenek példaul az aril-, illetve
heteroarilcsoportok. A bioizosztérian alapuld helyettesités lehetdséget ad kiilonbozo fizikai-

kémiai tulajdonsagok vagy farmakologiai hatasok javitasara.
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3. dbra: BCP egység és bioizosztériara alkalmas csoportok méretviszonyai

A nem-klasszikus bioizosztéria csoportjdba tartozo biciklo[1.1.1]pentil (BCP) (6)
egység lehetOséget ad a para-szubsztitudlt benzolgylrti (5), és alkinilcsoport (7)
helyettesitésére is, mivel ezek a molekularészletek hasonlé geometriaval rendelkeznek, mind
a tavolsadg a szubsztituensek kozott (3. dbra), mind a két sik szoge (dihedralis szog)

tekintetében.
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4. abra: mGlul benzolgyiiriijének cseréje
Az mGlul (8) antagonista (4. dbra) feniléngytirijét BCP egységgel (9) helyettesitve

kimutattak, hogy szamottevd aktivitas valtozas nem tapasztalhato.3
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5. abra: y-szekretaz inhibitor feniléngyiiriijének cseréje
Egy y-szekretaz inhibitor (10) fluorozott feniléngytliriijét is BCP-re cserélték, mely
hatdsara jelentdsen javult annak tobbek kozott a vizoldhatosdga, amelynek hatasara
effektivebben képes a bélfalon keresztiili felszivodasra (5. dbra).* A y-szekretaz inhibitorok a
y-szekretaz nevll enzim milkddését gatoljak, ami egy Uj megkozelités tobb nemzetkdzi,
onkologia teriiletén is alkalmazott kezelések gyodgyszerkutatdsi projektjében, ahol a

tumorsejtek kozotti kommunikaciot igyekeznek gétolni ilyen modon.5
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6. abra: Tazarotén alkinilcsoportjanak cseréje

A BCP egységet korabban mar tanulmanyoztak terc-butilcsoport helyettesitdjeként is,o
de kutatasok soran ramutattak arra, hogy az alkinilcsoport megbizhat6 bioizosztere is lehet.” A

tazarotén (12) nevili, borgydgyaszatban alkalmazott gyogyszerhatbanyag esetén az

7



alkinilcsoport esetében is elvégezték a cserét (6. dbra). Megallapitottak, hogy a
biciklo[1.1.1]pentan egységet tartalmaz6 molekuldnak jelentdsen nétt az olvadaspontja és
bazicitdsa is, mely stabilabb hatéanyagot eredményez. Emellett fontos, hogy az
alkinilcsoportot tartalmazo anyag fényérzékeny,® a biciklo[1.1.1]pentan egységet tartalmazo
pedig mar nem, mely egy borgyogyaszati készitmény esetében igen jotékony hatassal

rendelkez0 fizikai tulajdonsagbeli valtozas.

7
7

14 15

7. dbra: mGlu$ alkinilcsoportjanak cseréje

Emellett a metabotrop glutamat receptor 5 (mGluS) antagonista 2-metil-6-(feniletinil)-
piridin (MPEP) (14) alkinilcsoportjat is sikeresen lecserélték (7. dbra), majd tanulmanyoztak
farmakologiai és fizikai-kémiai tulajdonsagaikat. Megfigyeléseik szerint BCP egységet

tartalmazo molekula olvadaspontja és bazicitasa is megnott. 7

Szamos egyéb példaval egyiitt igéretes bioizoszternek bizonyultak a BCP egységet
tartalmazo biomolekulak. Erre bizonyiték lehet a biciklo[1.1.1]pentanokkal kapcsolatos

szabadalmak szama, melyek szdma az elmult években exponencidlisan emelkednek.



I1.2. Fluor tartalmu vegyiiletek felhasznalasa

A fluortartalmit molekuldk napjainkban jelentds kutatasi teriiletet fednek le a
gyogyszerfejlesztésekben. A fluoros vegyiiletek jo bioldgiai aktivitdst mutatnak és szdmos
esetben a metabolikus stabilitast is fokozzak, hiszen a szervezetben mukodo lebontd
folyamatokat jo hatasfokkal képes megakadalyozni egy megfeleld pozicidban torténd
egyszerl fluorozas. A fluoratom kis mérete €s nagy elektronegativiasa révén befolyésolni
tudja a vegyliletek kémiai tulajdonsagait is. Az elmult hetven évben jelentdsen nétt a

fluortartalmt gyogyszerek bejegyzése (8. dbra ).1°

100 1
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8. dbra: Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala dltal 2019 végéig jovahagyott
fluortartalmu gyogyszerek szamalf

A fluor szénnel valo kotése a legerdsebb heteroatom-szén kotés.!! Egy vagy tobb
fluort tartalmazé vegyliletek altal okozott valtozas befolyassal lehet az oldhatosagukra,
elektronikus szerkezetiikre, vagy éppen bioldgiai tulajdonsagaikra.® A Dbioizosztériaban
hasznalhat6, mint a hidrogénatom bioizosztere.!? Egy masik y-szekretdz inhibitor terminalis
metilcsoportjainak fluorozasat vizsgaltak az ezen a helyen eléfordulé metabolikus modosulés
kezelésére. A 16-os molekula CHj3 csoporjainak (16) CF3-mal (17) valo helyettesitésével (9.

dbra) a bels6 enzimgatlo aktivitas javult 16-hoz képest.
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9. abra: A y-szekretaz inhibitor fluorozdst kovetden

I1.2.1. Fluor tartalmu biciklo[1.1.1]pentanok

Trifluormetil-csoportot tartalmazo biciklo[1.1.1]pentanokat is sikeresen éllitanak eld
igen régota.l3 Mar az elsd kutatasok soran is ramutattak, hogy CF3-csoport dsszekapcsolhatd
[1.1.1]propellannal trifluor-jodmetan hozzaadaséval (10. dabra). A trifluor-jodmetin gaz
halmazallapota miatt némi technikai kihivast jelent a reakcid elvégzése soran, de a

kereskedelemben oldat forméban is aruljak, ami segiti a gyakorlati alkalmazhatosagat.

@ + CFl ——— F3C—©—I

18 19 20

10. abra: Trifluor-jodbiciklo[1.1.1]pentdan elddllitisa
Trifluormetil tartalmt biciklopentanok eléallitasa a gyogyszerkutatasban egyre
népszeriibb fluortartalmii anyagok és a bioiszosztéria révén egyre inkabb eltérbe keriil. Igy

évrdl-évre tobb kutatds foglalkozik ilyen anyagokkal.

Trifluormetil tartalmi aminosavakkal kapcsolatban tobb kutatdst is végeztek, ezen
beliil a 4-CFs-fenilglicin (CF3-Phg) (21) analogjan allitottak elé a BCP-szdrmazékat, a 3-
(trifluormetil)-biciklopent-[1.1.1]-1-ilglicint (CF3-Bpg) (22).14

N F3C
\rCOOH \ﬁYCOOH

NH, NH,

F3C

21 22

11. abra: CFs3-Phg és CF3-Bpg szerkezete

10



Ezeknek a szarmazékoknak nagy eldnye, hogy ezzel ,,megjelolik” az adott peptidet,
amihez kapcsoljak, és 19F NMR méréssel igy tovabbi informécidkat nyerhetnek.!5 1F NMR-
rel torténd szerkezetmeghatarozasra a CF3-Phg is alkalmas, de a két anyag eldallitasa soran
amig az CF3-Phg esetén racemizacio allt fent, addig a CF3-Bpg esetén ez nem tortént meg,

tiszta terméket kaptak.
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III. [1.1.1]Propellan, triciklo[1.1.1.01:3]pentan

II1.1. A propellan

A propellanok olyan tobbszordsen athidalt szerves molekuldk, amelyekben a két hidfo
szénatom kozott egy egyszeres kotés taladlhatod és tovabbi harom (szén- vagy heteroatom) hid

kapcsolja 6ket 0ssze. A propellan nevezéktanjat 1966-ban Ginsburg mutatta be.16

II1.1.1. A tobbszorosen athidalt fesziiltgytiriis szénhidrogének nomenklaturaja

A tObbszorosen athidalt fesziiltgylirlis szénhidrogének, melyekben a hidfokotések
kozvetleniil kapcsolédnak egymdshoz, nevezéktanuk alapja a policiklo[a.b.c.0l.(a"2)]alkan
elnevezés, ahol az ,,a” a hidfd szénatomhoz kapcsolddd legnagyobb szamu hid, tovabba ,,b” a
masodik ¢és ,,c” a harmadik legnagyobb szénatomszdmu hidat jel6li. Az indexben az ,,1” a két
hidf6 kozti legrovidebb tavolsagot jeloli, és ,,a+2” pedig a leghosszabbat igy, hogy a két hidfo

szénatom is beleszamit (12. dbra).

A TUPAC névtdl eltéréen, a gyakorlatban hasznalt név a propellan. Ezesetben nem
sziikséges kihangsulyozni a két hidféatom kozvetlen kapcsolatat, csak az annal hosszabb
athidalasok szamitanak, melyeket csokkend szénatomszamok alapjan szerepelnek.

Altalanosan [a.b.c]propellan, mely megnevezés szerepel a szakirodalomban.

S BN

[1.1.1]propellan [2.2.2]propellan [4.2.2]propellan
triciklo[1.1.1.0"3]pentan triciklo[2.2.2.0"*]oktan triciklo[4.2.2.0"%]dekan

12. abra: A propellanok nevezéktana

I11.2. Az [1.1.1]propellan tulajdonsagai

Az [1.1.1]propellan (18) két hidf6 atomjanak forditott tetraéderes geometridja tobb
kutato csoport szamara is érdekesnek bizonyult.!7. 18 Kimutattak, hogy a két hidf6 kozott kicsi
az elektronstlirliség, ami ellentétben all azzal az allitassal, hogy kovalens kotés tartja Gssze

Oket.

12



Vizsgéltdk a két hidfé szénatom kozotti tdvolsagot is, ami 160 pm, amely nem
szamottevden nagyobb, mint a ciklopropanban talalhaté kotések hossza (7 pm-rel) (23) (13.

dbra).

18 23

13. dbra: [1.1.1]propelldn és ciklopropdn
2009-ben mar modern eszkozok segitségével megallapitottdk, hogy a két hidfo
szénatomot egy erds ¢és kozvetlen o-kotés koti 0ssze, amely nem klasszikusan kovalens ¢€s

nem is klasszikusan ionos, hanem inkabb ,,charge-shift” kotés, mas néven toltéscserélgetd-

crer

pedig az elektronok kovalens megosztasabol, amelyek indokolndk a két atom kozotti nagy
elektronstiriséget. A toltés-eltolddasos kotés sajatossaga, hogy a kotott atomok kozotti

elérejelzett elektronstiriiség alacsony.

Mikor még csak a szerkezetét kutattak, mar akkor észlelték nagy reakciokészségét az

elektrofil tamadasokkal szemben.

Az [1.1.1]propellan (18) hajlamos dnmagéval polimerizalni. Polimeriz4cio soran a két
hidf6é szénatom Gsszekapcsolddik egy masik propellan hidfé szénatomjaval, ekkor [n]sztatfan

keletkezik (14. abra).20 A kapcsoldddo monomeregységek szama n>1.

n

14. abra: [n]sztaffan dltalanos képlete

A polimerizaci6 sordn az oldat koncentracidja csokkenhet, amely soran a szintelen oldat

opalossa kezd valni, mert ez a vegyiilet mar nem rendelkezik j6 oldhatosaggal.2!
Ez elkertiilhetd, ha -20 °C alatti hdmérsékleten taroljuk inert atmoszféra mellett.

I11.3. Az [1.1.1]propellan eloallitasa

Az elsO [1.1.1]propellan szintézis biciklo[1.1.1]pentan-1,3-dikarbonsavbol (24) tortént
1,3-dribombiciklo[1.1.1]pentanon keresztiil (25) (15. dbra). 22
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COOH Br

Br; BulLi
— - <>
HgO
COOH Br
24 25 18

15. abra: [1.1.1]propellan eldallitasanak kezdeti folyamata

A reakcid erélyes koriilményeket igényel, tovabba a dikarbonsavat is tobb Iépésben,

tobb hétig tartd szintézis soran kell eldallitani.

A hatékony eljaras az [1.1.1]propellan eldallitdsara tovabbi kutatas utan teljesen 10j
szintézisuton is elérhetd lett. Szeimies és kutatocsoportja egy sokkal egyszeribb eldallitasi
modszert publikaltak, melynek a kiindulasi anyaga a 3-klor-2-klormetilprop-1-én (26), melyet

a 16. abra mutat be. 23

Br Br
cl CHBr3, NaOH
> cl
cl pinakol, dibenzo-18-korona-6
40 °C Cl
26 4 nap 27

Br. Br

o MelLi - :D

-78°C —» 0°C
Cl

27 18

16. dbra: Jelenleg haszndlt szintézisut [1.1.1[propellan eléallitisdra

A reakci6 soran sziikség van az erds bazisra, tomény NaOH oldatra, ami a reakcid
szerves oldoszerfazisaként is funkcionalé bromoformot dibromkarbénné alakitja, amely
addiciondl a 26 kettds kotésére. A reakcio kétfazisu, és a kiilon fazisban valé anyagok
fazistranszferének eldsegitése érdekében koronaétert alkalmaznak, ez segiti a natrium ionok
atjutasat a szerves fazisba. A reakci6d iddigényes, mert a reagensek lassi adagolasa utan
tovabbi 4 napot 40 °C-on kell kevertetni. A feldolgozast kovetden a méar kész 1,1-dibrom-2,2-
bisz(diklormetil)ciklopropan (27) reakcidja kovetkezik metil-litiummal, ekkor littum-halogén
csere torténik. Az egyik bromatom lecserélddik litiumra, igy a szén-littum kotés ionos
karaktere nukleofil széncentrumot alakit ki, igy képes lesz az egyik kloratomhoz kapcsolddo

szénatom nemkotd palyajaval atfedni, szubsztiticids reakcidoban kialakul a két hid az
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[1.1.1]propellanban. A reakcidé mellékterméke metil-bromid. Ez a folyamat 2 6ra alatt végbe
megy, egyedill az erélyes hiités fontos szempont, -78 °C sziikséges. E modszernél a végso
vakuumdesztillacional a vart [1.1.1]propellan és dietil-éter egylittese mellett a metil-bromid is

atdesztillal, amely késobb nem kivant mellékreakciokhoz vezethet.

A desztillaciot kovetd koncentracid meghatarozdsa egy egyszerli és gyors gyokos
reakcioval lehetséges. Tiofenollal (28) torténd pillanatszertii, sztéchiometrikus reakcidban
(17. abra) képz6do tioéter (29) és a feleslegben marado tiofenol ardnyaval kiszamithato az
[1.1.1]propellan koncentracidja GC-MS kromatogram teriiletaranyaibol, vagy NMR spektrum

segitségével.

SH
S
<> - @ — Q/ \©
18 28 29
17. abra: Tiofenolos titralas sordn lejatszodo reakcio
I11.4. Az [1.1.1]propellan reakcioi

I11.4.1. Gyokos mechanizmusi reakciok

Az [1.1.1]propellan gyokos mechanizmust reakciokba vihetd.24 A reakciok soran
biciklo[1.1.1]pentil gyokok (31) keletkeznek. Eldallithaté mono- (32), illetve diszubsztitualt
(33) biciklo[1.1.1]pentan termékek (18. dbra ).

> -, — O

18 30

R RCHO R 2 RCHO R R
H% - . —_ = + R-
o

32 31 33

18. abra: Mono-, illetve diszubsztitudlt biciklo[1.1.1]pentdan eléadllitasa

Az [1.1.1]propellan gyokos reakcioinak vizsgélata sordn tovabbi reakcidkat is végeztek,

melyeket a 19. dbra tartalmaz.
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@ + R=X —mmm > R—< >—X

18 34 35
@ + CFjl ——> Fﬁ@—l
18 19 20
@ + I, pentan | <> |
18 36 37

19. dabra: Néhany gyokos mechanizmusu reakcio

I11.4.2.[1.1.1]propellan reakciéja fémorganikus vegyiiletekkel

Az [1.1.1]propellan fémorganikus reagensekkel is reakcioba 1ép, melyek szintén a két

hidféatom kozotti kotést bontjak fel, az egyik ilyen a Grignard-reagens.

A propellanok Grignard reakciojahoz Knochel és kutatocsoportja egy egyszeriien

kivitelezhetd reakciot fejlesztettek ki (20. dbra).

Et,0
R—-MgBr + @ o lRQ—MgBrI

1 6ra

38 18 39

20. abra: Grignard-reagens és [1.1.1]propelldn reakcidja

A homérséklet emelése kedvezden hat a hozamra. Ugyanigy pozitiv hatassal van réa a
Grignard-reagens feleslegben vald alkalmazisa. A hémérsékelt megvalasztasanal viszont
figyelembe kell venni, hogy 90-100 °C koriill a biciklo[1.1.1]pentil-magnéziumbromid
intermedier (39) mar nem stabil tartosabb ideig, igy ezen homérsékleten rovid reakcidido
megvalasztasa sziikséges a megfeleld hozam eléréséhez. Az igy eldallitott intermedier tovabbi
reakcioban kiilonbozo termékek érhetdek el, kiilonféle észter-, karboxilcsoportot tartalmazo
biciklopentan szarmazékok, melyek hasznosak lehetnek tovabbi vegyiiletek eldallitdsakor. A
madszer hatranya, hogy az éter forrdspontja feletti hdmérsékleten, zart, nyomasallé edényben

kell dolgozni.

Eszter- (41), illetve karboxilcsoport is beépithetd a molekuldba, viszont ehhez
sziikséges, hogy az intermedier képzddése utan a klorhangyasav-etilésztert azonnal az
elegyhez adjuk. A reakcid erds hiitést és rovid reakcididdt, s mindemelett nagy reagens

16



felesleget igényelt
(21. abra).

Ar
ArMgX ar CICOOEt
(2 ekviv.) (4 ekviv.)
< |E > —— —_—
Et,0, 100 °C -78 °C —>25 °C
45 perc - 3 6ra MgX 30 perc ) CIJ
i i Et
18 40 41

21. dabra: Etil-3-arilbiciklo[1.1.1]pentan-karboxilat eléallitds
Az aril-biciklo[1.1.1]pentil-magnézium intermedier Negishi keresztkapcsolasi
reakcioba is vihetd. Ezzel egy bisz-aril vegyiilet (43) allithato eld ugy, hogy elészor cink-
kloriddal transzmetallaltak a képz6dott Grignard intermediert (22. dbra), majd a tovabbiakban
egy klasszikus katalitikus ciklus befejezése vetddik fel, ahol a palladium koordinacios
szférajaban lezajlodo cisz-transz izomerizaciot kovetd reduktiv eliminacié adja a kapcsolt

terméket.

ArMgX Ar 1) ZnCly, THF Ar
(2 ekviv.) 2) Ar'X (2,1 ekviv.)
@ —> | < > > < >
Et,0, 100 °C PdCl,(dppf)CH,Cl, (2 mol%)
45 perc -3 ora MgX 40 - 60 °C,1-18 6ra Ar
18 42 43

22. dbra: Bisz-arilozott BCP eldallitisa
Kutatocsoportunkban kordbban vizsgaltdk ezen Grignard-reagensek felhasznalhatosagat
tovabbi, BCP egységet tartalmaz6 aldehidek eldéllitasa.2> Aril-BCP-aldehidek (45) Bouveault
aldehid szintézissel ugyanugy eldéallithatok, mint a tobbi alkil-magnéziumhalogenid esetében.
Egy N,N-diszubsztitualt formamid, leggyakrabban N,N-dimetil-formamid, hozziadasakor a
Grignard intermedierrel reagdlva adduktot (44) képez, majd savval elbontva aldehid képzddik
(23. dbra). A korabbi, 4-5 lépéses, tobb napos BCP-aldehid eldallitasi moddszerekkel

ellentétben26 ez az eljaras egy listben, par ora alatt kivitelezheto.
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Ar \
N_ +
DMF @ ( H;0 _<>_,
—_— Ar — = 5 Ar D\
/0 o
MgX XMg
42 44 45

23. abra: Bouveault aldehid szintézis [1.1.1]propellannal

I11.4.3.Biciklo[1.1.1]pentan tartalmu anyagok Kumada keresztkapcsolasi reakcioja

Kumada keresztkapcsolasi reakcio soran szén-szén kotés jon 1étre a Grignard-reagens €s
egy alkil-halogenid kozott. Az eljaras atmenetifém-katalizatorokat, altaldban nikkelt vagy
palladiumot hasznal két molekula Osszekapcsolasara. Azonban biciklopentdn tartalmu
molekulak esetében kezdetben a mar emlitett atmenetifém-katalizatorokat hasznaltak, tovabba
a legtobb reakcié sordn a Grignard-reagens tartalmazta a BCP egységet. Azokban az
esetekben, amikor jod-biciklopentdnokbdl (46) indulnak ki pallddium-katalizalt
keresztkapcsolas soran a jod-BCP-t litidljak, majd azt kovetden kapcsoljadk a kivant

reagenshez.2’

| Li ZnCl, ZnCl, MgBr
ﬁ BuLi g [Pd], ArX [Pd], ArX g RMgBr @
—_— —_— B S -
R R R
R
46 47 48 49 18

24. abra: Biciklopentdn tartalmiu molekuldk korai Kumada reakcioi

2020-ban Anderson ¢€s kutatocsoportja gorcso ald vette a biciklopentanokkal kapcsolatos
Kumada reakcidkat.?8 Jod-biciklopentanokbol (46) indultak ki, és szerették volna elkeriilni a
litialast, igy katalizator optimalizalast kovetéen megdllapitottdk, hogy az egyik
leggazdasagosabb, vas katalizatorral enyhe koriilmények mellett rovid reakcioidével is
kivitelezhetd a kapcsolds. Tovabba korabbi kutatasok soran kimutattdk, hogy TMEDA
hozzaadasa nagyon jO hatdssal van a hozamra,?® mert a ligandum segiti a vas koordinacios

szférajat a katalitikus ciklusban.
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[Fe] (20 mol%)

TMEDA (40 mol%)
R—@—I > R
ArMgX (1,6 ekviv.)

THF, rt

46 48

25. abra: Tovabbfejlesztett Kumada reakcio
Korabbi kutatdsok sordn mar foglalkoztak a Kumada reakciok optimalizalasaval.28
Tobb atmenetifém-katalizator acetilacetonat formdjat vizsgaltak. Ezeket Osszehasonlitva a
vas(III) komplexe tlint a legjobbnak, igy tobb vas(IIl) szarmazékot is megvizsgaltak, habar
azokkal is végbement a reakcid, a legjobb termelést tovabbra is a Fe(acac); eredményezte. A

26. dbra szerinti reakciomechanizmust javasoltak az elvégzett kisérletek utan.

Fe(lll)(acac);
Ar-MgBr

Ar-Ar

[ArFe(l)(acac)L] ~

Ar—©—a |@—R
Ar-MgBr 1~

l ArFe(ll)(acac)L - Q—Rl

26. abra: Kumada keresztkapcsolasi reakcio feltételezett mechanizmusa vas(I1l)-acetilacetondt mellett

Emellett 6sszehasonlitottak tobbféle ligandumot, mely azt eredményezte, hogy
TMEDA hasznalataval érhetd el legjobb hozammal a kapcsolas. Azonban ez alatamasztasa
egy korabbi vizsgalatnak, mely nem BCP tartalmi anyagok esetén is a TMEDA-t talalta a
legmegfelelobbnek.29 Vizsgaltdk az alkalmazott oldoszert is, tobb megfeleld oldoszert is
talaltak, 0k a THF-et valasztottak tovabbi reakcidikhoz, azonban emellett hasonldéan jonak

bizonyult a toluol, benzol, DME, dietil-éter, anizol is.

111.4.4.Biciklo[1.1.1]pentan tartalmu anyagok Suzuki kresztkapcsolasi reakcioja

Suzuki keresztkapcsolds soran alkil-halogenid és vinil- vagy aril-boronsav kozott fém
katalizator €s bazis mellett végbemend reakciérol van szo. Katalizatorként palladiumot vagy
nikkelt szokés alkalmazni. A kapcsolasi ciklus sordn oxidativ addiciot, transzmetallaciot, majd

reduktiv eliminéciot kovetden alakit ki szén—szén kotést a két kiindulasi anyag kozott.
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Biciklo[1.1.1]pentant tartalmaz6 vegyiiletekre vonatkozoan a szakirodalom nem tér ki

optimalizalt koriilményekre. gy feltételezhetjilk, hogy a mar bevalt korilményekkel is

végbemegy a reakcio.

Tercier-halogenidek esetén tobb kutatas is folyt mar a megfelelé koriilmények keresése

érdekében, igy BCP tartalmu anyagok eldallitasa soran ezek nytujthatnak segitséget.30.31

. -

50

Pd(PPhs), (5 mol%)
K,CO; (2 ekviv.)

0,
PhB(OH), Xantphos (10 mol A,)> @\Ph
1,5 ekviv benzol/viz
16 h
365 nm
51 5

27. abra: 1-jédadamantdn Suzuki keresztkapcsoldsi reakcidja
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IV. Célkitiizés

A kutatds célja olyan fluortartalmu biciklo[1.1.1]pentanokkal kapcsolatos reakciok
optimalizalasa, mely eljarasok a szintetikus szerves kémiaban, habar ismertek, de nincsenek
teljes mértékben kiterjesztve BCP egységet tartalmazo anyagokra. E reakciok sordn minden
egyes paramétert alaposan szeretnénk megvizsgalni és kiprobalni, milyen koriilmények a
legmegfelelobbek a legjobb termelés elérése érdekében. Ezekkel a modszerekkel eldallithato
fluor tartalm® biciklo[1.1.1]pentdnok tovabbi reakciok soran fontos szerepldi lehetnek a

jovobeni gyogyszerkémiaban.

Eldszor a trifluoretil-jodbiciklo[1.1.1]pentan eldallitasa volt cél, mint kiindulasi anyag.
Ezt kovetden két keresztkapcsolasi reakcidt is vizsgalunk, melyek soran lehetdség van a jod
lecserélésére. Ezeknek a reakcioknak elénye lehet, hogy akar enyhe koriilmények alkalmazéasa
mellett is végbe viheték. A reakcid teljeskorli optimalizdldsa sordn fontos szempont a
mellékreakciokbol szarmazoé nemkivant melléktermékek elkeriilése, vagy minimalisra

csOkkentése.

Biciklo[1.1.1]pentan tartalmi anyagok Kumada keresztkapcsolasi reakcidja soran
korabban volt mar példa optimalizalassal kapcsolatos kutatasokra, azonban szerettiik volna
ezt még jobban kiterjeszteni, tobb katalizator vizsgalatat elvégezni a mar eldallitott 1-j6d-3-

(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan.

Suzuki keresztkapcsolasi reakciok vizsgalata biciklo[1.1.1]pentdn egységet tartalmazé
anyagok esetén kordbban még nem volt fokuszban, igy célunk volt a reakcidk paramétereinek

alapos koriiljarasat elvégezni.
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V. Sajat eredmények

V.1. [1.1.1]propellan eléallitasa

Kutatdsaim megkezdéséhez eldszor [1.1.1]propellant kellett eldallitanom.

Az [1.1.1]propellan (18) eldallitasa 1,1-dibrém-2,2-bisz(diklormetil)ciklopropanbol
(27) tortént, amely konnyen beszerezhetd, kereskedelmi forgalomban megtalalhaté anyag, de

kutatécsoportunkban nagy tételben allitjuk el6 irodalmi recept alapjan.32

Br Br

Cl CHBr3, NaOH
=< > cl
cl pinakol, dibenzo-18-korona-6

25°C —>» 40°C cl
26 27

28. dabra: 1,1-dibrém-2,2-bisz(diklormetil)ciklopropdn eliéallitisa

3-klor-2-(klormetil)propénbdl indulunk ki, ehhez adok 2 ekvivalens bromoformot,
pinakolt és koronaétert. Majd ehhez az elegyhez adom hozza az 50% NaOH oldatot. A reakcid
kétfazisu és erds kevertetést igényel, ehhez KPG keverdt hasznalunk, mert ezzel lehetdség
van ilyen nagy mennyiségli reakcidelegyet is alaposan atkevertetni. A hosszii reakciot
kovetden a feldolgozas soran a termékem az elegy szilard részében van, szlirés sordn igy
elkiilonithetd volt. A vizes oldat sziirése Celite-es iivegszliron igen lassu folyamat. Majd a
Celite rétegen fentmarad6 szilard anyagot aceton—pentan elegyében oldottam, és ujra
{ivegsziirén sziirve mar a sziirlet fazissal dolgozhattam tovabb. Atkristalyositast kovetden

tiszta termékhez jutottam.

Az [1.1.1]propellant annak gyakori eldallitasi modszerétdl eltérve végeztem el, metil-
littum helyett fenil-littumot (53) alkalmaztam. A fenil-littum haszndlata azért elonyos, mert a
reakcio sordn melléktermékként képzdddé metil-bromid helyett brombenzol (54) keletkezik

(29. abra).

Br Br PhLi Br
a —2 > D> ©

cl
27 18 54

29. abra: Modositott [1.1.1]propellan eldallitis

22



Eltér a két melléktermék, a metil-bromid és a brombenzol forrdspontja, igy valamivel
konnyebb megtisztitani téle az elegyet. Az egyik nem latszik GC-MS kromatogramon, mig a

masik igen (brombenzol), igy tehat nem lehet megfeledkezni jelenlétér6l. A propellan

crer

teriileteinek Osszehasonlitasaval. Az eljards soran 200 pL [1.1.1]propellan oldatot 20 uL

tiofenollal reagaltattam.
Az [1.1.1]propellan eldallitasa soran 0,5-0,9 M-os dietil-éteres oldatot Iehet kinyerni.

Az [1.1.1]propellan szintelen éteres oldatban, inert atmoszféra alatt szeptummal lezéarva,
fagyasztdban tarolhato. A koncentracidja idovel csokkenhet polimerizacioja miatt, mely akkor

lehetséges, ha sokat érintkezik levegdvel, illetve sokat van szobahdmérsékleten.
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V.2. 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa

Korabbi kutatasok soran trifluormetil-jodiddal végeztek kisérleteket, azonban
szamunkra nem allt rendelkezésre, igy 2,2,2-trifluoretil-jodiddal végeztiik a kisérleteket (55).
A 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan (56) eldallitdsa nem igényel katalizatorokat
vagy kiilonleges koriilményeket. [1.1.1]propellanhoz (18) hozzdadjuk a 2,2,2-trifluoretil-
jodidot (55), majd egy ¢jszakat kevertetjiilk 0 °C-r6l szobahdmérsékletre melegedve, fénytdl

védve.

0°C—>rt

e O
FsC FsC
56

18 55

30. abra: 1-jod-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentdn elodllitisa

Tobb kutatasban (55 helyett CFsl-vel) is kiilonbozo eldéllitasi eljarasokban tovabbi
oldoészereket kiprobéltak és alkalmaztak3334, azonban mivel a propellan dietil-éteres oldat
formaban van, igy a reakcid nem igényel tovabbi oldoszert. GC-MS és GC-FID vizsgalatok
alapjan jol kovethetd volt a kiindulasi trifluoretil-jodid és a keletkezett trifluoretil-BCP-jodid
termék mennyiségének ardnya, ami alapjan néhany ora alatt 100% konverziot értiink el, igy a
dietil-éteres propellan-oldat alkalmazdsa mellett nem volt sziikség tovabbi olddszer
optimalasra. A teljes konverzié eléréséhez trifluoretil-jodid felesleg alkalmazéasa sziikséges,
aminek mennyiségét egy egyszeri reakcid sorozattal vizsgaltuk. 1,0; 1,2; 1,5; 1,8 ekvivalens
alkalmazott mennyiségek mellett az 1,2 ekvivalenst meghalad6 reagens felesleg nem
befolyasolta a reakcié végbemenetelét. A teljes konverziot elérve egyszeri
vakuumdesztillacioval valaszthato el a termékiink a kiindulasi anyagtol, illetve a
szennyezOkt6l, mint példaul a propellan eldallitasdbol visszamaradd dibutil-éter és

bréombenzol.
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V3. 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan Kumada Kkeresztkapcsolasi

reakciojanak optimalasa

A 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[ 1.1.1]pentan (56) kiindulasi anyag 4-metoxifenil-
magnézium-bromiddal (57) katalizator jelenlétében reagal. A reakcidt kdvetden fétermék az
1-(4-metoxifenil)-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan (58), azonban melléktermékként
detektalhatdé a homokapcsolt 3,3’-dimetoxibifenil (59) szarmazék. A homokapcsolt
melléktermék keletkezése nagy valdszinliséggel nem keriilhetd el, mivel a katalitikus
ciklusban szerepet jatszik a katalizator aktiv formajanak kialakitasdban a feltételezett
mechanizmus szerint. Célunk volt azonban a keletkezését a lehetd legnagyobb mértékben

visszaszoritani.

MgBr
kat. (20 mol%)
< > I TMEDA (40 mol%)
+ y +

FsC THF, rt
d ,
\ 1.0 ekviv.

- - o
1.6 ekviv. AN o

57 56 58 59

31. abra: Az dltalunk elvégzett Kumada keresztkapcsoldsi reakcio

Nugent és munkatarsai a reakcio koriilményeinek optimaldsa sordn a tetrahidrofurant
talaltdk a legalkalmasabb oldoszernek. Az eldkisérleteink alapjan szintén a THF-et
részesitettiik elényben, hiszen az els6 1épésben eldallitandd Grignard-reagens is THF oldoszer
hasznalatat igényeli. A reakcid alkalmazhatosdganak vizsgéalata soran sziikség lehet a
késébbiekben bizonyos reagensek esetében oldoszerelegyek alkalmazasara, de a
mechanisztikus szamolasok elvégzését nagyban megkonnyiti, ha tiszta oldoszerekben

végezzik a kémiai atalakitasokat.
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V.3.1. Grignard-reagens adagolasa

Els6é 1épés a Grignard reakcid, a kész 4-metoxifenil-magnézium-bromid (57)
hozzaadasanak a gyorsasaga szerepet jatszik a hozam alakuldsdban. Korabbi kutatdsok soran
fecskendé pumpés adagolassal, egyenletesen csepegtették a reakcidelegyhez a reagenst. Az
altalunk kiprobalt Osszes katalizator esetében elvégeztiik azt a kisérletet, hogy egyben a
reakcio elején hozzdadtuk a Grignard-reagenst, ezzel vizsgalva az adagolas relevanciajat (1.
tablazat). A reakcidelegybdl vett minta minden ilyen reakcio soran azt mutatta, hogy ebben ez
esetben a Kumada keresztkapcsolasi reakcio hattérbe szorul és a Grignard-reagens 6énmagaval

reagal el, ezzel egy nem kivant melléktermék lesz nagymennyiségben.

Katalizator | Adagolas | TMEDA | Sor | Konverzio* | 58 : 59 aranya¥* Katalizator
x x 1. 43% 1 200 O 2
Ni(acac)> @P"y(r’b
X X 2. 49% 1 3,3 er ¢
PPh, X X 3. 21% 1 40
Ni NiBr
v 2
TE T x x 4. 37% 0 1
X X 5. 66% 1 17 e
Co(acac)3 S~ een
X X 6. 93% 1 49 a
|: NO, ]3- X X 7. 31% 1 16 e
3Na* 02':";%;‘:02 d O;c‘;\o:@
o o x x 8. 1% 1 22
X x 9. 99% 1 4,6
Fe(acac)s Fe(acac)»
x X 10. 72% 1 4,4
X X 11. 50% 1 12,5
Fe(OTf)2 FeCl3
x x 12. 54% 1 6,8

1. tablazat: Kiilonféle katalizatorok vizsgalata Kumada reakcio sordn és a termékek aranyai GC-MS alapjan*
Konverzio esetén a GC-MS kromatogram esetén lathato atalakulast vettiik alapul.

Automata adagold hasznélataval azonban a két termék ardnya mar moédosult, mely
korabbi tanulmanyokban latott 0,7 ml/h-s adagolasi sebesség. Ennek eredményeit a 2. tabldazat
foglalja 6ssze. FOként a vas katalizatorok esetén javulast hozott az adagolés idejének lassitasa.

Kobalt ¢és nikkel esetén hasonld vagy rosszabb konverziot lehetett mérni. Tehat a vas
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katalizator hasznalata mellett a reakci6 idedlis termék-melléktermék aranyat a Grignard-

reagens alacsony koncentracioban tartasdval eredményesen tudjuk befolyasolni.

Katalizator | Adagolas | TMEDA | Sor [ Konverzio* [ 58 : 59 aranya* | Katalizator

0,7 ml/h x 1. 30% 0 1 QN

Ni(acac)2 N
0,7 ml/h x 2. 51% 1 3.4 Sty
PPy 0,7 ml/h x 3. 32% 1 12
Ni NiBr;
v .V
@7 " | 0,7 mim x 4. 25% 0 1
0,7 ml/h x 5, 36% 1 6.3 i
Co(acac)s a”Cveen
0,7 ml/h x 6. 38% 1 13 a o
[ o ] 0.7 ml/h x 7. 39% 1 15 s
oasa
o] | 0.7 mlh x 8. 10% 0 1
0,7 ml/h x 9. 100% 1 5.5
Fe(acac); Fe(acac)
0,7 ml/h x 10. 100% 1 4,7
0,7 ml/h x 11. 100% 1 17
Fe(OTf) FeCl3
0,7 ml/h v 12. 70% 1 8,9

2. tablazat: Kiilonféle katalizdtorok vizsgdlata Kumada reakcio sordan automatizadlt adagolas mellett GC-MS
alapjan*
Minden reakciot GC-MS mérés kovetett, mely soran meghatarozhattuk a két termék
aranyat. Egy olyan idealizalt reakciot kovetden, amikor a fétermék 100% konverzidt kovetéen

keletkezik az aranynak 1:0,3-nak kell lennie a homokapcsolt melléktermékkel.

Szamos esetben lathatd, hogy a vart termék (58) konverzio 100%, hiszen teljes
egészében eltlint a kiindulasi anyag jele a spektrumrol, igy a reakcio lejatszodottnak
tekinthetd, mégis a két anyag ardnya kozel sem az idealist mutatja. Ez abbol kovetkezhet,
hogy egy masik mellékreakcio is fellép, mely soran 1-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentant
(60) kapunk
(32. dbra), ami igen illékony igy nem mérhetd GC-MS segitségével, azonban a kordbbi

optimalizaciok soran tobb esetben jelen volt hasonld melléktermék.28
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32. abra: Az elvégzett reakcio fo- és melléktermékei
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Megfeleld adagolas TMEDA hasznélata mellett mar kivant termék képzédése iranyaba

mozditotta el a reakcidt, ezek kombinacidjat a 3. tdblazat foglalja 6ssze. A Kumada reakcio,

habar Pd és Ni katalizator mellett kimutattak, hogy nem igényel ligandumot, mégis a legtobb

esetben jotékony hatdssal volt a termelésre ligandum alkalmazasa, BCP egység esetén pedig

kifejezetten sziikségesnek bizonyul latva a kisérleteket TMEDA nélkiil.

Katalizator | Adagolas | TMEDA | Sor | Konverzio* | 58 : 59 aranya* | Katalizator
0,7 ml/h | 40 mol% 1. 89% 1 0,9 O 2
Ni(acac)2 @P"yifp@
0,7ml/h | 40 mol% 2. 100% 1 0,8 e ¢
'|°Ph3 0,7ml/h | 40 mol% 3. 45% 1 5,4
1”2 Vopn NiBr
i : 0,7ml/h | 40 mol% 4. 30% 1 0,7
0,7ml/h | 40 mol% 5. 77% 1 1,6 e
Co(acac)s cWC:O‘PPm
0,7 ml/h | 40 mol% 6. 100% 1 0,8 ci
[ ] 0,7mlh | 40mol% | 7. 39% 1 15 s
ana Z':‘,c‘:z do}"'\oj@
o N 0,7 ml/h | 40 mol% 8. 100% 0 1
0,7 ml/h | 40 mol% 9. 75% 1 0,6
Fe(acac)s Fe(acac)
0,7 ml/h | 40 mol% 10. 100% 1 0,3
0,7ml/h | 40 mol% 11. 100% 1 5,4
Fe(OTf)2 FeCls
0,7ml/h | 40 mol% 12. 86% 1 0,5

3. tablazat: Kiilonféle katalizdatorok vizsgdlata Kumada reakcié sordan ligandum hozzdaddsdval GC-MS

alapjan*
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TMEDA hozzaaddsdval a termék aranyok mér szdmos esetben megkozelitik az

idedlist, Fe(acac): esetén el is érik azt. Azonban ez mar a katalizatoroktol fliggott.

V.3.2. Katalizator optimalas

Nikkel katalizdtorok mar az els6 Kumada reakciok soran jol mikddé reakcidkat
eredményezett, igy megvizsgaltunk néhany nikkel komplexet. Nikkel katalizatorok esetén
acetilacetonatot vizsgaltuk, mely mar korabbi vizsgalatok soran is felmeriilt, ebben az esetben
nem volt teljes a konverzido 16 6ra alatt. Grignard-reagens ekvivalensének novelése akar
okozhatta volna az dsszes kiindulési anyag teljes elreagéaldst, de ennél mar korabbi kutatasok

is mutattak ki jobb modszert.

Emellett az 1,2-bisz(difenilfoszfino)etan nikkel(Il)-klorid esetén a konverzid a tobbi
nikkellel 6sszehasonlitva a legjobb. Habar elmarad az idedlis termékaranytol, de a reakcio
teljes egészében végbement. A kiindulasi anyag elreagélt, melybdl nagy aranyban a kivant
termék keletkezett, és csak kevés trifluoretil-BCP. Azonban szdmunkra még mindig az ideélis

termek arany elérése a cél, igy tovabbi katalizatorokat vizsgaltunk.

Olcso katalizatorok keresése soran probat tettiink kobalt szarmazékokkal is. A kobalt
acetilacetonatot korabban vizsgaltak BCP tartalmu anyagok reakcidja soran28, azonban abban
az esetben nagyon kevés terméket eredményezett és a reakcid foként a trifluoretil-BCP
képzddésének iranyaba tolodott el, de ez a proba TMEDA haszndlata nélkiil tortént.
Megvizsgaltuk a Co(acac)s-ot és TMEDA alkalmazasa nélkiil a két mellékreakcié ment végbe
leginkabb. TMEDA mellett mar a vart termék képzdédése is nagyobb ardnyban volt jelen, de

van ennél jobb kobalt katalizator is.

A legjobb arany bisz(trifenilfoszfin)kobalt dikloriddal érheté el. Ebben az esetben a

kiindulasi anyag konverzidja teljes és a termék arany is mar kozelit az idealishoz.

Erdemes kiemelni az N,N'-bisz(szalicilidin)etiléndiimino-kobalt(I), mely esetében
TMEDA hozzéadaséaval teljesen a mellékreakciok kertiltek eldtérbe. Abban az esetben, amikor
sem adagolot nem alkalmaztunk, sem amint, még észlelhetd volt a vart termék, de igen kis

aranyban. Tobbi esetben azonban mar egyaltalan nem.

Anderson ¢€s kutatocsoportja altal publikalt cikkben?8 legjobbnak bizonyult katalizator

a Fe(acac)s volt. Tobb vas katalizator vizsgalata esetén kimondhato, hogy valdban ezzel lehet
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a legjobb reakcid termék aranyt elérni. Ezen feliil érdemes kiemelni, hogy adagolé pumpa és
TMEDA nélkiil ezekben az esetekben volt a legtobb mar akkor a vart termékbdl. TMEDA

mellett pedig kifejezetten jol mentek a reakciok.

Az emlitett Fe(acac); esetén nem ment végbe teljesen a reakcio, maradt még jod-BCP,
ellentétben a cikkel, amiben trifluormetil-BCP-t vizsgéltak. Viszont ebben az esetben a
megfeleld ardnyokkal szdmolva viszont lathatd, hogy a cikkhez megfelelden képzddik
trifluoretil-BCP. Ez nem nagy mennyiség, de mégis egy elkeriilendé mellékreakci6. Ennél
valamennyivel jobb katalizator a vizmentes FeCls. Itt sem teljes a konverzid, és itt jelen van

mindketté mellékreakcio is.

A legjobb eredményt a vas(Il)-acetilacetonat eredményezte. Ezzel a katalizatorral az

idealis reakcioelegyet kaptuk.

A szakirodalomban BCP tartalmi anyagok Kumada reakcidja soran wvas(III)
katalizatorokat vizsgaltak. Egy kivétel volt, ahol kristalyvizes vas(II)-kloridot alkalmaztak, de
a kristalyviz tartalma miatt nem volt sikeres az a reakcid. Tobbi vizsgalat résziikrdl mind
vas(Ill)-mal tortént. Sikeresen bizonyitottuk, hogy nem sziikséges az az oxidacids allapota a
vasnak, hogy végbe menjen a reakcid, illetve zoldkémiai szempontbdl nézve kissé

atomhatékonyabb koriilményeket biztosit.

V.3.3. 1dé optimalizalasa

Az alapreakcio 1,6 ekvivalens Grignard-reagenst haszndlt és hozzavetdlegesen 2 ora

reakcioiddt, melybdl 45 perc a Grignard-reagens lassu hozzaadésa.

Elsonek a reakcioidot vizsgaltam meg. Az elvégzett reakcidk az irodalmi példaval
ellentétben 12 o6rds reakcioidovel mentek, feltételezve, hogy igy minden reakcio teljes
mértékben végbe tud menni. Azonban miutan a Fe(acac), idealis katalizatornak bizonyult,
elvégeztem a reakciot rovidebb reakciodidével. Ekkor az adagolas az eredeti csepegtetési
idével megegyezden 45 perc maradt, majd tovabbi 10 percet kevertettem és mintat vettem. A
mintavételt kovetden lathatd volt mar a GC-MS kromatogramon, hogy minden trifluoretil-
BCP-jodid elreagalt, tehat a reakcié megfeleld koriilmények mellett pillanatszerii és nem

igényel lényegesen tobb id6t, mint az adagolasi idOtartam.
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V.3.4. Grignard-reagens mennyiségének optimalizalasa

Végiil a Grignard-reagens mennyiségét terveztem valtoztatni, bizva abban, hogy ezzel
kevesebb melléktermék képzddik és a féreakcid igy is teljes mértékben végbemegy
(4. tablazat). Grignard reakciok esetén mar kordbban tobb kutatdsban is bizonyitottak, hogy a

reagens felesleg j6 hatdssal van a hozamra.

A kisebb mennyiségek hasznalta azonban értelemszeriien koltséghatékonyabb, illetve
kevesebb mellékterméktol kell megtisztitani a célvegyiiletet, hiszen a felesleg jo eséllyel a
homokapcsolt bifenilek keletkezésének kedvez, valamint a reakcidban visszamarado
Grignard-reagens hidrolizise soran tovabbi melléktermékek megjelenésére szamithatunk a

reakcioelegy feldolgozasa soran.

Sor G::g‘g‘s;g' Konverzi6* 58 : 59 aranya*
1. 1,6 ekviv. 100% 1 0,3
2. 1,5 ekviv. 100% 1 0,3
3. 1,3 ekviv. 100% 1 0,3

4. tablazat: A Grignard-reagens mennyiségének optimalizdldasa és a kapott aranyok GC-MS alapjan*

Két esetet vizsgaltam az alkalmazott ekvivalens mennyiségek csokkentése soran,
eloészor 1,5 ekvivalensre csokkentettem a Grignard-reagens mennyiségét, majd 1,3-ra. A
tapasztalatok egységesek voltak. Mindkét esetben GC-MS kromatogram alapjan a reakcid
végbement, a kiindulasi anyag elreagalt. Majd a képz0ddé mellékterméket vizsgaltam, melyek
aranya az idealis termékeleggyel egyezett. Tehat a reakcio pillanatszerliségét ez a tapasztalat
is alatdmasztja, a Grignard-reagens mennyisége nem befolyasolja a konverzidt és a fétermék
keletkezését. A felesleg alkalmazasa viszont elkeriilhetetlen a korabban emlitett katalizator

aktiv forma kialakitasanak érdekében.
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V4. 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan Suzuki keresztkapcsolasi

reakciojanak optimalasa

A reakcid alapjat az abran lathato egyenlet adta. Trifluoretil-BCP-jodid (56) és fenil-

boronsav (51) reakcidja palladium katalizator, ligandum mellett, bazis hozzdadasaval UV fény

segitségével.
Pd(PPh;)4 (5 mol%) CF;
CF3 <|)H K,CO5 (2 ekviv.) O
0,
. B\OH Xantphos (10 mol /o)> .
benzollviz
. &
365 nm
56 51 61 62

33. abra: Az dltalam elvégzett Suzuki keresztkapcsolds

E reakci6é optimalizdldsa egy korabbi optimalizacidval kapcsolatos kutatdst30 vesz

alapul, mely tercier-jodidokkal foglalkozik, de biciklo[1.1.1]pentan tartalmt anyagokkal nem.

V.4.1. Oldoészer optimalizalas

A szakirodalom altal javasolt koriilményekkel a termelés alacsony volt, illetve
mellékreakcidk is nagy aranyban jelentek meg. A referencia reakcidban benzol—viz elegyével
végezték a reakciot. Igy tobb oldoszert is kiprobaltunk, melyek a 5. tablazat: Az optimalizalas

soran hasznalt oldoszerek és a termékek aranyailathatoak.

Pd(PPh;)4 (5 mol%) CF;
CF; ?H K,CO; (2 ekviv.) O CF3
0,
N B\OH Xantphos (10 mol A))> . .
benzol/viz
. O -
Z=oldoszer
61 62

365 nm

56 51 63

34. abra: Az optimalizadlas sordn elvégzett reakcio fo- és melléktermékei

Maisodik reakcid soran toluolos oldat esetén egy ujabb melléktermék jelent meg. Ez az

anyag a kiindulasi trifluoretil-BCP-jodid olddszerrel valo kapcsolasabol kovetkezhet.

Toluol mellett klorbenzol €s THF esetén is kimutathat6 volt az oldoszerrel végbemend

mellékreakcid. Tovabbi oldoszerelegyek esetén nem volt kimutathat6 ez a fajta mellékreakcio.
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Sor Oldészer Konverzié | 61 : 62 aranya* | 63 anyag*
1. benzol/viz 30% 11,5 1 ?
2. toluol/viz 2% 0 0 I
3. klorbenzol/viz 81% 1 0 +
4. dioxan/viz 41% 1,7 1 -
5, THF/viz 7% 0 0 +
6. metanol/viz 0% - - -
7. DMF/viz 6% 1 1 -
8. dioxan 0% - - -
9. DMF 0% - - -

10. CFs-toluol 0% - - -
1. benzol/;/éilzk(ﬁl:)l())ronsav 1% i i +

5. tablazat: Az optimalizdlds sordan haszndlt oldészerek és a termékek aranyai GC-MS alapjan*

Annak ismeretében, hogy néhany oldoszer esetében mellékreakcio 1ép fel,
visszatértlink az elsd reakciora, melynél az oldoszer a benzol-viz elegye. Ennél a reakcional
nem tudjuk pontosan, hogy ott végbemegy-e ez a reakcid, mivel az fenil-boronsavbol
indultunk ki, igy a melléktermék megegyezik a reakci6 fétermékével is. Igy elvégeztiik annyi
valtoztatassal, hogy nem adtunk hozza boronsavat (3. #abldzat), igy, ha képzdédik 63 anyag
akkor egészen biztosan keletkezik abban az esetben is, amikor boronsavat is adunk a
reakcidhoz. A tablazatban lathato, hogy jelen volt a 63 anyag, igy az els6 reakcio esetében is

feltételezhetjiik, hogy mellékreakcioként novelte a termék képzddésének aranyat.

Tovabbi vizsgalatokhoz 2-metilfenil-boronsavval is elvégeztiik a reakciokat, ezek

Osszefoglalasa lathato az 6. tablazatban.

33



Pd(PPhs), (5 mol%) CF3
CF, OH K,CO; (2 ekviv.) O CFs

0,
. B\OH Xantphos (10 mol A))> . .
benzollviz
I 16 h z
365 nm Z=oldoszer
56 64 65 66 63

35. abra: Suzuki keresztkapcsoldsi reakcio 2-metilfenil-boronsavval
Az el6z6 reakcioban a klorbenzol esetén is szamottevd ardnyban ment végbe a
mellékreakcid, igy ezzel az orto-tolilboronsavval is megvizsgaltuk. Ebben az esetben mar

kisebb konverzidval ment végbe a reakcid, illetve mellékreakcié nem jelentkezett.

Sor Oldoszer Konverzié 65 : 66 aranya* 63 anyag*
1. klérbenzol/viz 12% - - -
2. TPGS 30% 1 1 -
3. Kolliphor P 188 90% 1 1 -
4. Triton X-100 100% 15 1 -

6. tablazat: Az optimalizdldashoz haszndlt tovabbi oldoszerek és a kapott termék aranyok GC-MS alapjan*

Klorbenzol-viz mellett a napjainkban népszeri vizbazisu feliiletaktiv anyagot is
megvizsgaltunk. Ezeknél az anyagoknal a micellak belsejében, koncentraltan jatszoédnak le a
reakciok. A kiprobalt harom nem ionos tenzid koziil a Triton X-100 jo konverzioval és
alacsony mellékreakcid aranyaval kiemelkedik az ezt megel6z6 kisérletek koziil. Ebben az

esetben sem tapasztaltunk oldoszeres kapcsolas.
V.4.2. Katalizator és ligandum optimalizalasa

Suzuki reakciok esetében a pallddium alapt katalizator sziikséges, azonban azokbdl
igen sokféle van. Néhany altalunk tobbszor is hasznalt alternativat probaltunk ki. Emellett
ligandum esetében is probat tettiink a Xantphos jobb alternativdjanak keresésére, melyek
szerkezetét a

7. tablazat mutatja be.

Ligandum

Xantphos DPPP DIPHOS DPPF [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFe

34



O [ o_
PPh, PPh, Q = e
08 o Y |=T0|
Fe 'Ir_“-‘
PP P \© N PFe
oo E T O 1E0 [
7

7. tablazat: Az dltalunk haszndlt ligandumok és szerkezetiik
Az elvégzett reakcidk soran kiilonféle ligandumokat probaltunk ki, és a palladium
forrast valtoztattuk. Ezeket a parositasokat és a hozzajuk tartozé eredményeket a 8. tdblazat

foglalja 0ssze.

Sor Palladium forras Ligandum 65 : 66 aranya*
1. Pd(PPh3)4 Xantphos 15 1
2. Pd(PPhs3)4 DPPP 6 1
3. Pd(PPhs)4 DIPHOS 6 1
4. Pd(PPh;3)4 DPPF 3 1
5, Pd(PPhs)4 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs 1,3 1
6. Pd(dba)s Xantphos 0 0
7. Pd(OAc) Xantphos 2 1
8. Pd(PPh3):Cl, Xantphos 15,5 1

8. tablazat: Palladium forrdsokkal és valtozatos ligandumokkal kapott termék aranyok GC-MS alapjdn*

A ligandumok esetében egyik alternativa sem kozelitette meg a Xantphos altal kapott
aranyokat, igy tovabbi anyagokat mar nem is vizsgaltunk, illetve ahogy azt a Kumada
keresztkapcsolasok soran lattuk, a faktorok (katalizator, ligandum ¢és oldoszer mindsége,
reagens adagoldsa, stb) szdmdval nagy mértékben nd a reakcidkban lezajlodé folyamatok
komplexitdsa, amit csak ésszerii kereteken beliil tudunk megfelelden kdvetni egy alkalmas
kisérletterv 0Osszeéllitasaval. Nagy szdmu valtozok esetén igen bonyolult szdmolasok

sziikségesek a hatasok ¢€s a tapasztalatok kozott fenndlld kapcsolat felderitésére és igazolésara.

Palladium forras tekintetében a Pd(PPhs3)>Cl-dal végzett reakcid soran igen hasonlo
eredményeket kaptunk, az eredeti alkalmazott Pd(PPhs)4-hoz. Itt érdemes kiemelni, hogy a két
anyag tarolasi koriilményei eltéréek, mig a Pd(PPhs).Cl: stabil levegén, addig a Pd(PPhs)4
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levegdn tarolva oxidalédik, valamint fény hatasara bomlasnak indul, ami szemmel is lathato,
a sarga kristalyos anyag idével megbarnul. gy Pd(PPhs;).Cl> alkalmazasa kedvezdbb, és a

kutatési folyamatban nagyobb eséllyel kapunk megbizhato, egységes eredményeket.

V.4.3. Fényforras optimalizalasa

A Suzuki kapcsolds sordn az aktivalast fénnyel torténd gerjesztés Utjan valdsitottak
meg a korabbi kutatdsok soran.30 Ilyenkor fény hatasara gerjesztett elektronallapotokon
keresztiil jutunk el a reakcidokhoz sziikséges aktiv molekulaformak kialakitdsdhoz, amit a
szakirodalom Osszefoglald néven fotokémianak nevez. A 365 nm hulldmhossz mellett mas
tartomanyokat is megvizsgaltunk, remélve, hogy a fény hullamhossza is hatdssal van az

elegyben végbemend reakciokra (9. tablazat).

Ezekhez a reakcidkhoz mar az eddig optimalizalt koriilményeket alkalmaztuk (36.

Pd(PPhs), (5 mol%) CF3
CF3 <|)H K,CO; (2 ekviv.) O
0,
. B\OH Xantphos (10 mol /o)» .
benzol/viz
. &
65 66

54 64

dbra).

36. dabra: Az optimalizadlt koriményekkel végzett tovabbi reakciok

A 365 nm hullamhosszt két darab, egyenként 25 Wattos UV lampaval biztositottuk,
mert ilyen tartomanyban {izemeld fotoreaktor nem 4allt rendelkezésiinkre. A nagyobb
hulldmhosszon torténd kisérletek elvégzéséhez LED fényszorokkal felszerelt fotoreaktorokat
hasznaltunk. Az UV lampak alkalmazasat a LED fényszorokkal szemben azért sem tartottuk
célszertinek, mert sokkal kevésbé tekinthetd a kvantumhatasfok és a kvantumhasznosulasi
tényez6 megbizhatéan allandé értéknek, valamint az elegyek termosztaldsa is egyszerii
léghtitéssel tortént. A LED fényszorokkal ellatott fotoreaktorok felépitését tekintve az alulrol
megyvilagitott reakcidelegyek szdmara a kényelmesen szabalyozhatd folyadék termosztattal

torténd allando hémérsékleten tartas is biztositott volt.

Sor Fény forras Konverzié 62 : 63 aranya

1. 365 nm (2x25 W) 100% 15 1
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2. 440-445 nm LED 100% 20 1
3. 450-460 nm LED 100% 11 1
4. 490 nm LED 77% 1 1.1
5. 525 nm LED 26% 1 1.5

9. tablazat: Kisérletek kiilonféle rendelkezésre dllo fényforrasokkal

Hérom esetben is megmaradt a 100%-o0s konverzid, azonban az eredeti 365 nm helyett

a 440-445 nm-es LED még jobban bizonyult. Ezen a hulldimhosszon a mellékreakcio kisebb

mértékben volt tapasztalhato, a fétermék mellett ardnyaiban kisebb mennyiségben keletkezett.

V.4.4. Bazis optimalizalasa

Tovabbi optimalizalasra ad lehetdséget a reakcid soran hasznalt bazis. A

nagymennyiségben rendelkezésre allo kalium-karbonat mellett mas anyagokat is vizsgaltunk,

az 0sszes bazis és a hozzajuk tartozo konverzid a 10. tablazat 1athato.

Sor Bazis Konverzié 62 : 63 aranya
1. K2COs 100% 20 1
2. K3POq4 77% 1,6 1
3. LixCOs 94% 8 1
4. Cs2COs3 100% 21 1
5. NaOH 55% 1 1,4
6. KOH 94% 5 1
7. K2COs/TEA 97% 11 1
8. TEA 95% 8,5 1
9. DIPA 90% 5,6 1
10. DIPEA 97% 4,6 1

10. tablazat: Bazis optimalizalashoz haszndlt anyagok

Kalium-karbonat esetén is kedvezd aranyt értlink mar el, azonban a vizsgalt anyagok

kozott a cézium-karbonat egy kicsivel még jobbnak bizonyult, ezzel sikeresen tovabb javitva

a foreakcio preferaltsagat.
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K>COs/TEA esetén nem volt tapasztalhato javulds, tehat a vegyes, szerves-szervetlen
baziskombinacié haszndlta nem javitja a reakcid végbemenetelét. A szerves bazisok
alkalmazéséaval a szervetlen bazisok hasznalatanal tapasztalhatd inhomogenitast igyekeztiink

kikiiszobdlni, jelen esetben kevesebb sikerrel.

V.4.5. Boronsav mennyiségének optimalizalasa

A korabbi reakciok soran fenil-boronsav (51) és orto-tolil-boronsav (64) esetén is 1,5
ekvivalenst alkalmaztunk. Ennek csokkentése lenne a cél, igy megvizsgaltuk a reakcidkat

kevesebb reagens esetén is. Emellett nagyobb felesleggel is elvégeztiik a reakciot.

Sor o-tolil-boronsav Konverzié
1. 1,0 95%
2. 1,2 100%
3. 1,5 100%
4. 1,8 100%
5. 2,0 100%

11. tablazat: Boronsav mennyiségének vdtoztatasdaval kapott konverzio

Lathato, hogy az 1,5 ekvivalensnél kevesebb boronsav alkalmazasaval is elérhetd a
100%-os konverzid. Emellett til nagy felesleg sincs hatdssal a reakcidé végbemenetelére, és
nem is rontja a konverziot. A kisérleti eredmények alapjan elegendé 1,2 ekvivalens boronsav

felesleg adott reakcioidé mellett a teljes konverzio eléréséhez.
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VI. Osszefoglalas

Diakkori kutatdsom soran az altalam eldallitott 1-j6d-3-(2,2,2-
trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentannal végzett két keresztkapcsolasi reakcido koriilményeit
vizsgaltam. Kumada keresztkapcsolasi reakciok sordn tobb atmeneti fém katalizator
vizsgalata soran tObb atmeneti fém katalizator vizsgalata soran bizonyitottam, hogy a
legalkalmasabb a vas(Il)acetilacetonat, az eddig hasznalt vas(Ill) szarmazékkal szemben.
Emellett a kordbban hasznalt optimalis reagens felesleg vizsgélata soran kidertilt, hogy kisebb
reagens felesleg hatdsara is lejatszodik a reakcid, kiindulasi anyag jelenléte nem észlelheto. A
reakciok vizsgélatakor az is kideriilt, hogy a reakci6 pillanatszer(i, nincs sziikség tobb oOras
kevertetésre, elég az adagolas idOtartama ahhoz, hogy elreagaljon minden trifluoetil-BCP-
jodid. A lassu adagoléds sziikséges, mert lathaté volt, hogy ennek elhagydsa esetén a
foreakcioval parhuzamosan lejatszodik egy, vagy tobb mellékreakcid is. Ebben az esetben a

reakcio a nem kivanatos homokapcsolt melléktermék nagy mennyiségli képzddéséhez vezet.

Suzuki keresztkapcsolasi reakcié soran minden paramétert megvizsgaltunk. Minden
esetben sikeresen alkalmaztunk a kezdeti reakcid koriilményeknél jobb alternativékat.
Tovabba egy érdekes mellékreakciora is fény deriilt, ami sordn a reakcio olddszere is
reakcioba 1ép a kiindulési anyaggal. Ennek elkertilésére megfeleld oldoszer a Triton X-100,
ami az elegyben kialakulé micelldival segit a reakcid koncentralt lejatszédasaban. A
Pd(PPhs)s katalizator helyett a konnyebben tarolhaté ¢és alkalmazhatdo Pd(PPh3).Clo-t
alkalmaztuk, ami termelés javulast is el6segitette. Fontos kiemelni, hogy az eddig hasznalt
365 nm hullamhossziisagh fényforras helyett alkalmazott 440-445 nm LED-del jobb
termékarany érheté el. Minden esetben sikeriilt visszaszoritani a homokapcsolasi

mellékreakciot, ezzel novelve a konverzidt.

Mindkét vizsgalat sorozat soran sikeresen optimalizaltuk a sziikséges kortilményeket,
hogy a mellékreakciokat hattérbe szoritsuk és jobb termelést érjiink el. Jovobeli céljaink
kozott szerepel tobbféle, fluoroalkilcsoportot tartalmazd BCP-jodidok szintézise, hogy
vizsgaljuk a reakcidk alkalmazhatdsagat, valamint az elegyekhez adott Grignard-reagensek és

boronsavak kiterjeszthetdségét.
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VII. Kisérleti rész
VIIL.1.1,1-dibroém-2,2-bisz(klormetil)ciklopropan eléallitasa

Br Br

Cl CHBr;, NaOH
=< > cl
cl pinakol, dibenzo-18-korona-6
25°C —» 40°C Cl
26 4 nap 27

Egy egy literes haromnyakt gomblombikba bemértem (54,10 g; 0,403 mol) 3-klor-2-
(klormetil)propént, (212 g; 0,805 mol) bromoformot, (2,00 g; 16,9 mmol) pinakolt és (1,45 g;
3,94 mmol) dibenzo-18-korona-6-étert. KPG keverdvel kevertettem és kalcium-karbonatos
szaritoszert alkalmaztam. Majd erds kevertetés mellett hozzaontottem az 50%-0s natrium-
hidroxid oldatat (312 g NaOH, 312 mL viz). A reakcioelegy el6szor narancs szinii lett, majd
befeketedett. 1 ora kevertetést kovetden a reakcioelegyet 40 °C-ra melegitettem és 4 napig
kevertettem. 500 mL vizzel higitottam, majd Celite-es ilivegsziirén szlirtem vizlégszivattyu
segitségével. Tovabbi 1 liter vizzel oblitettem a lombikot és mostam a sz{ir6t. A fekete, szilard
maradékot 1 literes fozopoharban pentan—aceton 1:1-es elegyében kevertettem 30 percig. Az
elegyet vékony Celite-es livegsziiron lesziirtem, és mostam aceton—pentan 1:1 elegyével, majd
magnézium-szulfaton szaritottam és rotacios vakuumbeparloval eltavolitottam az olddszert. A

visszamaradt szilard anyagot pentanban (kb —20°C-on) atkristalyositottam.
A termék egy tortfehér kristalyos anyag (41,688 g; 0,141 mol; 35%).

MS (EL 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 259 (1), 249 (56), 246 (88), 245 (39), 219
(11), 217 (11), 215 (27), 211 (5), 188 (15), 186 (28), 184 (16), 181 (16), 179 (13), 166 (11),
164 (8), 137 (32), 135 (54).
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VIL.2.[1.1.1]propellan eléallitasanak leirasa

Br, Br

PhLi
53
—_——
A(\CI fLo < |D
cl -70°C =>0°C
27 18

Egy 100 mL-es Schlenk gomblombikot és a keverdmagnest vakuum alatt hdlégfuvoval
kihevitettem, majd hagytam lehiilni vakuum alatt, és haromszor lecseréltem az atmoszférat
argonra. Bemértem a lombikba az 1,1-dibrém-2,2-bisz(diklormetil)ciklopropant (8,88 g;

30 mmol), majd haromszor inertizdltam a rendszert argonnal. Hozzdadtam a dietil-étert (35
mL) és lehtitéttem az oldatot etil-acetdt €s folyékony nitrogén keverékével -40-50 °C-ra.
Ezutan 30 perc alatt, kevertetés kozben hozzéacsepegtettem a fenil-litiumot (31,6 mL; 60
mmol; 1,9 M dibutil-éter oldataban) az elegyhez. Hozzdadas utdn még par percig kevertetés
mellett ezen a hdmérsékleten tartottam az elegyet. Majd a folyékony nitrogénes etil-acetatos
hiit6t jeges-vizes hiitére cseréltem és tovabbi 2 oOrat kevertettem. 2 6ra utdn a szeptumot
desztillalofeltétre cseréltem ¢és vakuumdesztillacidval atdesztillaltam az [1.1.1]propellan
oldatot egy szedélombikba, ami folyékony nitrogén ¢€s etil-acetitos hiitdbe meriilt. A

szed6lombikot szintén szeptummal zartam és fagyasztoban taroltam.

crer

[1.1.1]propellan oldatot 20 uL tiofenollal reagéltattam. fgy az oldat koncentraciéja 0,84 M. A

termék szintelen oldat. A GC-FID kromatogram alapjan az oldat tartalmaz dibutil-étert és

brémbenzolt is nyomokban.
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VIL.3.1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa

O il e O
F3C 0°C — rt FsC
56

18 55

Egy 25 mL-s gomblombikba keverdmagot helyeztem, majd szeptummal zartam és
haromszor argonra cseréltem az atmoszférat. Ezt kovetden fecskendd segitségével
belemértem a [1.1.1]propellant (10 mL; 4.4 mmol; 0,44 M) és jeges—vizes hiitd segitségével 0
°C-ot tartva a hOmérsékletet. Cseppenként hozzaadtam a 2,2,2-trifluoretil-jodidot (0,85 mL;
8,8 mmol;

2,13 g/mL). Hozzdadést kovetden egy €jszakat kevertettem az elegyet hagyva, hogy a hiitd
szobahdmérsékletre melegedjen. Ezt kovetden rotacids vakuumbeparld segitségével
eltavolitottam az oldoszert €s a feleslegben maradt kiindulasi anyagot, a vizfiirdot jeges—vizes

hiitére cseréltem.
Tisztasagat GC-MS és NMR segitségével vizsgaltam.
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) ¢ 2.25 (s, 1H), 2.29 — 2.18 (m, OH).
19F NMR (376 MHz, CDCIl3) 3 -64.86, -64.89, -64.91.

MS (EL 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 192 (1, [M*]), 150 (4), 149 (56), 129 (46),
127 (30), 109 (65), 89 (9), 85 (100), 83 (14), 79 (30).
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VII.4.1-(4-metoxifenil)-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan eldallitasa

CF;
MgBr
Fe(acac), (20 mol%)
| TMEDA (40 mol%)
+
F3C THF, rt
(0}
\
- - (0}

AN

57 56 58

Egy 7 mL-s iivegcsét kihevitettem, majd haromszor argonnal 4toblitettem. Beletoltdttem
a magnézium forgacsot (0,044 g; 1,8 mmol) és a keverémagot. Ujra haromszor argonnal
atoblitettem. A szeptumon keresztiil hozzaadtam a dibrometant (6,5 pL), amit hagytam egy
kicsit keveredni, hogy aktivélni tudja a magnéziumforgacsot. Majd fém kaliumrdl desztillalt
vizmentes THF-et (1,5 mL)és a 4-bromanizolt (179 pL; 1,5 mmol; 1,56 g/mL) is
beadagoltam. Az iivegcse szeptumjat kicseréltem egy teli kupakra, majd az elegyet indukcios
reaktorban

80 °C-on reagéltattam fél o6ran at.

Egy 4 mL iivegcsét és egy keverdmagnest kihevitettem, majd bemértem Fe(acac)-t
(0,035 g; 0,1 mmol). Haromszor argonnal oblitettem. Majd hozzaadtam a THF-et (0,5 mL),
TMEDA-t (30 puL; 0,2 mmol) és a 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan (138 mg, 0,5
mmol). Az elkésziilt Grignard reagensbdl (0,8 mL, 0,8 mmol) fecskendés adagoloval
hozzaadok 0,7 mL/h-s adagolasi sebességgel, ezt kovetden egy oOrat még kevertetem. A
reakcioelegyhez 1 M HCl (10 mL) oldatot adok és etil-acetattal (10 mL) haromszor
extrahdltam, magnézium-szulfaton szaritottam, majd roticidés vakuumbeparldval
eltavolitottam az oldoszert. A nyers terméket szilikagéllel toltott oszlopon hexan—etil-acetat

20:1 aranyu elegyével tisztitottam.
A termék egy fehér kristalyos anyag (57 mg; 0,22 mmol; 45%).
R¢= 0,4 (hexan—etil-acetat 20:1).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 8 6.99 (dd, J=113.8, 8.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 1H), 2.37
(q, J=11.2 Hz, 1H), 2.07 (s, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 158.54, 132.83, 130.74,
127.99, 127.24, 125.23, 122.48, 113.76, 55.44, 53.56, 42.27, 36.46, 36.18, 35.90, 35.62,
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32.59. MS (EI, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 256 (7, [M*]), 241 (6), 225 (8), 174 (15),
173 (100), 158 (22), 133 (47), 118 (18), 115 (19), 103 (23).

VILS.1-fenil-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa

Pd(PPh3), (5 mol%) CF;
CF3 ?H K,COj5 (2 ekviv.)
0,
R B\OH Xantphos (10 mol /o)>
benzol/viz
| 16 h
365 nm
56 51 61

Egy kihevitett 4 mL-s iivegcsébe magneses keverdmagnest helyeztem és bemértem a
K>COs-t (2 ekviv; 0,5 mmol; 69 mg), fenil-boronsavat (1,5 elviv; 0,375 mmol; 46 mg),
Xantphost (10 mol%; 14,5 mg) ¢s Pd(PPh3)s-t (5 mol%; 14.4 mg). Az atmoszférat argonra
cseréltem haromszor, majd hozzdadtam 2 mL benzolt é¢s 1 mL vizet, végiil a 1-j6d-3-(2,2,2-
trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentant (69 mg; 0,25 mmol). A reakcidelegyet két, egyenként 25 W-
os 365 nm hulldmhosszisagh lampa kézé helyeztem és kevertettem 16 orat. A reakcioelegyet
dietil-éterrel extrahaltam (3x10 mL), majd a szerves fazist telitett sdoldattal mostam é&s
MgSOgs-on szaritottam. Rotaciés vakuumbeparloval eltdvolitottam az olddszert, és

szilikagéllel toltott oszlopon hexan—etil-acetat elegyével tisztitottam.
A termék egy szintelen olaj.
Rf=0,75 (hexan—etil-acetat 10:1)

Az elOzetesen alkalmazott elvalasztas technikai mdodszerek nem eredményeztek tiszta

terméket, igy ez tovabbi optimalast igényel.
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IX. Spektrumok

IX.1. 1-j6d-3-(2,2,2-trifluoretil)biciklo[1.1.1]pentan
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X. Roviditésjegyzék

Ar: arilcsoport

BCP: biciklo[1.1.1]pentan

R: alkil-csoport

TEA: trietil-amin

THEF: tetrahidrofuran

TMEDA: tetrametil-etilén-diamin

X: halogéncsoport
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