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Bevezetés

Az emberek szamara fontos a sajat és szeretteik egészsége. Eletviteliiktdl fiiggden kiilon-
boz6 eszkozokkel tehetnek érte, ilyenek lehetnek az egészséges taplalkozés, a rendszeres
mozgas, a kiilonb6zd vitaminok, gyogyhatasu készitmények és gyogyszerek. Mindegyikiikre
kiilon iparagak épiilnek melyek koziil a gyogyszereké a legkiterjedtebb. Sok évtizedes multra
tekint vissza, €s napjainkban is folyamatos fejlodésben van. Ez a fejlédés leginkdbb az 1j
hatdéanyagok kidolgozasaban latszik, de nagyon fontos szerepe van a gyogyszerkutatasnak a

mar meglévo és aktivan forgalomban levd gyogyszerek tokéletesitésében.

Erre azért van nagy sziikség, mert valamennyi gyogyszer mellékhatdsokkal jar. Ezek a
mellékhatasok lehetnek enyhék vagy sulyos esetben akar életveszélyesek is. Minél kevesebb
mellékhatassal jar egy gyogyszer, anndl kisebb a hasznéalatanak a kockazata. Nem ez az
egyediili célkitlizése a mar meglévo gyogyszerek tovabbfejlesztésének. Fontos, hogy egy
gyogyszer milyen gyorsan szivodik fel, mennyi ideig hat vagy a metabolizmus utidn
maradnak-e olyan részletei, amelyek szennyezhetik az él6 kornyezetet. Az el6bb felsorolt
tulajdonsagok mind valtozhatnak amennyiben egy hatéanyagban az egyik molekula részletet
kicseréljiik egy masikra. A legfobb szempont a gydgyszerfejlesztésnél természetesen az, hogy

a kivant farmakologiai hatas ne valtozzon.

Izosztéria

Langmuir 1919-ben publikalta elméletét, amiben eldszor jelenik meg az izosztéria
fogalma.' Megfogalmazasa szerint az izosztéria az, amikor két molekulakban vagy molekula
csoportokban ugyan annyi atom és kotéelektron talalhatod, ezek elrendezése megegyezik,

tovabba az 6ssztoltésiiknek is meg kell egyeznie.

NEN=O0 0=Cc=0
Dinitrogén-monoxid Szén-dioxid

N=NEN N=Cc=0

azid-ion cianat-ion

1. abra: Példa izosztériara Langmuir meghatarozasa alapjan.

Jol latszik az atomok szama és a kotések is megegyeznek emellett a felsd kettdnél
semleges a molekula toltése, mig az also kettd esetében egyszeresen negativ, igy alkotnak izo-

szterikus parokat egymassal. Egyediil az atommagok méretében toltéseében és nem kotd



elektronjaikban van kiillonbség. Megtfigyelései foként a szén-monoxid, nitrogén hasonldésagon

alapultak, mig elméletét az oktett szabalyra vezette vissza.

Késébb Grimm 1929-ben® kiterjesztette Langmuir elméletét az tn. hidrid elmozdulas
torvényével, amelynek lényege, hogy a nemesgdzok eldtti négy fOcsoportba tartozo
atomokhoz mindig egy-egy hidrogént kapcsolva egy meghatarozott tendencia szerint valtozik
a tulajdonsaguk. Ezen hidrogén atomok szama 1-4-ig terjedhet. Igy egymashoz képest

pszeudoatomokként viselkednek az igy krealt ,,molekulak”.

Hidrid elmozdulas torvénye

N 0 F Ne Na*
CH NH OH FH -

- CH, NH, OH, FH,"

- - CH; NH; OH;'

- - - CH, NH,"

1. tablazat: Grimm szerinti izosztéria.

Erlenmeyer 1932-ben Gjragondolta az izosztéria fogalmait.3 Elmélete szerint olyan atomok
molekuldk és ionok izoszterek, amiknek a kiilsé elektronhéjukon az elektronok szama meg-
egyezik. Ilyen példaul a halogének sora: Cl, Br, I de ide tartozik még az SH, és PHj; is,

amiknek egyarant 7 db kiilsé elektronjuk van.

Tehat 6sszességében elmondhatd az izosztériarol, hogy atomok atomcsoportok hasonlé-
sagat mutatja meg, ami kihasznalhato, ha hasonl6 tulajdonsagt csoportra van sziikségiink, de

valamiért az addig alkalmazott nem megfeleld.

1.1 Bioizosztéria

A bioizoszter definicidja az izoszterébdl ered, de azt kiegésziti bioldgiai aktivitasi kdvetel-
ménnyel is. Tehat Gsszességében a bioizosztéria az, amikor t6bb atom vagy egy molekula-
részlet mind hasonld méretli, formajua, elektroneloszlasu és fizikai kémiai tulajdonsaga. Ezen

feliil a biologiai aktivitasuk is kozel azonos.*

11.1.1. Klasszikus bioizosztéria
A bioizosztériat kettéosztjuk, klasszikus és nem-klasszikus részre. A fenti definicid
leginkabb a klasszikusra igaz, ami nagy hangsulyt fektet a molekula vagy molekularészletek

hasonldsagara és emellett veszi figyelembe a hasonlo bioldgiai szerepet.




OH NH, SH
I N U N
Alkohol Amin Tioalkohol

2. abra: Példa klasszikus bioizosztériara.

A fenti példaban szerepld molekula részletek lehetnek egymas bioizoszterei a hasonlo
méret (kivéve SH mert az nagyobb) illetve a hasonl6 kémiai tulajdonsdgok miatt, mindhdrman

képesek protont donalni és akceptali is.”

11.1.2. Nem-klasszikus bioizosztéria
A masik fajtija a bioizosztérianak a nem-klasszikus, aminek a sajatsaga az, hogy elérébb
valo farmakologiai hatds, mint a méretben ¢és alakban torténd egyezés. Itt eléfordulhat, hogy
els6 ranézésre két molekula részlet nem helyettesithetné egymdst bioldgiai szerep

szempontjabol eltéré méret, forma vagy elektronszerkezet alapjan, de még is miikodik a csere.

i

R—C=N R—(i)—F R—CI
F

Nitril Trifluérmetil Klorid

3. dbra: Példa nem-klasszikus bioizosztériara.

Ebben a példaban az latszik, hogy mind a harom molekularészletet mas atomokbol épiil
fel, ezenfelill még az alkotd atomok szama is eltér, de mind a harman jo elektronszivo
csoportok, tehat ha egy molekulan beliil egy elektronszivo csoportra van sziikség, egymast

helyettesithetik igy az egész molekula funkcionalitasa kevéssé valtozik.*

o N- N
SO
R” “OH N<n
H
Karbonsav Tetrazol

4. abra: Masik példa nem-klasszikus bioizosztériara.

Ebbdl a masodik példabdl is latszik mennyire kiilonbozé a két molekularészlet, de mégis a
tetrazol részlet pK, értéke hasonld a karbonsavéhoz ez altal ebbdl a szempontbodl fel-

cseré¢lhetik egymast, de a tetrazol részlet noveli a molekula 1ip0ﬁ1itését.4

11.1.3. A biciklo[1.1.1]pentan szarmazékai a bioizosztériaban
A nem-klasszikus bioizosztériaban ,helyettesité” molekula részlet a biciklo[1.1.1]pentan
(BCP) (1) is. Mivel ez a molekula 1,3 helyen szubsztitualhatéo konnyedén (a két szubsztituens
egymassal 180° szoget zar be) ezért az 1,4 szubsztitualt benzolgytrt (2), illetve az alkinil-
csoport (3) helyettesitésére alkalmas.



R R R
IZ 282 pm § 185 pm | | 120 pm
R
R R

1,4 szubsztitualt benzolgyara 1,3 szubsztitualt BCP diszubsztitualt alkinil
2 1 3

5. abra: BCP és bioizoszterjei.

Mivel a gyogyszermolekulak felépitésében jelentds szerepet kapnak a kiilonb6z6 aromas
¢s heteroaromas rendszerek ezért a BCP egységek beépitésére is rengeteg lehetdség van. Ilyen
a gamma-szekretaz inhibitor (GSI) (4) ami egy gamma-szekretaz nevii enzim muiikodését gatld
molekulacsalad. A gamma-szekretdz hatasara alakulnak ki azok a koros fehérje-lerakodasok,
amelyek az Alzheimer-kérban szenveddk agyaban jellemzok. A Pfizer kutatoi a GSI csalad
egyik molekuldjaban (4) kicserélték a 2-fluorbenzol részletet egy BCP részletre (5) és azt
tapasztaltdk, megnd a molekula vizoldhatésaga ezzel aranyosan csdkken a lipofilitasa és nd a
metabolikus stabilitasa is, de a molekula gamma-szekretaz enzimre valé hatasa 6sszemérhet6

maradt az eredeti molekulaéval.®

:j N /
s o\\s
N <o N, So

:2 \—CF3 o CF3
NH,

NH,
Gsl GSI 2-fluorobenzil
csoport helyett BCP
egységgel
4 5

6. abra: GSI és annak BCP részt tartalmazo bioizosztere.

Hasonloan az el6z6 példahoz, a darapladib (6) nevl inhibitorban is lecserélheté egy
aromas gylirit BCP egységre (7). Az igy kapott Gj molekulanak jobb fizakai-kémiai tulajdon-
sagai lesznek mint az eddig hasznalt inhibitornak. Ezt a molekulat az érelmeszesedés kezelés-

ére fejlesztették ki.



FsC O FsC

Darapladib Darapladib BCP bioizosztere
6 7

7. abra: Darapladib és bioizosztere

Nem csak aromas részt lehet lecserélni a BCP egységre, hanem alkinilcsoportot is, amit
jol mutat Paul Knochel és csapata munkéja. Ok a tazarotén (8) nevii bérgydgyészatban alkal-
mazott gyogyszerhatdanyag esetén cserélték le az alkinil részletet BCP-ra (9), és azt tapasz-
taltak, hogy nétt az 4j molekula bazicitasa, illetve a megnétt olvadaspontja. De a legnagyobb
elény, hogy telitettsége miatt megsziinik a molekula fényérzékenysége. Megfigyelték emellett
a BCP szarmazéknak (9) alig csokkent a nem specifikus kotédési (NSB) hajlarna.7

(o)
=z | o
>
N
S
Tazarotén Tazarotén szarmazék a harmas kotés BCP-al torténo
lecserélésével
8 9

8. abra: Tazarotén és BCP analogja.

Egy masik érdekes felvetés szerint a BCP-ok nem csak diszubsztitualt formédban lehetnek
bioizoszterek hanem lancvégen, terc-butilcsoport helyettesitéseként. Ilyen helyettesitést
hajtottak végre a boszentan (10) nevii endotelin receptor antagonistan, amit a pulmonalis
artérias hipertonia kezelésére hasznalnak. A vizsgalatok sordn azt talaltak, hogy a BCP
analognak (11) nott az aktivitasa, de némileg csokkent az oldhatosaga, ami Osszefliggésben
lehet azzal, hogy kissé megnétt a pK, értéke. Az metabolikus stabilitas szempontjabol
elmondhatd, hogy stabilabb, mint a terc-butil csoportot tartalmazo alapvegyﬁlet.8



Boszentan Boszentan BCP analégja
10 11

9. abra: Boszentan és BCP részletet tartalmazd analogja.

11.1.3.1. A para-fenil, BCP, BCO és 1,4-kuban 0sszehasonlitasa a
bioizosztériaban

A fenti példakbdl is latszik, hogy érdemes kisérletezni ezen a teriileten és nagy jovdje van

a bioizosztérianak a gyogyszerkutatasban. Kisérletileg 6sszehasonlitottdk a para-szubsztitualt
benzolgyiirii (2) lecserélését BCP (1), biciklo[2.2.2.]Joktan (BCO) (12) illetve 1,4-szubsztitualt
kuban (13) egységre. A kisérletben meghatarozott kromatografias hidrofobicitasindex kotott
mesterséges membranokon kdlcsonds viszonyban van a nem specifikus kotddéssel (NSB),
aminek nagy befolyasa van a farmakologiai hatasra. A vizsgalat eredménye az lett, hogy ha a
p-fenil (2) csoportot BCP-re (1) cseréljiik jelentdsen csokken a molekula hajlama az NSB-re a

legtobb esetben, ami a farmakoldgiai hatas javulasat eredményezheti.

Ha BCO (12) egységre cseréljiik fenilcsoportot (2) akkor az NSB érték novekedni fog
kisebb mértékben, de kimutatak azt is, hogy jelentdsen nem romlik a farmakologiai hatas. A
BCO (12) nagyobb térkitoltésti, mint a BCP (1) egyég, ezaltal nagyobb a lipofilitasa is
azoknak a molekuldknak amikbe BCP (1) helyett épitikbe. Ezen molekularészletnek is nagy

j6voje lehet a bioizosztériaban.

Abban az esetben, amikor kubannal (13) helyetesitették az aromas részletet, azt figyelték
meg, hogy a lipofilitds némileg megndtt, mig a metabolikus stabilitds nagymértékben
emelkedett. A kubanszarmazékok (13) NSB értékei a BCP-hez (1) hasonldan alacsonyabbak

voltak a fenilénnél (2), de kevésbé mint a BCP (1) esetén.

Mind a négy esetben ndtt az oldhatésdga az 0j molekulaknak, legnagyobb mértékben a
BCP (1) szarmazékok esetén, legkevésbe a BCO (12) részletet tartalmazok esetén.’

10
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10. abra: A négy bioizoszter dsszehasonlitasa méret alapjan.

[1.1.1]Propellan

1.1, Propellanok

A propellanokkal elészér komolyabban Ginsburg foglalkozott 1966-ban.'® A propelldnok
olyan fesziilt gylriis szénhidrogének, amelyekben egy kdzponti egyszeres szén-szén kotés
szerepel, amelyet tovabbi 3 hid kot 0ssze egymassal, ami tartalmazhat szenet, vagy barmilyen
heteroatomot is. Tehat olyan triciklusos molekulak, amelyek tartalmaznak egy kozponti
egyszeres szén-szén kotést, aminek a haromszori athidalasa rendkiviil valtozatos lehet

(11.abra).

o D 09

3-aza[4.3.3]propellan 8-oxa-11-aza[4.3.3]propellan [4.3.2]propellan
11.4abra: Propellanok valtozatossaga
11.1.1. Propellanok elnevezése
A propellan, mint név nem szabalyos IUPAC nevezéktan szerint. Szabalyosan az ilyen
tipust vegyiileteket legegyszertibben a triciklo[a.b.c.0."®*?]alkan modell szerint lehet elne-
vezni, amelyben az ,,a”, ,,b” €s ,,¢” a hidf6é atomokhoz kapcsolddé hidak a legnagyobbtol a
legkisebbig. Az indexben szerepld ,,1” pedig az egyes szamu hidfé atomot jelenti, mig az

,,at2” a masik hidf6éatom sorszamat a molekulaban.

Ezekre a triciklusos vegylileteket altaldban sokkal egyszerlibben a mar fent latott médon
csak a harom, nullatol kiilonb6z6 hid atomjainak szamaval és a propellan névvel szoktak elne-
vezni, illetve feltiintetik helyzetszammal a benne talalhatoé heteroatomot is (11.abra és 12.

abra).
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[1.1.1]propellan [3.1.1]propellan [4.4.1]propellan
triciklo[1.1.1.0"*]pentan triciklo[3.1.1.0"%Jnonan triciklo[4.4.1.0"-%Jundekan

12. abra:P¢éldak propellanok IUPAC és szokvanyos elnevezésére.

1.2 [1.1.1]Propellan eléallitiasa

Elsének az [1.1.1]propellant (14) K. Wiberg és F. Walker 1982-ben allitotta el6. A
szintézis soran biciklo[1.1.1]pentan-1,3-dikarbonsavbol (15) indultak ki, amit 1,3-dibrombi-
ciklo[1.1.1]pentanna (16) alakitva, majd butil-littummal reagaltatva jutottak a kivant moleku-
laig (13. abra).'

Br, BuLi
HOOC—@—COOH —_— Br—@—Br —_—
HgO

15 16 14
13. abra: [1.1.1]Propellan els6 eléallitasa.

Manapsag egy teljesen mas szintézisutat hasznalnak, ami kevésbé bonyolult és iddigényes
az eredeti tobb hétig tartoval szemben. Ezt az Gj megkozelitést par évvel késébb 1989-ben
publikalta Giinter Szeimies €s csapata. A rovidebb szintézisut elsd 1épésében a 3-klor-2-klor-
metilprop-1-én (17) 1,1-dibrom-2,2-bisz(diklormetil)ciklopropanna (18) torténd atalakitasaval
kezdddik erés bazis jelenlétében. Az alkalmazott natrium-hidroxid a bromoformot alakitja at
dibromkarbénné, ami igy képes addiciondlni a 17 kett6skotésére. Ez a 1épés a bonyolultabb és
1d6igényesebb, mert heterogén fazisok kozott jatszodik le hossza 1d6 alatt. Hogy eldsegitsék a
natrium ionok fézistranszferét, koronaétert alkalmaztak. A reagensek lassu adagolasa utan
még tovabbi 40 oran keresztiil folyamatos kevertetés mellett, szobahdmérsékleten tartottak a
reakcioelegyet. Az igy kapott (18)-at metil-litiummal reagaltattak tovabb, ami egy litium-
halogén csere kovetkeztében az egyik bromot lecseréli €és az igy nukleofilla valé szén képes
rakotni az egyik klor atomhoz kapcesolodo szénre egy szubsztitlicids reakcio folytan, igy egy
szén-szén kotés alakul ki. Ez a folyamat ismétlodik meg a masik brommal is és kialakul a
végso, teljesen zart szerkezet. Ennél a 1épésnél fontos szempont a -40 °C-os hiités a metil-
littum adagolasa k6zben, utana mar elég 0 °C-on kevertetni az elegyet 2 oran keresztiil, és a
reakcid nem igényel napokat. A reakcidelegybdl vakuumdesztillacioval nyerték ki az éteres
[1.1.1]propellan (14) oldatot ugy, hogy a szed6lombikot -78 °C-on tartottak, de fontos hogy a
melléktermék metilbromid is atdesztillal, ami késObb jelentdés szennyezd lehet, mas
reakciokba bezavarhat. Az elobbi probléma kikiiszobolése érdekében megismételték a
kisérletet n-butil-littummal is, az igy keletkezé szennyezd n-butil-bromidot koriilményes

tisztitassal el tudtédk valasztani, de jelentdsen csokkent az [1.1.1]propellan (14) termelése.'?

12



A metil-litiumot helyettesiteni lehet fenil-litiummal is, ami igy brombenzol mellék-
terméket eredményez, ez sokkal kevésbé hajlamos atdesztillalni és nem annyira reaktiv, mint
a metilbromid."

cl

CHBr;, NaOH Br
(o] - B cl
pinakol, dibenzo-18-korona-6
(o]

25°C —»40°C

17 18
Br
Br cl MelLi
- <>
cl -40°C —» 0°C
18 14

14. abra: [1.1.1]Propellan eldallitasa
Jelenleg 18 kereskedelmi forgalomban is beszerezhetd, de draga alapanyag. Ezaltal

jelentdsen egyszertisodott még ez a [1.1.1]propellan (14) gyartas is, igy csak a ténylegesen az

[1.1.1]propellant (14) eredményez6 masodik szintézislépést kell elvégezni.

e ey

Ahhoz, hogy megtudjuk a desztillacio utan kapott éteres oldat koncentraciojat egy
egyszerii sztochiometrikus reakciot (15. abra) kell elvégezni tiofenollal (19). Ebben a
reakcioban a keletkezett termék (20) és a visszamaradt 19 aranyabol ki lehet szamolni 14
legegyszeriibben GC-FID-ben mért csucsok integraljaibol lehet kiszamitani, illetve NMR
spektrum segitségével DCM sztenderd mellett.

HS @/5
e "O— D
14 19 20
15. abra: Koncentracié meghatarozas soran lejatszodo reakcio.
11.3. Az [1.1.1]propellan térszerkezete
Ha egy vegyész meglatja a ciklopropan (21) molekulaképletét rogton feltiinik neki, hogy
fesziilt kotések talalhatok benne, ez még inkabb latszik rajzban az [1.1.1]propellanon (14),
messze van mindketté a metan (22) idealis tetraéderétl (16. abra). De ez a ,kiforditott
tetraéderes” szerkezet csak rajzban van igy. Mérésekkel bebizonyitottak azt, hogy tényleg van
egy egyszeres kotés a két szénatom kozott, viszont ez a kotés nem egy hagyomanyos kovalens
kotés, hanem egy ugynevezett ,,charge-shift”, vagy magyarul toltéscserélegetd kotés.™ Ennek
a kotésnek a sajatsagai kozott szerepel az, hogy a két szénatom kozott nagyon kicsi az
elektronsiiriség, de nem is egy kett6s gyokrél van sz9, hanem a két elektron hol az egyik, hol
a masik szénatom koriil van. Ez a kotés jelentdsen kihat a molekula reaktivitaséra.
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H
< A D
14 22 21
16. abra: [1.1.1]Propellan térszerkezete, metanhoz és ciklopropanhoz képest.

1.4, Az [1.1.1]propellan reaktivitasa

Az [1.1.1]propellan nagyon reaktiv molekula spontdin mddon éteres oldatdban lassan
képes polimerizalodni, igy alkotva az [n]sztaffant (23) (17. abra).'® Az egyesiilés soran a két
hidfé szénatom Osszekapcsoldodik egy-egy masik [1.1.1]propellan hidféatomjaival, és igy
alkotnak polimer lancot. Ezért is kell fagyasztoban tarolni a propellan oldatot, mert allas soran
csokken a koncentracidja, amit opalosodasa jelez, ugyanis ezek a hosszi lancok nem

oldddnak éterben.

H H

n
23

17. 4bra: [n]sztaffan.
A polimerizacidos példabol is latszik, hogy ez a fesziilt allapot nem kedvezd a

molekulanak, ami mindendron enyhiteni szeretne ezen a szerkezeten. Tehat a molekula a két
hidf6 atomot Osszekotd elektronpart szivesebben vinné egy masik atommal vald kotésbe,
hiszen akkor ez a kifacsart allapota a kotésnek megsziinne és egy-egy egyszerli kovalens

kotést hozhatna létre. 8

111.4.1. Gyokos mechanizmusu reakciok

A kis gylritagszamu propellanok kdnnyen gyokos addicios reakciokba vihetok. Ezekben
a reakciokban a hidfé szénatomok kozotti kotés felhasad, majd kapcsolodnak a szubszti-
tuensek a hidf6é atomokhoz. Példaul a [3.2.1]propellan (24) spontan médon polimerizalodik a

légkor oxigénjével.'’

—o+o
02
o == G
’ *To~
18. abra: [3.2.1]Propellan polimerizacioja oxigénnel.

Ez azért lehetséges, mert a két kdzponti szén kozotti kotési energidja nagyon kicsi. Az
[1.1.1]propellan (14) ennél stabilabb, nagyobb a kotési energia, ezért oxigénnel mar nem
polimerizalodik, de konnyen hasonlod reakcidkba viheté a megfeleld reagensekkel. Ilyen

reagens lehet példaul a jod, amivel 1,3-dijodbiciklo[1.1.1]pentant (dijod-BCP, 25) képez.™®
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Ez a reakcio gyorsan megy végbe, ezaltal nem okoz oligomerizaciot a gyokos mechanizmus
ellenére sem. Hasonl6an torténik a mar emlitett reakcidja tiofenolal, amit a [1.1.1]propellan
oldat koncentracié meghatérozasara hasznalnak.*
1
<> — |©—|
14

25

Az elobb emlitett dijod-BCP fényérzékeny vegyiilet ezért koriilményes a tarolasa, de egy
érdekes megoldéassal Tadafumi Matsunaga ¢és tarsai egy a-ciklodextrinbe ,,zartak™ a dijod-
BCP-t. Az a-ciklodextrin egy ftires csonkakup alaki makrociklusos oligoszacharid, aminek a
belseje hidrofob igy képes komplexet alkotni hidrofob vegyiiletekkel. Az igy 1étrejové komp-
lex azért hasznos, mert példaul képes megovni a fényhatastol a dijod-BCP-t és az igy mar
nem bomlik el, de mas BCP szdrmazékok megvédésére is hasznalhato, mint a dibrom-BCP
ami konnyen szublimal viszont ez a komplex stabilan tartja. A tarolas utan a kivant vegytilet
konnyen visszanyerheté ebbdl a komplexbdl, a dijod-BCP esetében elég toluol-viz-THF

elegyben kevertetni, majd toluollal extrahalni.™

A jodhoz hasonldéan am lassabban reagal szén-tetrakloridal (26), illetve difenil-
diszulfiddal (27) az [1.1.1]propellan (14). Ahhoz, hogy ez az atalakulas végbemenjen, a

reagenseket nagy feleslegben kell az (14)-hez adagolni.

@ + CCl — c|©—cm3

14 26

0 Q
@ + S —_— S s
D “n

20. abra: [1.1.1]Propellan reakcidja szén-tetrakloriddal és difenil-diszulfiddal.
Erdekes eredményre jutottak a kutatok, amikor a gyokds mechanizmust addiciot acet-

aldehiddel végezték el peroxid katalizator mellett, ugyanis a vart monoacetil (28) termék
helyett tobbnyire 1-aceil-3-(szekunderetanol) (29) terméket kaptak. Ez annak volt kdszonhetd,
hogy amikor 1-acetil-biciklo[1.1.1]pentan gyok (30) képzddik, az szivesebben tamadja meg

egy masik aldehid karbonil szénatomjat, minthogy megkosse az aldehid hidrogénjét.

15
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Fotermék
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30 28
Kis mennyiségben keletkezik

21. &bra: [1.1.1]Propellan reakcioja acetaldehiddel.
Az egyik lehetséges magyarazat a jelenségre a biciklo[1.1.1]pentanban a hidf6

szénatomok erésen hatnak egymasra®® és a feltételezés szerint ez azt okozhatja, hogy az acetil

csoport miatt a masik oldalon egy nukleofil gyokot kapunk.

IV. Bor tartalmu szerves vegyiiletek

A bor tartalmu szerves vegyliletek olyan szénvegyiiletek, amelyekben legalabb egy szén-
atom egy boratomhoz kapcsolodik. Ezek a vegyiiletek formailag a boran (31) alkilezett
szarmazékai pont ugy, mint ahogy az ammoniabol vezetjiik le az aminokat. Ezeket harom
fobb csoportba soroljuk az organoboranok (32) azok, amiknél a boratomhoz csak szénatomok
kapcsolodnak a boronsavak (33) 1ényegében alkilezett borsavak, mig a boronsavésztereknél

(34) az oxigén is egy alkil lanccal van szubsztitualva.

i § T T
B B B R B R
31 32 33 34

22. abra: Szerves borvegyiiletek altalanos elnevezése.

V.1 A szén-bor kotés

A szén ¢€s a bor kozotti kevés elektronegativitasbeli kiilonbség miatt a kotés gyengén
polaros (ENc: 2,55; ENg: 2,04). Ennek eredményeképpen az alkil-boranok stabilak, de
konnyedén oxidalhatok. A bor elektronhianyos vegyiileteket alkot, mert nem tudja teljesiteni
az oktettszabalyt maga koriil, és marad egy betoltetlen p palyaja, ami kilog a sikharomszog
szerkezetébdl és igy konnyen hozzaférhetd. Ezért az ilyen vegyiiletek jo elektrofilek. Ezt az
elektrofilitast képes novelni a boérhoz kapcsolddo elektronszivd csoport, ami még inkabb
elektronhidnyossa teszi a boratomot. Csokkenteni is lehet a boratom elektrofilitasat példaul a
boratomhoz kapcsolodo vinil vagy aromas résszel, amik a m elektronjaikat részben donaljak a

boratomnak igy annak csokken az elektronhidnyossaga és igy az elektrofilitasa is. Hasonlo

16



hatast valt ki a kozvetleniil kapcsolddo oxigénatom, aminek a nemkdotd elektronparja képes

részben betdlteni a boratom lires palyajat.

A 23. abran szerepld bortrifluorid (35) nagyon jo elektrofil mert 3 erds elektronszivo
szubsztituens van rajta, és latszik az {ires p palya, amit a harom kis fluor atom nem tud

learnyékolni igy konnyen hozzaférheto.

35

23. abra: A bortrifluorid szerkezete.

Iv.2. Szerves borvegyiiletek eloallitasa
IV.2.1. Szerves borvegyiiletek eloallitasa alkénekbol

Alkének (36) hidroboralasa formailag H-BH; addicidja a C=C kotésre. A BH3-at komplex
formajaban kell a reakcid elegyhez adni ez sokféle lehet. EQy modern megkdzelités szerint
piridinnel alkotott komplexét hasznaljék fel.”* Korabban azért nem hasznaltak ezt a modszert,
mert a B-N kotés tul erds, és forralasra volt sziikség a komplex bontdsara hogy a bor ismét
elektrofil legyen és ennek a megvalositasa koriilményes volt. Ha a reakcidelegyben a BH3
egyik hidrogénjét lecseréljiik egy jo tdvozod csoportra, példaul jodra, igymond ezzel aktivaljuk
mar nincs sziikség magas homérsékletre a reakcidhoz. Az addicio tobbféle tuton is
végbemehet, attol fliggden, hogy elébb a jod valik le, vagy a piridin a boratomrol, és utana

torténik meg az addicio, vagy az addicio kozben tavozik a jod.

PyBH3, cHzclz, Iz R
Aktivalas (
R/ - ' B
&
R R
36 32

24. abra: Alkének hidroboralasa.
Ezt a reakciot leginkabb arra hasznaljak, hogy alkoholokat (37) allitsanak el6 a trialkil-

boran (32) tovabb oxidalasaval. A reakcio anti-Markovnyikov terméket eredményez.?

R
R B R— >3 _ /
N NS H,0, OH- R
32 37

25. abra: Trialkil-boranok lagos kozegii oxidalasa hidrogén-peroxiddal.

17



IvV.2.2. Szerves borvegyiiletek eloallitasa Grignard-reagenssel

Konnyen eléallithatunk boronsavakat (33 ), ha diizopropilaminoborant (38) reagaltatunk
Grignard-reagensel (39).%

?Hz 1) 1 h, THF, 65 °C OH
N + RMgBr » R-B

Y Y 2) Hidrolizis oH
38 39 33

26. abra: Boronsav szintézis diizopropilaminoboran és Grignard-reagens segitségével.

Egy masik médja a boronsav (33) szintézisnek, ha el6szor boronsavésztert (34) allitunk®*
¢l8, majd abbol a boronsavat (33).” Ennek egyszerli modja, ha pinakolborant (40) reagaltatuk
Grignard-reagensel (39), majd a kapott alkil-pinakolborant (41) dietanolaminnal reagaltatjuk

tovabb, végiil megsavanyitjuk.

fo) 1) THF,25°C,1h /0 1) dietanolamin, dietil-éter /O—H

RMgBr + pgp’ » R-B > R-B
% 2) HCl % 2) 0,1 M HCI Yo—H

39 40 41 33

27. 4dbra: Boronsav szintézis alkil-pinakolboraton keresztiil.

1V.2.3. Alkilaminok fény indukalt deaminalé boralasa
Egy modern megkozelitésben Aggarwal és csapata hatékony modszert fejlesztett ki alkil-
boronészterek (41) szintézisére. Ebben az eljarasban egy alkil-piridiniumsot (42) allitottak
eld, amit boraltak dikatekol-diborannal fotokatalizis mellett, végiil a katekolt lecserélték

pinakolra. A piridiniums6 boraldsa egy gyokds mechanizmuson megy keresztiil, amit N,N-

dimetil-acetamid stabilizal.?®

Ph
R Aktivalas R —
>—NH2 >—N{ / Ph
R + R
Ph_ _O. _Ph -
N _ PH BF,
| BF,
42
Ph
Ph B,cat; (1,5 ekv.) R
R e DMA (0,20 M) . J\B/O Pinakol R 0
>N+ )—Ph > ‘ ——> )8
R \ _ ké; sligek o) Et;N R o
Ph BF,

42 41

28. abra: Alkilaminok fény indukalt deaminalo boralasa.
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1V.2.4. Fém katalizalt boralas
A fémkatalizalt boralasi reakcid 1ényege, hogy egy atmeneti fémmel katalizalt szerves

reakcioban egy aril-halogenid (43) halogénatomja lecserélddik egy borsavészterre (44).

B,Pin, (1,2 ekv.) 0
Ar—X » Ar—B
(allil)PdCI-XPhos (0,5 mol%) o

XPhos (0,5 mol%)
2-KEH (2,2 ekv.), 35 °C
43 44

29. abra: Palladium katalizalt Miyaura boralas.

A fenti példa az ugynevezett Miyaura boralas, amiben palladium a katalizal6 fém, komp-
lexalt formaban. Ez a reakcidé az egyik legelterjedtebb boralas. Az egyik legujabb kutatas
ebben a témaban arra iranyult, hogy ezt a reakciotipust miként lehetne jobban optimalizalni,
¢s ezt a lehetd legjobb bazis megtalalasaval szerették volna elérni. Ez sikeriilt is nekik az n.
2-KEH (kalium-2-etilhexanoat) formajaban, ami mellett elég volt kis mennyiségti katalizatort

¢s alacsony hdmérsékletet alkalmazni, ezen feliil a reakci6idd is csak egy-két ora.?’

IV.3. Alkil-boranok felhasznalasa, kapcsolasi reakciok
A szerves szintézisek soran az alkil-boranokat legtobbszor, mintegy atmeneti allapotként
hasznaljak szén-szén kotések, esetleg szén-heteroatom kotések kialakitasara. A tovabbiakban

erre a sokszin{i felhasznalasi modra hozok néhany példat.

IV.3.1. AlKil-boranok Suzuki kapcsolasa
Akira Suzuki 1979-ben publikalta el8szor kapcsolasi metodusat,”® amiért 2010-ben
megosztva Richard F. Heckkel és Ei-ichi Negishivel kémiai Nobel-dijat kapott a
palladiumkatalizalt kapcsolasi reakciok felfedezéséért és kidolgozasaért. A reakcio lényege,
hogy egy szerves borvegyiiletet, ami lehet boronsav, borsavészter, kalium-alkil-trifluoroborat,
vagy akar trialkil-boran is, reagaltatunk egy alkil-halogeniddel, bazis és olyan katalizator
mellett, ami O-s oxidaciés allapoti palladiumot tartalmaz szerves komplex formajaban, és

ezzel szén-szén kotést alakitunk ki.

Palladium katalizator
R1_BY2 + R2_X ' R1_R2
Bazis

30. abra: Suzuki kapcsolas alltalanos egyenlete.

Azota tobbféleképpen is Gjra gondoltdk mar ezt a kapcsoldsi mddot, és mas valtozatokban
is alkalmazzak, példaul amikor nikkelt, és nem pallédium0t29 hasznalnak katalizatorfémnek,

illetve amikor amidra kapcsoljak ré aril-halogenid helyett.*
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31. abra: Példak Suzuki kapcsolasi reakciok kiilonbozo fajtaira.

A példaban szerepl6 elsé reakcio egy klasszikus Suzuki kapcsolas, ahol a halogenidre (45)
egy pinakolborilt tartalmazé molekulat (46) kapcsolnak palladium katalizdtor mellett. A
masodik reakcidban a két kiindulédsi anyagot (47) és (48) nikkel tartalmt katalizator mellett
sikeriilt 6sszekapcsolni. A harmadik reakcional a jelentds valtozast az adja, hogy egy halo-
genid helyett egy amidra (49) kapcsoljak ra a borpinakolatot (50). Az utolso példareakcional
az latszik, hogy a halogenidhez (51) kapcsolni kivant bor tartalmu vegyiilet egy bortrifluorid

kaliumsoja (52).
1V.3.2. Biciklo[1.1.1.]pentan szarmazékok atalakitisa BCP-boranon
keresztiil

A Diciklo[1.1.1]pentan soksziniien felhasznalhatdo kiilonb6z6 reakcidkban ilyenek a
boralasi és azok kapcsolasi reakcioi is. Egy konnyen atalakithatd kiindulasi vegyiilet az 1,3-
dikarboxilbiciklo[1.1.1.]pentan (15), amit par 1épéses atalakitas utan 1-benzil-3-N-ftalimid-
biciklo[1.1.1]pentandiészterré (53) alakithato at, ami mar konnyedén boralhatd
dikatekoldiborannal fotokatalizis mellett. Az igy kapott 1-benzilészter-3-katekolboran-
biciklo[1.1.1]pentant (54) pinakolos oldatban kevertetve lecserélhetjiik a katekolt pinakolra,
ami utan metilalkoholos kalium-fluorid oldatban tovabb reagaltatva egy kalium-
trifluoroboransoé keletkezik (55), amit hidrogén peroxiddal reagaltatva, majd Pd/C katalizator
mellett hidrogénezve a végtermék az 1-karboxil-3-hidroxi-biciklo[1.1.1]pentan (56).3' A
végtermék a para-hidroxi-benzoesav (57) bioizosztere, ami szamos ¢él61ényben megtalalhato a

természetben és antioxidansként alkalmazzak.
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BnOOC

1) B,cat,
COOH ! 450 nm COOBn COO0Bn
o A2 DMA KE
—_— \N
—_— —
> o 2) pinakol MeOH
COOH o Bpin BF;K
15 53 54 55
COOBn COOBn COOH COOH
H,0, H, Pd/C
—_—
THF MeOH
BF;K OH OH
OH
55 56 57

32. abra: Reakcidsorozat BCP atalakitasara boralason keresztiil.

Az el6z6 reakcid sorozat 1ényege a BCP-on szerepld két karboxilcsoport kozill az egyik
redukalasa hidroxilld, amit végsé soron BCP-trifluoroboran kaliumsdjanak az oxidalaséaval
vittek véghez, de ebbdl a szerkezetbdl szén-szén kotés is kialakithatd, igy kdlcsondzve ennek
a borszarmazéknak nagy jelentdséget. A fentebbi reakcidsorozatnak megfelelden alakitottak
ki a trifluoroborans6t (58), amit katalizator és bazis mellett aril-halogeniddel reagaltattak
fotoreaktorban. Ezzel a modszerrel konnyedén tudtak tobb nagy molekulaegységet is BCP-
hoz kapcsolni egy benzolgyliriin 4t, megmutatva, hogy ezen az uton gydgyszer molekulakba

is beépitheto a BCP.*

ArBr
Ir[dF(CF3)ppyla(bpy)PFg (10 mol%) MeOOC

MeOOC [Ni(dtbbpy)(H,0),ICl, (15 mol%)

Na,CO; (2 ekv.), Fotoreaktor
BF,K €03 ( ) / \\
-—

5:1 Dioxan:DMA R

58
33. abra: BCP-Ar kotés kialakitasa kalium-trifuoroboran son keresztiil.

Nemcsak az eldbbiekben kiemelt kalium-fluorid sot lehet kapcsolashoz hasznalni BCP-ok
esetében. Erre egy jol miikodé uj példa, ha a BCP-t szilaboraljuk, és a kapott szilil-BCP- bo-
rant (59) litiummal aktivaljuk (60), majd katalizator mellett aril-halogenid kapcsolhato ra.
Szilano-boranokat kereskedelmi forgalomban lehet venni, de igen draga reagensek. A Kiin-
dulasi szilil-BCP-boran (59) kialakitasa egyszerii és jol miikodd reakcid, legjobbnak a di-
metil-fenil-szilano-borpinakolatot (61) talaltak, amit UV-fény katalizalasa segitségével, 0 °C-
on kevertetve addicionaltattak [1.1.1.]propellanra (14). Az UV-fény katalizise miatt gyokos
mechanizmust feltételeznek. Az igy kapott kiinduldsi anyagot rengetegféleképpen tovabb

lehet alakitani. A borpinakolat a teljeség igénye nélkiil oxidalhatéo hidroxilla, tovabb
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alakithato a mar korabban is emlitett BF3K sova vagy elreagaltathatd Grignard-reagenssel.

Ezek mellett aril-halogenid is kapcsolhatd a helyére, erre egy példareakcio a 34. abra lathato.

Bpin
é + Me,PhSi-Bpin
Et,0
0 °C UV (254 nm) SiMe,Ph
14 61 59
B 7 ~
. Cu,0 (1ekv.) o
Li 4-brémanizol (2 ekv.)
Bpin tBuLi (1,2 ekv.) )( o PdCl,(dppf)CH.CI,
B2 (10 mol%)
. \ .
THF /Q/ ° 60 °C
° PhMe,Si
SiMe,Ph -78°C 2
SiMe,Ph

59 60 62

34. abra: Aril-halogenid kapcsolasa BCP-hoz boérpinakolaton at.

Ha a bératomot tartalmazd csoportot lecseréltiik a szamunkra megfelelé csoportra (62),

elvégezhetd a szililcsoport (63) bontasa hidroxilla (64). Ez a folyamat a 35. 4bran lathato.®

~~
o) -0 -6
H,0, (20 ekv.)
HBF, Et,0 KF (4 ekv.)
(15 ekv.) KHCO; (10 ekv.)
S >

CH,ClI, THF/MeOH (1:1)
Si .
~ Si

\ e \\ OH
62 63 64

35. abra: Szililcsoport oxidalasa alkohola.

Az igy kapott hidroxid is tovabbalakithatd, és igy ez a molekula beépithetd nagyobb
rendszerekbe.

1-Avril-3-hidroxibiciklo[1.1.1]pentanok (65) olcsobban is eléallithatok draga szilano-boran
és 'Bu-Li nélkiil. A szintézisut lényege a propellan (14) aril-Grignard-reagensel (66) torténd
reagaltatasa, majd a képzodd aril-BCP-magnéziumhalogenid tovabb reagaltatdsa pinakol-

borannal, és a keletkezett aril-BCP-bérpinakolat (67) hidrolizise lagos hidrogén-peroxidban.*
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}LP
MgBr .\ _0
B OH
MgBr
HBpin (2,5 ekv.) H,0,/NaOH
< §> + —_— > 3
©/ Et,0, 100 °C THF, 0 °C 0°C
14 66 67 65

36. abra: Példa reakcio 1-aril-3-hidroxi-biciklo[1.1.1]pentan elballitasara.
Pinakolboran hozzakapcsolasa BCP-hoz majd tovabbalakitasa tigy is kivitelezhet6 egy uj

kutatas szerint, hogy N-benzil-1,1-difenil-metaniminhoz (68) bazist adnak hiités mellett, majd
izopropoxi-pinakolborant és [1.1.1]propellant adagolnak feleslegben a reakcio elegybe szoba-
homérsékleten. Az igy kapott termék egy 1-N-benzil-1,1-difenil-metanimino-3-pinakolboran-
BCP (69) amelynek a borpinakolat részlete egy kapcsolasi reakcidban lecserélhetd palladium
katalizator és bazis jelenlétében egy aromas részre aril-bromid (43) reagaltatasaval. A fenn-

marad6 imin (70) részlet pedig redukalhato aminné (71) igy az az oldal is tovabb alakithato.®

A 1) LDA (1,1 ekv.) Ph
! THF, -78 °C

Ph ) >=N o
> /
)§ Ph >—<>_B
N . . )
Ph 2) iPrOBpin (5 ekv.) Ar \O

[1.1.1.]propellan (1,4 ekv.)

szobahom.
68 69
Ph Cu,0 (1 ekv.) Ph
>=N o Pd(OAc), (10 mol%) >=N
PH >_< >—B/ + 1Ar Bkr - Ph >—©—Ar'
Ar \0 (1,5 ekv.) cataCXium A (20 mol%) Ar
Cs,CO;3 (3 ekv.)
CPME 120 °C
69 43 70
Ph
N THF, HCI H2N
>— ) > >_©_Ar'
Ph Ar 0 °C - szobahém. Ar
Ar
70 71

37. ébra: 1-Benzilamin-3-aril-biciklo[1.1.1]pentanok szintézisének reakcidsora.

Az eldbbiekben Osszeirt reakciosorozatokban a kozos, hogy mindig csak a BCP egyik
felét szubsztitudljak boratomot tartalmazo részlettel és mindegyik alkalmas szén-szén kotés

kialakitasara és leginkabb BCP-ok aromas rendszerekhez kapcsoldsara alkalmazzak Oket.
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V. Célkitiizés
A konnyedén reakcioba vihetd, de nehézkesen eltarthato [1.1.1]propellan helyett, kereslet
lenne egy, konnyen tarolhatdé és akar szallithatd szarmazékra, amit széles korben
alkalmazhatnanak ipari szerepldk is a BCP szarmazékok eldallitdsahoz. Elvaras ezzel a

molekulaval szemben, hogy egyszertien elkészithetd, stabil és konnyedén atalakithato legyen.

Kutatocsoportunkban ilyen igéretes molekulanak véltik az 1,3-biszpinakoloboril-
biciklo[1.1.1]pentant és az 1,3-biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentant. Az én munkam célja
az volt, hogy ezt a két molekulat minél hatékonyabban allitsam el6é, és bebizonyitsam,
alkalmassagat mind stabilitas és konnyli atalakithatosdg szempontjabol. Mivel errdl a
vegyiiletr6l nem taldlhatdé megbizhat6 szakirodalom ezért a munkdm soran hasonld
pinakolborant tartalmazd vegyiiletek reakcioit vettem alapul és azokat probaltam meg
alkalmazni erre az 1j molekulara. Ugy véltiik mivel a pinakolboran széles kérben alkalmazott
csoport kapcsolasi reakciokndl ezért ez a molekula igéretes lehet, mig a neopentilboran

szarmazekrol azt feltételeztikk még konnyebben reakcioba vihetd minta pinakolboran.

VI. Sajat eredmények

V1.1 [1.1.1]Propellan szintézise
A Dbiciklo[1.1.1]pentan szarmazékok elGallitasanak alapkove az [1.1.1]propellan (14)
eldallitasa, hogy nagy mennyiségben lehessen beldle kiindulasi anyagot késziteni a tovabbi

reakciokhoz.

A szintézist irodalmi modon végeztem azzal a kiilonbséggel, hogy metil-littum helyett
fenil-litiumot alkalmaztam igy egy sokkal kevésbé reaktiv mellékterméket kapva, ami latszik
GC-MS kromatogrammon, igy konnyen megfigyelhetd, ha mellékreakciot okoz. A reakcio
kiindulasi anyagaként szolgaldo 1,1-dibrom-2,2-bisz(diklormetil)ciklopropant (18) a
csoportban nagy mennyiségben allitottak eld, ezt hasznaltam a szintéziseim soran, de kaphato

kereskedelmi forgalomban is.*

crer

meg ugy, hogy 200 uL propellan (14) oldatot 20 pL tiofenollal (19) reagaltattam, majd GC-
FID kromatogram csucs alatti integraljaibol szamitva ki az aktualis koncentraciot. Az altalam

készitett oldatok koncentracioja 0,45-0,74 M kozott mozgott.
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Br

Br ol PhLi
> <>
cl -40°C —» 0°C
14

18

©-"0—YD

38. abra: [1.1.1]propellan éldallitasa és koncentracié meghatarozasa.

A terméket argon atmoszféra alatt fagyasztoban taroltuk ligyelve arra ne érintkezzen leve-
govel, és minél kevesebbet legyen szobahOmérsékleten, igy csokkentve az es€lyét a spontan

polimerizacidjanak, ami koncentraciocsokkenéssel jarna, igy egy-két hétig eltarthat6 az oldat.

V1.2. Az [1.1.1]propellan reakciéja biszpinakolborannal

Az [1.1.1]propellan (14) szobahémérsékleten reagal biszpinakolborannal. A reakcid soran
az [1.1.1]propellanra (14) addicional a biszpinakolboran (72). A reakcié végbemenecteléhez
nincs sziikség se katalizatorra, se (72) feleslegére, és bar a termék (73) képzédése mar egy-két
oraval a reakcid kezdete utan megfigyelhetd, de hossz id6t, 3 napot vesz igénybe a teljes

konverzio elérése.

o o o o
N / \ /
D> ¢ B8 — /B—Q—B\
o o Et,0 o o
14 72 73

39. abra: Az [1.1.1]propellan reakcidja biszpinakolborannal.
Ezt a vegyiiletet mar eldttem is eldallitottak a kutatocsoportban, és késdbb egy szabadalom

is megjelent, ami tartalmazza a szintézisét, de a megfeleld reakciokoriilményeket, illetve a
molekula fizikai-kémiai tulajdonsagait nem vizsgaltak részletesebben, a szabadalom példaul

csak a proton NMR-ét tartalmazza.®’

VI1.2.1. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa
A mar emlitett szabadalom szerint biszpinakolboran (3,6 mmol) 1,2 ekvivalens feleslegére
inert atmoszféra alatt kell szobahdmérsékleten hozzdadni a propellan oldatot, és igy harom
napig kevertetni majd leszlirni, és dietil-éterrel mosni. Eleinte ezt az eldallitdsi modot
kovettem, és az atlagtermelésem 20% koriil adodott. Ezt a nagyon alacsony termelést igyekez-
tem minél inkabb megnovelni kezdetben azzal, hogy a feldolgozasnal figyeltem arra, hogy
minél kevesebb éterrel mossam a terméket, mert megfigyeltem az éterben vald viszonylagos

jo oldhatdsagat. 3 mL éterben torténd mosas képes nagysagrendileg 10 mg anyagot feloldani,
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ezzel jelentds veszteséget okozva a néhany mmol-os reakciok soran. Ez nem hozott valtozast

a termelésben, viszont megtartottam ezt a modszert a kisérleteim sordn végig.

VI1.2.2. Fotokatalizis vagy melegités

A feltételezett gyokods reakciomechanizmust kihasznalva megprobaltuk novelni a
konverziot fotokatalizissel. UV fotoreaktor hianyaban kék LED megvilagitast alkalmaztam 3
oran keresztiil. A fotokatalizissel parhuzamosan, az az oGtlet is felmeriilt, hogy melegités
hatdsara csokkenhetne a reakcididd ¢és nodhetne a termelés, ezért 50 °C-os melegitést
alkalmaztam egy masik reakcio elegyen.

<D j: :@ Kék LED (3 h) j:o\B B/o:ﬁ
Et,0, (Ar atm.) J ; ‘o
3 nap
20%

50 °C (0} o}
\ /
<> -+ B—Q—B\
Et20 (Ar atm.) o' (0]
73

2 nap
12%

40. abra: 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan eldallitasa fotokatalizissel illetve melegitéssel.
A fotokatalizis nem hozott érdemi eredményt, a termelés a fotokatalizis nélkiili

atlagtermeléssel egyezik, csupan 20%.

A melegités sem hozott eredményt 2 nap alatt 12%-os termelést lehetett vele elérni, ami
rosszabb, mint a 3 napos reakciok atlaga. Feltétezhetéen, ha még egy napig tart a reakcio,
akkor sem haladta volna meg az atlagot. Ennek lehetséges oka, hogy a propellan (14) nagyon
illékony és a melegités hatasara nagy része a gdéztérbe kertilhetett. Az latszik, hogy nem

hasznal a melegités sem a reakcididd csokkentésére sem pedig termelés ndvelésére.

VI1.2.3. Reakcioid6 valtoztatasa
A kovetkezd egyszerlien vizsgalhaté paraméter maga a reakcid hossza, ezt valtoztatva
vizsgaltam azt, hogy miként lehetne nagyobb termelést elérni, illetve miként valtozik a
termelés kevesebb reakcididonél.
Ugyanazon koriilmények kozott tobbféle reakcididdvel is elvégeztem a kisérletet, az

eredményeket a 2. tablazatban foglaltam Gssze.
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O\ /0 O\ /0
<> - 5 — B X
[o) (o) Et,O, (Ar atm.) o' (o)
73

X nap
14 72
Sorszam Reakcioido Termelés
1. 1 nap termék nyomokban
2. 3 nap 20%
3. 6 nap 23%
4 8 nap 5%

2. tablazat: Termelés alakulasa a reakcididd valtoztatasaval.

A 2. tablazatbol latszik, amennyiben nem varjuk meg a 3 napot (1. sor), minimalis
termék (73) keletkezik, amit nem lehet megfeleléen elvalasztani a kiindulasi
biszpinakolborantol (72) igy nem szamithato termelésadat. Ha noveltem a reakcioidét, akkor
sem novekedett a termelés a vart mértékben (3. és 4. sor), a 6 napos reakcional az eddigi 20%
koriil maradt. 8 nap utan jelentdsen kevesebb tiszta terméket (73) tudtam Kinyerni a
reakcioelegybol, feltételezésem szerint valami hiba szerepet jatszhatott az alacsony
termelésben, hiszen a gondosan lezart reakcio elegybdl a nem illékony termék nem tudott
tavozni, valosziniileg eleve kevés keletkezett. Talan a hasznalt propellan (14) koncentracioja

nem volt mar megfeleld.

Vl1.2.4. Inert atmoszféra elhagyasa
Azt feltételeztik, hogy oxigén jelenléte segithet a gyokdés mechanizmus
végbemenetelében. ElsOnek inertizalas nélkiil levegdvel az iivegecse légterében probaltam a
reakciot. Kisméretii tivegesétol haladtam nagyobb felé, de a reakcié méretét nem noveltem, ez
a reakcioelegy feletti levegdréteg méretének a novekedésével jart egyiitt. Emellett oxigén

atmoszféraban is végeztem egy kisérletet.

(0] o}
\ /
<> - a8 —Q—
/ \
o o Et20
14 72

levego

o o
\ /
<D + B—B —Q—
o o Etzo
14 72

02 atm.

41. abra: Reakci6 inert 1égtér nélkiil.
Az elsd két probalkozasnal kiemelkedd 50% koriili termelést sikeriilt elérnem 7 mL-es
tivegesékben. Ezt a jo eredményt késdbb nem sikeriilt megismételnem 20 és 30 mL-es

livegesékben végzett kisérletek soran, ekkor visszaesett a termelés 10-20% kozottire. A tisztan
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oxigén atmoszféraban végzett reakcio csupan 14%-os eredményt adott. Ez azt a feltételezést
erdsiti, hogy til sok oxigén rontja a termelést, ez latszott mar az livegcsék légterének a
novelésekor is. Ez utani reakciok soran nem alkalmaztam inert korilményeket, mert nem
sziikséges paramétere a reakcidonak. Inkdbb ennek ellenkezdje igaz, kis levegoréteg

megduplazhatja a hozamot.

VI1.2.5. Peroxid és viz alkalmazasa
Az bebizonyosodott, hogy inert koriilmények nem sziikségesek, kevés levegd jelenléte
latszolag még javitott is a termelésen. Ezért kevés viz illetve vizes gyokképzo hozzaadasat
vizsgaltam milyen hatassal van a reakciora. Abbol kiindulva, hogy nagy mennyiségl
gyokkeltd hozzdaddsa segithet a nagyszamt gyokképzddésben, amivel ndvelhetd lenne a

hozam. 0,5 ekv. 'BuOOH-ot dekanban illetve vizben oldva adtam a reakcio elegyhez.

o o ‘BuOOH o, 0
<> - B8, — B B
o o Et,0 o o]
14 72 %

t
o o BuOOH o, 0
@ + BB _ » B B,
o o Et,0, H,0 o o
72

14

o\ /o o\ /0
< |> + BB — B 8
o o) Et,0, H,0 o o
72

14

42. abra: Reakcid peroxid és viz jelenlétében.

Az termelések alapjan egyik variaciéo sem hozott j6 eredményt. (3. tablazat)

Sorszam Hozzaadott anyag Termelés
1. ‘BuOOH dekéanban oldva (0,5 ekv.) 6%
2. 'BUOOH vizes oldata (0,5 ekv.) 25%
3. 0,1 ml viz termék nyomokban

3. tablazat: Termelések peroxid és viz hatasara.

A dekéanos peroxid nagyon hevesen reagalt hofejlodés €s pezsgés mellett. Agresszivan
elbontva a kiindulasi anyagokat, igy csokkentve a termelést. A vizes peroxid mar nem okozott
pezsgést és melegedést, de a termelésben sem hozott javuldst. Mig pusztan kevés viz

hozzéadasa utdn nem lehetett tiszta terméket elvalasztani a reakcidelegybdl.

V1.2.6. [1.1.1]Propellan feleslegben torténé reakciok
A szabadalombeli biszpinakolboran felesleg helyett propellan felesleg alkalmazasaval
igyekeztem novelni a termelést. Azért gondoltam erre, mert tapasztalataim szerint az eddig

hasznalt 1,2 ekv. biszpinakolboranbol nagyon sok maradt vissza a sziirletben és ezt a
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felesleget szerettem volna elreagaltatni az extra mennyiségli propellannal. Ennek
eredményességét egy reakcid sorozattal vizsgaltam ahol 1,2 ekv. propellantél +0,2 ekv.-

enként 2 ekv. propellanig allitottam Ossze a reakciokat. Eredmények a 4. tablazatban.

Sorszam Ekv. propellan Termelés 1 ekv. 72-re vonatkoztatva
1. 1,2 62%
2. 1,4 63%
3. 15 76%
4. 15 2%
5. 1,6 71%
6. 1,8 72%
7. 2,0 71%

4. tablazat: Reakcidsorozat propellan felesleggel.
A propellan felesleg, jelentds javulast hozott a termelésben, de egy 1,6 ekvivalens felett

mar nem okoz jobb eredményt. Vizsgaltam a sziirletben maradt anyagokat is. Arra voltam
kivancsi tartalmaz-e jelentés mennyiségli terméket. GC-MS alapjan latszik benne némi
termék, de elenyészd 1-2% mindegyik mintdban a propellan szennyezdi és a visszamaradt
kiindulasi biszpinakolboran mellett. Ezekb6l a mintakbdl az is latszott, hogy még jelentds,
kétszeres propellan felesleg mellett is marad vissza a masik kiindulasi anyagbdl, ami nem
reagalt el 3 nap alatt. Miutan latszott az ugras 1,4 és 1,6 ekv. propellan kozott osszeallitottam
egy reakciot 1,5 ekv. propellannal, hogy lassam hol a hatar ahol mar 70% feletti termelést
lehet elérni. A reakcio eredménye kimagaslo, 76%-os termelés lett, amit megismételve egy
72%-o0s termelés kovettet. Végsd kovetkeztetésnek tehat 1,5 ekv. mennyiségii propellan oldat
hozzaadésa a reakcidelegyhez, elégséges a 70% feletti termelés eléréséhez, kis mennyiségii

levegoréteggel a reakciotér felett.

VI.2.7. Nemkoto elektronpart tartalmazo molekulak hozzaadasa
Harom nemkotd elektronpart tartalmazo additivot is probaltam alkalmazni a termelés
javitasara. Az otlet az volt, hogy képesek lehetnek stabilizalni valamiféle atmenti allapotot és
igy novelik az atalakulast. Az alkalmazott molekuldk kozott két amin: anilin és dietil-amin

illetve egy primer alkohol az etanol szerepelt, mindegyikbdl 2 ekvivalenst alkalmaztam.
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0\ /0 0\ /0
JB—B _— B B,
o o Et,0, EtOH o o

72 73

58 %

o\ /o o\ /0
@ + B— B\ - > B B\
o o) Et,0, Et,NH o o
72 73

0%

o .0 o, 0
BB —_— B B,
o o Et,0, PhNH, o o

72 73

0%
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43. abra: Reakcio etanol, alanin, és dietil-amin hozzaadasaval.

A két amint tartalmazéd oldat zdldessarga szini lett és bar GC-MS ki mutatta termék
jelenlétét elvalasztani nem sikeriilt egyikb6l sem tisztan ezért sikertelen probalkozasnak
szamitanak termelés nélkiil. Az etanolt tartalmazo6 reakciobdl sikeriilt tiszta terméket lesziirni
¢s 58%-os termelést elérni, de ez az eredmény megkérddjelezhetéen tartozik az etanol
jelenlétéhez, hiszen nagyon hasonld a kevés levegét tartalmazd reakcidkhoz és ennél a

reakcional is megvolt ez a paraméter.

V1.2.8. 1,3- biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan, 6sszefoglalas
Osszefoglalasképp a legnagyobb 70-76%-ig terjedd termelést 1,5 ekvivalens propellan
oldat hozzaadasaval, kis légréteggel a reakciotérben szobahdémérsékleten 3 napos

kevertetéssel tudtam elérni plusz hozzaadott katalizator vagy egyéb molekula nélkiil.

Az 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan fehér por, amit heteken keresztiil
szobahdmérsékleten napfénynek kitett helyen taroltam, lezart atlatszé tivegesében levegd

alatt. Ez alatt az id0 alatt nem talaltam degradaciora utald jelet a vegyiilet stabilnak bizonyult.

A fehér por 210 °C felett kezd el bomlani, amit enyhe barnulas jelez. 245 °C felett ez a

barnulas intenzivvé valik, és bomlas kiséretében megolvad az anyag 250 °C felett.

V1.2.9. Az [1.1.1]propellan reakcidja biszpinakelborannal TEMPO
jelenjlétében

A feltételezett gyokos reakciomechanizmus vizsgalatara az 1,3-biszpinakoloboril-

biciklo[1.1.1]pentan (73) eléallitasi reakcidjahoz TEMPO-t (66) adtam. A TEMPO (74) egy

stabil gyok, amit eldszeretettel alkalmaznak gyokfogonak szintézisek soran.® Két reakciot

végeztem az elsé esetében a TEMPO (74) eleve benne volt a reakcido elegyben, mig a

masodiknal 1 nap elteltével adtam a reakcio elegyhez. Mindkét esetben [1.1.1]propellan (14)
¢s biszpinakolboran (72) 1-1 ekv. elegyét alkalmaztam amihez 1 ekv. TEMPO-t (74) adtam.
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TEMPO (1 ekv.)
o\ /O 74 0\ /0
@ + B—B > B B\
ol \0 Etzo Ol 0
14 72 73
o 0 1) Et,0, 1 nap o L
<D + B—B > B B,
o Y 2) TEMPO (1 ekv.) o o
74
14 72 73

44, abra: Az[1.1.1]propellanreakcidja biszpinakolborannal TEMPO jelenlétében.

Az els6 esetben nem tapasztaltam termékképzdodést 3 nap elteltével. A reakcioelegyben
megmaradt a biszpinakolboran ¢és tiofenol hozzaadasaval kimutattam propellan jelenlétét is.
Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a TEMPO (74) megakadalyozta a Bpin gyokok

keletkezését és igy a gyokos lancreakcio 1étrejottét.

A masodik esetben elindult a termékképzddés és 1 nap elteltével juttattam a reakcid
elegyhez a TEMPO-t (74). Azt tapasztaltam, hogy a termékképz6dés megallt és 9 nappal
késbbb is tartalmazott a reakcio elegy mindkét kiindulasi anyagbol. A propellan (14) jelenlétét

tiofenol (19) hozzaadasaval mutattam ki.

A hozzaadott tiofenol jelentds része a TEMPO (74) hatasara dimerizalodott

V1.2.10. Az [1.1.1]propellan reakcioja biszpinakolborannal tiofenol
jelenlétében

A propellan (14) a tiofenollal (19) és a biszpinakolborannal (72) egyarant gyokos

mechanizmus szerint reagal. Ezt kihasznalva az alabbi kisérletben vegyes termék (75)

keletkezésének lehetdségét vizsgaltam ugy, hogy a biszpinakolborant (72) a propellan (14)

oldatban feloldottam és hozzacsepegtetem ekvivalens mennyiségli tiofenolt (19) igy mind a

harom komponens a reakci6 kezdete 6ta benne volt az oldatban.

o P HS O\B/Q/S
<> - B—B + — ;
o/ \0 Et20 o
14 72 19 75
45. abra: [1.1.1]Propellan reakcioja biszpinakolborannal tiofenol jelenlétében.

A remélt termék keletkezését nem tapasztaltam GC-MS vizsgélat alapjan kizarolag a
propellan (14) tiofenollal (19) torténd faktorozasanal is keletkezd biciklopentil-fenil-tioéter

(20) keletkezett, a biszpinakolboran visszamaradt.
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VI.3. 1,3- biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan tovabbalakitasa

VI1.3.1. Suzuki keresztkapcsoloas
A sikeres biszpinakoloborilBCP (73) eléallitas utan eldszor, egy a szabadalomban®’ is
szereplé  Suzuki kapcsolasi reakciot terveztem kivitelezni, ezzel bizonyitva konnyi
atalakithatosagat. A szabadalom szerint a kiindulasi anyag 4-bromanizollal (76) palladium

katalizator mellett bazis jelenlétében 85 °C-on reagal a 46. abra szerint 20 ora alatt.

tetrakisz-(PPh;)Pd (20 mol%)

o) 0 Oo— ‘BuOK (3 ekv.) o)
\ / \
/ o

o o Br THF, 85 °C o

73

(Ar atm.)

76 77
46. abra: Suzuki kapcsolas biszpinakoloborilBCP-on szabadalom szerint.

A reakciot a szabadalomnak megfeleléen végeztem el, GC-MS mintat vettem 20 o6ra utan,
de nem tapasztaltam benne semmi termékre (77) utal6 jelet. A kromatogrammban a kiindulasi
anyagok szerepeltek. Ezt a katalizatort sok kapcsolasi reakcioban alkalmazzak, de ennél a

reakcional nem volt alkalmas.

A sikertelen probalkozéas utan mas koriilmények kozott, mas katalizatorral illetve ligan-
dummal is megprobaltam ezt a kapcsolast elvégezni. Minden reakcidt inert Ar atmoszféraban

végeztem 20 ora kevertetést alkalmazva, 3 ekv. bazissal és 1,2 ekv. reagenssel.

Elsének a katalizatort cseréltem le Pd,(dba)s-ra (2,5 mol%). A katalizator mellett PPhg li-
gandumot alkalmaztam 0,5 ekv. mennyiségben, mas koriilményt nem valtoztattam. Az igy
végzett reakcid nem volt sikeres, nem tortént termékképzddés, megmaradtak a kiindulasi
anyagok.

A reagens lecserélésével probaltam segiteni a kapcsolas sikerességén. Egy jobb
elektronszivo csoportot tartalmazd aromds halogén vegyiilettel probalkoztam a 4-brom-
benzonitrillel (78). Maradtam a Pdy(dba); katalizatornal, de mas ligandummal. Az Uj

ligandum a 'BuXPhos volt.

Allando kihivast jelentett az oldoszer alacsony forraspontja mellett a reakcié magas
homérséklete, ezért az elébbi komponensek mellett tobb hdmérsékleten €s mas oldoszerekkel

is probalkoztam ezeket az 5. tablazatban foglaltam Gssze.
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Pd,(dba);

_N tBuXPhos
o o] -~ 'BuOK ( 3 ekv.) o
\ — >—B/ + > \B—< >—< :}—:N
iQ’B \oi Br/©/ (Ar atm.) j:o/
73 78 79
Sorszam Katalizator Ligandum Oldoszer | Hoémérséklet
1. Pdx(dba)s (2,5 mol%) | 'BuXPhos (5 mol%) THF 85 °C
2. Pd,(dba)s (5 mol%) | "BuXPhos (10 mol%) THF 65 °C
3. Pdx(dba)s (2,5 mol%) | 'BuXPhos (5 mol%) Toluol 85 °C
4. Pdx(dba)s (2,5 mol%) | '‘BuXPhos (5 mol%) Dioxéan 85 °C
5. Pd,(dba)s (2,5 mol%) | 'BuXPhos (5 mol%) THF 100 °C

5. tablazat: p-Brombenzonitrillel elvégzett reakciok modositasai.
Az 5. tdblazatban szerepld egyik variacidé sem eredményezett termékképzddést.
A sikertelen kisérletek utan a ligandum és a bazis lecserélésével probalkoztam. A ligandumot
5 mol% DPPF-re cseréltem, mig a bazist valtoztattam. A felhasznalt bazisok a parhuzamos
reakciokban: MeONa, K,COj3 és CsCO3 voltak, mindegyikiik 3 ekv. mennyiségben. K,CO3-al
végzett reakciobol kettd késziilt azzal a kiilonbséggel, hogy az egyikbe keriilt 0,2 mL
desztillalt viz is.

Pd,(dba); (2,5 mol%)
DPPF (5 mol%

)
o o N bazis (3 ekv.) o
‘B—Q—B\ + > \B—Q—Q—:N
o o THF, 50 °C o
Br
73 78

(Ar atm.)
79
47. abra: Kapcsolasi reakcid p-brombenzonitrillel a bazis valtoztatasaval.

A kiilonbozé bazisokkal végzet kisérletek sem hoztak eredményt a GC-MS kromato-
grammokon csak a kiindulasi anyagok cstcsai latszottak. Kivétel volt viz hozzaadasaval
késziilt reakcio, aminél megjelent egy 0j jelentdés méretii cstics a kiindulasi anyagokéi mellett.
A hozzatartozo6 MS adatok elemzése alapjan ez a csics mono-borpinakolat-BCP

jellegzetességeit mutatta. Ezt a lehetdséget a V1.3.7 alfejezetben vizsgdlom meg.

Kiilonb6z6 koriilmények kozott jodbenzolt (80) is megprobaltam kapcsolni a BCP-hoz.
N,N-dimetil-etiléndiamin hozzaadasat is teszteltem. A N,N-dimetil-etiléndiamin és a hozza
hasonld diaminok Suzuki kapcsoldsi reakcioknal a katalizis elOsegitésére alkalmasak.*
Hasonl6 koriilmények kozott alkil-litiumos aktivalassal is probalkoztam, arra szamitva, hogy
az alkilcsoport boronatot képez igy konnyebb reakcidba vinni a bor tartalmt csoportot. Ez azt
jelentette, hogy MeLi-ot csepegtetem -80 °C-o0s hiités mellett a biszpinakoloborilBCP

oldataba majd ezt az elegyet hasznaltam fel kapcsolési reakcidhoz.
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Pd katalizator
ligandum

o, ° bazis (3 ekv.) ; C
— >—B +
j:O/B \O:@ |© (Ar atm.) j:
80 81
Sorszam | Katalizator | Ligandum | Bazis | Oldészer T Additiv
sz(dba)g DPPF o N,N-dimetil-
L 25mol%) | (Gmole) | KCOs |  THE 1 50°C 1 icndiamin (05 ekv.)
Pd(dba)s DPPF o MeL.i
2. 25mol%) | (molw) | K2COs| THFE 1 25°C (1 ekv.)
sz(dba)g PPhs o )
3. 25mol%) | (Bomole) | ©F THFE | S0°C
Pd(OAC)z PPh3 t o _
4. (10mole) | (50mology | SUOK | DME | 90°C

6. tablazat: Jodbenzollal torténd kapcsolasok valtoztatasai.

A 6. tablazatban szereplé egyik paraméter mellett sem sikeriilt terméket (81) Kimutatni

az 1 napos reakcioido elteltével.

A MeLi-os aktivalas sikertelensége utan '‘BulLi-al vald aktivalast is megkiséreltem hasonld

koriilmények kozott. Az alkalmazott katalizator Pd,(dba); (2,5 mol%) volt DPPF-el (5 mol%)

emellett 1 ekv. Cu,O-t is tartalmazott az oldat.

For ol =g

Li
t
o\ BU\ /0
B B\-
o o

82

BuLi (1 2 ekv.)

TH

-80 °C

F

Li
1|
o, Bu, P
B B\-
o o)

Pd,(dba); (2,5 mol%)

DPPF (5 mol%)
Cu,0 (1 ekv.)

THF
60 °C
(Ar atm.)

48. abra Aktivalas ‘BuLi-al
A reakci6idd letelte utdn vett GC-MS minta csak kiindulési anyagot tartalmazott.

10O

Utols6 probalkozasként egy masik aril-halogeniddel dolgoztam és a reakcioelegyet egy

indukcios-reaktorba helyeztem 3 orara 120 °C-on. Az alkalmazott aril-halogenid a 2-brém-

toluol (72) volt. A palladium katalizator mellett réz(I) katalizatort is adtam a reakcioelegyhez.

A bazist vizes oldat formajaban adtam hozza.

34




Pd,(OAc); (10 mol%)
cataCXium (20 mol%

)
Cu,0 (1 ekv.)
[e) 0 CsCO; (3 ekv.) o
\ /
s~ =, * > B
o o Br CMPE, H,0 o
73 84

120 °C
83 (Ar atm.)

49. abra: 2-brém-toluol reakcidja 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentannal.
A 3 ora eltelte utan vett GC-MS mintdban a kiindulasi anyagok mellett szerepelt egy apré

csucs, ami biztatd tomegspektrummal rendelkezett, ezért megismételtem a reakcidt ugyanezen

koriilmények kozott olajfiirdon 24 6rés reakcio idovel.

A 24 6raig tartd reakcio kromatogramjan is szerepelt a feltételezett termék (84) csucs, de
nem nétt jelentdés mértékben, a kromatogramot még mindig a kiindulasi anyagok dominaltak.

fgy nem végbementnek tekintetem ezt a reakciot is.

Osszességében eredménytelen volt minden Suzuki keresztkapcsoldsra vald probalkozas. A
biszpinakoloborilBCP tal stabilnak bizonyult és egyik altalam alkalmazott koriilmény kozott

sem lépett reakcioba mindig latszott a kromatogramokon.

V1.3.2. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan foto aktivalasa és
kapcsolasa
A borpinakolat-csoportot megkiséreltem foto katalizis segitségével vinilketonokkal (85)
reagaltatni. A reakcidé soran iridium tartalmu foto katalizatort (PC), bazist, és 450 nm
hullamhosszi kékfényt alkalmaztam. A foto katalizatort (PC) (Ir[dF(CF3)ppy].(dtbpy))PFes,
mig a bazis 4-dimetilaminopiridin (DMAP) volt.*°

PC (2 mol%) (o) (o)

o, 0 o) DMAP (20 mol%)
B B\ + 2 VI\ >
o o MeOH/aceton (1:1)
73 85

24 6ra, 30 °C, Ar atm.
450 nm LED 86

50. abra: Fotokatalizalt reakcio vinilketonnal.

Meg ismételtem a reakciodt etilakrilattal (87) is ugyan azon koriilményekkel.

PC (2 mol%) o o

O\B 0 , o DMAP (20 mol%)
—< >—B + \)]\ :
o ‘o X o MeOH/aceton (1:1) /O 00—\
73 87

24 6ra, 30 °C, Ar atm.
450 nm LED 88

51. abra: Fotokatalizalt reakcio etilakrilattal.

Egyik reakcio esetén sem tapasztaltam termékképzddést (86 és 88).
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V1.3.3. 1,3-Di-(kalium-trifluoroboran)-biciklo[1.1.1]pentan s6 képzése

A Dborpinakolat csoport kozvetlen helyettesitése aromés gylriire nem sikeriilt Suzuki-
kapcsolasi reakciokban. Ezért megkiséreltem az eredeti borpinakolatot egy masik konnyen
tovabbalakithato bortartalma csoportra cserélni. Ez a csoport a bortrifluorid kaliumsoéja (89).

A reakciot vizes metanolos oldatban végeztem KHF-el nagy feleslegben.**

KHF2
—Q— KF3B—©—BF3K
MeOH, H20

2 6ra
89

52. abra: 1,3-Di-(kélium-triﬂuoroborén)-biciklo[1.l.l]pentén s6 képzése.
A termékb6l NMR mintat készitetem D,O-ban. Bor, fluor és proton NMR alapjan

feltételezziik a vart termék képz3dott,*” de ezt tovabbi kisérletekkel még nem bizonyitottam.

V1.3.4. 1,3-Dihidroxi-biciklo[1.1.1]pentan eloallitasa
Dihidroxi-BCP (90) szintézise abbdl a szempontbdl eldnyds, hogy a kapott termék
vélhetden konnyen tovabb alakithatd emellett a borpinakolat csoportot egy egyszerli ligos

peroxidos reagaltatassal el lehet hidrolizalni.

Az els6é probalkozasom soran hidrogén peroxid felesleget alkalmaztam NaOAc-al jeges
vizes hiitéssel. A THF-ben szuszpendaltatott és 0 °C-ra hiitott kiindulasi anyagra cseppenként

jutattam a peroxidot, ami heves pezsgést valtott ki.

H202, NaOAc
—Q— = HO—Q_OH
THF, H,0

0°C, 2 6ra

90
53. abra: Borpinakolat-csoport hidrolizise hidrogén-peroxiddal 0 °C-on.
A reakci6 elegybdl vett GC-MS minta alapjan a kiindulasi anyag teljesen elfogyott és

tobbnyire pinakol latszik a kromatogrammon terméknek nem talaltam jelét.

A sikertelen probalkozas utan kevesebb hidrogén-peroxiddal, NaOH mellett végeztem a
kovetkezo kisérletet. Ennél a reakcional csak a peroxid cseppenkénti adagolésa alatt hiitottem

a reakci6 elegyet jeges vizes fiirdvel a reakcid tobbi ideje alatt szobahdmérsékleten volt.

202, NaOH
—Q— > HO—@—OH
THF, H,0

2 6ra

90
54. abra: Borpinakolat-csoport hidrolizise hidrogén-peroxiddal szobahdmérsékleten.
Ebbdl a reakcidelegybdl vett GC-MS mintdban sem talaltam termékre utalo jelet.
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Ugy véltem a til erds peroxid és a vizes kozeg sem megfelelé koriilmény a reakcidhoz.
Ha feltételezziik a dihidroxid (90) képzd6dését az minden bizonnyal képes lenne korlatlanul
oldédni a vizes fazisban. Illékonysaga miatt nem lenne megoldhato a vizes kozegbdl torténd
kinyerése. Ezért dekanban oldott terc-butil-hidroperoxidot alkalmaztam KOAc bazis
jelenlétében. Két reakciot is végeztem ugyan olyan koriilmények kozott az egyiket jelentds
peroxid felesleggel, mig a masikat 2 ekvivalens peroxiddal. Ezeknél a reakcioknal mar
egyaltalan nem alkalmaztam hiitést és egyiknél sem tapasztaltam pezsgést a peroxid adagolasa
kozben. Végeztem egy reakciot a fenti komponensekkel 2 ekvivalens peroxiddal 50 °C-0s

melegités mellett.

o 0 tBuO,H, KOAc
B—Q—B\ = HO—Q—OH
o o THF, dekan
73

2 6ra
90

55. abra: Borpinakolat-csoport hidrolizise tercbutil-hidroperoxidal.
GC-MS kromatogramon nem latszott kiindulasi anyag €s nem talaltam egyértelmii jelét

terméknek, de két egymashoz kozeli apro cstcsot a monohidroxi illetve annak egy
szarmazékanak véltem. Emiatt preparativ VRK-t végeztem a kombindlt reakcio elegyeken
mivel mind ugyan azt a kromatogramot adta, de a preparativ VRK-n nem sikeriilt

megtaldlnom a keresett csucsokhoz tartoz6 anyagokat.

Ugy véltem, ha van benne barmilyen hidroxi termék (90) azt a reakcid elegyben vald
tovabbreagaltatassal tudom bizonyitani. Ezért elvégeztem ismét az elébbi 'BuOOH-o0s
reakciot majd a reakci6 elegybe jutattam 2 ekv. p-brom-benzilbromidot és kevertettem tovabb
egy napon keresztiil. Arra szamitottam, hogy egy esetleges hidroxi termék bazis mellett Sy
reakcioba 1ép az alkil-bromiddal és az igy kapott terméket egyértelmtien ki tudom mutatni

GC-MS modszerrel.

HO,

Q

o, ° ‘BuO,H, KOAc p-Br-benzilbromid
/B—Q—B\ > HQ—@—OH > o
o o THF, dekan 24 6ra
73

2 6ra

90 91
Br

56. abra: Hidroxitermék kimutatasa tovabbreagaltatassal.
A GC-MS mintaban nem talaltam jelét terméknek (76).

Azt a kovetkeztetést vontam le, hogy a hidroxitermék eldallitasa barmilyen forméaban

sikertelen volt. A kiindulasi anyag nem alkalmas ennek az eldallitdséra. Feltételezheten a
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peroxid hatasara teljesen szétesik a kiindulasi anyag, talan deborilalodik és visszaalakul

propellana.

Ennek az allitasnak a bizonyitasara megismételtem a reakciot hidrogén-peroxiddal illetve
terc-butil-hidroperoxiddal majd mindkettd reakcioelegy 100 uL-éhez 15 perc elteltével 20 pL
tiofenolt (19) csepegtetem.

H,0, (19,6 ekv.) H\Q\
o, 0 KOAc (1 ekv.) PhS S
s~ - & —
o o THF, H,0
73

14 20

'BuO,H (2,75 ekv.) H\Q\
o, 0 KOAc (1 ekv.) PhS s
s—O—¢ - ——
o o THF, dekan
73 14 20

57. abra: Propellan kimutatasa peroxidos reakciokban.

GC-MS mérés alapjan azt talaltam, hogy a tiofenol jelentds részével a peroxidok
elreagaltak és ditiofenolt képzett. Mig a hidrogén-peroxiddal végzett mintaban kis
mennyiségii (20) észlelhetd. A terc-butil-hidroperoxiddal végzett reakcional nem tapasztaltam

(20) keletkezésére utalo jelet.

V1.3.5. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan reakcidja epoxiddal
Epoxidok gyliriifelnyilds kozben reagalnak borpinakolat-csoporttal.*® Ezt a reakciot

akartam kihasznalni, hogy kozvetetten aromas gytir{it kapcsoljak a BCP vazra.

A reakcioban réz(I)jodidot alkalmaztam Kkatalizatornak és litium-terc-butoxidot

hasznaltam a borpinakolat-csoport aktivalasara, hogy sztirol-oxidot (92) kapcsoljak a BCP-ra.

Li'BuO (3 ekv.)

o
o, 0 Cul (20 mol%) Q HO
B—Q—B\ + > o
o o THF, 60 °C
Ar atm.
73 92

24 ora
93

58. abra: Borpinakolat részlet reakcioja epoxiddal.

A reakcio 1d6 letelte utan vett GC-MS minta kiértékelése soran nem talaltam termékre

(93) utald csucsot, tobbnyire kiindulasi anyag maradt vissza.

38



V1.3.6. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan reakciéja dibrom-
metannal

Az Un. Matteson homologizaciot sikeresen alkalmaztak szilaboranok esetében.®* Az
eljaras lényege az, hogy egy metilén részletettel bovitik ki a bor-szén kotést. Ennek a
modszernek az alkalmazésa azért keriilt elétérbe, mert eddigi sikertelen kisérletek utan az
meriilt fel, hogy a BCP-ban kozvetleniil a hidfé atomokhoz kapcsolodd borpinakolat-
csoportok azért viselkednek masképp az irodalmi példakhoz képest, mert mindkét oldalon
szerepel egy. Ezért ki akartuk bdviteni egy-egy metilénnel mindkét oldalon, igy nem a
hidféatomokhoz kapcsolédnanak kozvetlen, ezaltal a borpinakolat egy szimpla alkil-

pinakolboran-csoportként viselkedne tovabbi reakcidkban.

A kiindulési anyagot "BuLi-al aktivaltam -80 °C-on dibrom-metant tartalmazé oldatban

majd hagytam szobahdmérsékletre melegedni.

NBuLi (4,4 ekv.) B,O

(0] (o] dibrém-metant (5 ekv.) \
\ / o)
B—Q—B\ e o
o o THF, 2 6ra, Ar atm. \
o’B
73 94

-80 °C —»szobahom.

59. abra: Matteson homologizaciot.
A reakcioelegy feldolgozasa utan kapott fehér port vizsgalva GC-MS-el arra jutottam,

hogy nagyrészt kiindulasi anyag maradt vissza. Mellette egy nagyon apré cslcs miatt
feltételeztem termék (94) jelenlétét nyomnyi mennyiségben, ezért ujra elvégeztem a reakciot
fenil-littummal de ugyanezt az eredményt kaptam. A feltételezett terméket (94) Kis

mennyisége miatt nem sikertilt izolalni.

VI1.3.7. Mono-pinakolboril-biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa
Az egyik korabbi kapcsolasi reakcid GC-MS kromatogramjan a kiindulasi anyagok
mellett egy 0j cstucsot vettem észre, ami a tobbi parhuzamos reakcional nem szerepel. A
témavezetdmmel részletesebben megvizsgalva a csticsot azt feltételeztiik, hogy keletkezhetett

mono-pinakolboril-BCP.

Eredeti kisérletben p-brom-benzonitrilt kiséreltem meg a kiindulasi anyagomra kapcsolni
Pd,(OAC); katalizator, DPPF, K,CO3 bazis és viz jelenlétében. Az elobbi feltételezésnek az

igazolasara megismételtem az eredeti kisérletet p-brom-benzonitril nélkiil.
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Pd,(OAc); (2,5 mol%)
DPPF (5 mol%)

o\ /0 K2C03 (3 ekV.) o\
/B—Q—B\ > B—Q—H
o o THF, H,0 (0,2 mL) o
73

20 ora, 50 °C, Ar atm.
95

60. abra: Mono-pinakolboril-BCP eléallitasa

A megismételt reakcid kromatogramjaban nem taldltam azt a cstcsot, amire a mono

terméket (80) feltételeztiik.

V1.3.8. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan  reakciéja furil-
litiummal
Amennyiben a furant (96) litiummal aktivaljuk, reakcidba vihet6 borpinakolat-

csoporttal.**

Ezt a reakciot szerettem volna elvégezni tigy, hogy THF-ben oldott furant (96)
-80 °C-ra hiitdttem majd "BulLi-al litidltam. A litio-furant (97) tartalmazé elegybe juttattam a
THF-ben szuszpendaltatott 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan (73) végiil NBS-t

adtam hozza. Két 6ran at kevertetem -80 °C-on.
MBuLi (1 ekv.)

o (o)
> i
E/) THF, 1 6ra D_L

-80 °C
96 97

o o o NBS (1,2 ekv.) fo) o
\B—Q—B/ + D_Li > ‘8
o ‘o Y THF, 2 6ra o \

-80 °C

98
61. abra: Furan litialasa és 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan reakcidja furillitiummal.

A vett GC-MS mintaban nem volt nyoma terméknek (98), sikertelen volt a reakcio.

V1.3.9. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimmetrizalasa
Az eddigi sikertelen reakcidkat latva arra jutottunk, hogy igy tal stabil ez a molekula.
Mivel a szakirodalomban jellemzden aszimmetrikus pinakolboranokkal hajtanak végre
kiilonféle reakciokat ezért a 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan (73) egyik pinakol

részletét kiséreltem meg lecserélni diaminonaftalinra (99).
NH
o o 2 2
\ /
B—@—B _Q_
o/ \0 “ toluol, 100 °C,
Ar atm., 48 éra

62. abra: 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimmetrizalasa
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A reakci6 sikeresnek bizonyult NMR alapjan de GC-MS-ben nem latszik a termék (100)
csak VRK-n. kezdetben 30% koriili termelés adodott ezt sikeriilt 60% f6lé vinni tovabbi

reakciokkal.

V1.3.10. 1-Diaminonaftalilboril-3-pinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan

kapcsolasa
A Kkapott aszimmetrikus borpinakolatBCP-t (100) megkiséreltem Suzuki-kapcsolasi

reakciokba vinni kiillonb6z6 paraméterek mellett. Elsének p-bromanizolt (76) kiséreltem meg

kapcsolni.
Pd kat.,
ligandum.
< ; :@ \©\ bazis (3 ekv.) N\: 6 < > 0/
oldoszer ’
24 o6ra, Ar atm. NH
Sorszam | Katalizator | Ligandum | Bazis Oldoszer T Additiv
PdCl, DPPF o
KsPO THF-H,0 80 °C -
L (3,7 mol%) | (3,7 mol%) e ?
Pd(OAc), cataCXium ) o Cu,0
2. (10mol%) | (20molo) | C%C0s | CMPEHO 1100°C (1 ekv.)
Pd(OACc); cataCXium o
3, @molw) | (omolw) | C%C0s | CMPEH,0 | 100°C -
Pd(PPh3), i ¢ i o )
4 (10 mol%) BuOK | DME-H,0 | 85°C

7. tablazat: p-Bromanizolos kapcsolés valtozoi

Egyik tablazatban felsorolt paraméter mellett sem sikeriilt termék (101) képzodését

egyértelmiien detektalni.

Jodbenzolos (80) kapcsolast végeztem ezutan Pd(PPhs)s és tetrabutilammonium-bromid

(TBAT) jelenlétében tobb napos reakcid iddvel.

Pd(PPh3)4 (1 mol% )
< > TBAB (2 mol% )
reflux, 72 éra

THF-H,0 3-1, Ar atm.

O

80 102
63. abra: Jodbenzolos kapcsolas 1-diaminonaftalilboril-3-pinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentanon
Ennél a reakcional sem sikeriilt egyértelmii termék (102) jelet kKimutatni.

Aril-halogenid helyett metil-anilint (103) kiséreltem meg kapcsolni réz katalizator

jelenlétében.
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O NH [o) H Cu(OAc), (10 mol%)
‘B_Q_B' + AN DtBP (3 ekv.) O NH /
O e P e
toluol, 24 éra, O NH Ph
85 °C, Ar atm.
100 103 104

64. abra: Metil-anilin kapcsolasa
A reakcid 1d6 letelte utan a reakcio elegyet vizsgalva azt tapasztaltam, hogy nincs termék

(104) minden elbomlott.

Végiil ezzel az aszimmetrikus borpinakolatBCP szarmazékkal egy fotokapcsolasi reakciot

végeztem el az egyenletben lathato koriilmények szerint 1-brém-2-klorbenzollal (105).

[|r(dF(CF3)PPY)z(dtbbPY)]PFs (1 mol% CI

Cu(DME)CI; (5 mol%)
dtbbpy (5 mol%)
@ morfolin (1,5 ekv.), 24 6ra

DMF, 25 °C, Ar atm.,
440-445 nm LED

65. abra: l—diaminonaftaliIbori|-3-pinakoloboril-biciklo[l.1.l]pentén fotokapcsolasi reakcioja
A 24 ora eltelte utan nem egyértelmii, hogy keletkezett-e termék (106).

V1.4, Egyéb dibor szarmazékok

Munkam soran megkiséreltem eldallitani a pinakolboranokon kiviil mas bor tartalmua
csoportot tartalmazo szimmetrikus biciklopentan szarmazékot. Ennek azért lattam sziikség-
ességét, mert a 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentant nem tudtam kellé reakcioba vinni

emiatt keresni kezdtem olyan bor tartalmu csoportot, ami kevésbé stabil, ezaltal reaktivabb.

V14.1. 1,3-Biszkatekolboril-biciklo[1.1.1]pentan eloallitasa
1,3-Biszkatekolboril-biciklo[ 1.1.1]pentant (107) kiséreltem meg el6allitani oly mdédon, hogy a
1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentant (73) THF-ben szuszpendaltam majd 10 ekv.

feleslegben katekolt (108) adtam hozza és igy kevertetem szobahémérsékleten.

o OH o

o o

\B—Q—Bi + 10 HO —_ ©: :B-@-B/
o o THF o %

24 6ra
107
66. abra: 1,3-Biszkatekolboril-biciklo[1.1.1]pentan elballitasa
A reakci6 sikertelen volt nem tortént kicserélodés.
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V1.4.2. 1,3-Biszbiciklo[2.2.1]heptilboronat-biciklo[1.1.1]pentan
eloallitasa
Els6ként a dibor szarmazékot (109) allitottam elé biciklo[2.2.1]hept-2,3-diol (110) és
diborsav reagaltatasaval (111).
HO ~ OH OH o 0
L QO e OO
HO  OH OH toluol o o
112°C
111 110 109
67. abra: Biszbiciklo[2.2.1]heptilboronat eldallitasa
Ez a reakcio sikeres volt tisztdn megkaptam a kivant terméket GC-MS mérés alapjan, 100%-

os kitermeléssel. A kovetkezd 1épésben propellan oldattal reagaltattam a kapott diborant (109)

a pinakol anal6ggal megegyezé modon.
o\ /O o\ /o
‘a—g/ > — 2>
o0 o Et,0 o o
109 14 112

68. abra: 1,3-Biszbiciklo[2.2.1]heptilboronat-biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa
A reakcio sikertelen volt GC-MS kromatogrammon a kiindulasi anyag (109) latszott

kizardlag terméknek (112) nem volt jele.

V1.5. 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan el6allitasa
Ezt a vegyiiletet 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentanhoz hasonléan mar szintén
eldallitottadk a kutatocsoportban, de a pinakol analéghoz hasonloan kevéssé vizsgaltak a

molekula tulajdonsagait.

A molekula eléallitasa a pinakol analdghoz hasonlé mddon torténik a biszneopentilboran
(113) és a propellan (14) oldat 6sszekeverésével majd kevertetésével szobahémérsékleten egy

nappal hosszabb ideig, mint 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan esetében.

0\ /0 o\ /0
< e X FO{K
0/ \0 Et20 o/ \o
113

114

14 24%

69. abra: 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan el6allitasa
Els6 probalkozasra igen alacsony termeléssel sikeriilt a reakci6 a koriilményesebb sziirés és

tisztitds miatt, de tobbszor megismételve 27% és 55%-o0s termelést is sikeriilt elérni. Ez a

termelés még mindig jelentdsen alacsonyabb a pinakol analoghoz képest optimalasra szorul.
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VI1.5.1. 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan Matteson
homologizacio
Matteson homologizaciot 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan esetében végeztem

sikertelentil. A neopentiloboril szarmazéknal (114) azonos koriilményeket alkalmaztam, mint

korabban.

"BuLi (4,4 ekv.)

B’ ©
(0] (o) dibrom-metant (5 ekv.) \
\ / (o] o
><: s~ :>< > \
/ P THF, 2 6ra, Ar atm. B
(0] o s
o
115

-80 °C —»szobahom.
114

70. abra: 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan Matteson homologizacio
Nem tapasztaltam termék (115) keletkezését.

VI1.5.2. 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan Suzuki-
keresztkapcsolas
A sikertelen homologizécios kisérlet utan egy keresztkapcsolasi reakcioval probalkoztam,

amiben brombenzolt (82) szeretem volna a biciklopentan vazhoz kapcsolni.

Br Pd(PPhs), (5 mol%)

o o K'BuO (3 ekv.) o
X O, < - X O
o o) dioxan, 100 °C, o
24 6ra, Ar atm.
114 82 116

71. abra: 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan Suzuki-keresztkapcsolas
A reakcio végén GC-MS mintaban csak a kiindulési anyag latszott.

VI1.5.3. 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan
deszimmetrizalasa
A pinakol szarmazékhoz hasonléan a neopentil szarmazék (114) egyik neopentil
csoportjat is diaminonaftalinra (99) kivantam lecserélni esetlegesen ezzel novelve a

reaktivitdsat. Ezt az el6zd deszimmetrizdldssal azonos koriilmények kozott végeztem

csokkentett reakcid 1dovel.

NH, NH,
o 0 P 0
\ / N /
><: ,B—Q—B\ :>< + - > 'BO—B :><
G 5 toluol, 100 °C, O \

Ar atm., 17 6ra

114 99 117

72. abra: 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimmetrizalasa

44



A reakci6 sikeres volt. NMR alapjan elsének 28% masodjara 37%-os termeléssel (117)
keletkezett.

VI1.5.4. 1-Diaminonaftalilboril-3-neopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan
Matteson homologizacié

Az elkésziilt aszimmetrikus neopentil szarmazékkal (117) egy homologizacids reakciot

"BuLi (4,4 ekv.) d S
- - \
Q NH ,0 dibrém-metant (5 ekv.) O NH B—0
'B B\ > \B
Q NH o THF, 2 6ra, Ar atm. N'H
-80 °C—» szobahdm.

117 118

végeztem el az eddig alkalmazott koriilmények kozott.

73. abra: 1-Diaminonaftalilboril-3-neopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan Matteson homologizacio
Nem volt kimutathat6 termék (118).

VII. Osszefoglalas

A biciklo[1.1.1]pentan szdrmazékok eldallitdsa a mai napig szintetikus kihivast jelent egy

stabil, de konnyen tovabbalakithatd, beépithet6 BCP szarmazék hianyaban.

Kutatdsom soran egy ilyen stabil és konnyen tovabbalakithato BCP szarmazékot kerestem.
Az altalam vizsgalt 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentanrol kideriilt, hogy jo hozammal
(71-76%) egyszeri korilmények kozott eléallithatd mindenféle additiv nélkil. Az is
bebizonyosodott rola, hogy egy stabil fehér por, ami nem igényel inert atmoszférikus tarolast

¢s nincs fényérzékenysége valamint szobahdmérsékleten eltarthato.

A tovabbalakithatosagat vizsgalva azonban nem jartam sikerrel. Suzuki-keresztkapcsolasi
reakciot szamos paraméter mellett megprobaltam kivitelezni, de egyik sem jart sikerrel kivétel
nélkiil visszamaradtak a kiindulasi anyagok. Emellett szdmos mas borpinakolat-csoportra

jellemzé reakciot teszteltem sikertelenil.

Egyediili sikernek a BCP-(BF3K); s6 kialakitasa szamit, amit NMR vizsgalattal sikeres re-
akcionak feltételeztiink, de nem probaltuk meg tovabbalakitani ez jovobeli kutatasi terviink
része.

A 1,3-biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimetrizalasa sikerrel jart, de az igy

kapott termék sem bizonyult tovabb alakithatonak Suzuki-keresztkapcsolési reakcidokban.
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Miutan bebizonyosodott, hogy a pinakoloborilBCP nem egy konnyen beépithetd és
atalakithatd molekula més bor tartalmu csoport beépitésével probalkoztam. Az elsé sikeresen
beépiild csoport a neopentiloboril-csoport volt. A neopentiloborilBCP szarmazék
eloallitasanak optimalasara ¢€s tovabb alakithatosdganak vizsgélatara jovobeli kutatés

sziikséges, a kezdeti proba kisérletek sikertelenek voltak.
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VIII.

Kisérleti rész

VIIL1. [1.1.1]propellan eléallitasanak leirasa

Br .
Br cl PhLi
\I>CCI Et,0
-50 °C—>0 °C
18 14

74. 4bra: [1.1.1]propellan el6allitasa.
Egy 100 mL-es sziiknyaku gomblombikba keverdbabat helyeztem majd vakuum alatt

kihevitetem. Ezutan bemértem a lombikba 1,1-dibrom-2,2-bisz(diklormetil)ciklopropant (18)
(9,366 g, 32,00 mmol) és a lombikot egy gumiszeptummal lezartam. A lombik légterét
haromszor atmostam argonnal, hogy teljesen inert legyen, majd hozzdadtam a vizmentes
dietil-étert (35 ml). Ezutan a lombikot lehiitottem etil-acetat fiirdében folyékony nitrogén
segitségével -50 °C kortili értékre. Folyamatos hiités és intenziv kevertetés mellett fél ora alatt
hozza csepegtetem a fenil-litiumot (31,6 mL, 60,0 mmol, 1,9 M dibutil-éteres oldat). Miutan a
fenil-litium adagolasa befejez6dott jeges vizes fiirdon kevertetem tovabb az elegyet 2 6ran
keresztlil. Végiil desztillalo feltétet helyeztem a lombikra a gumiszeptum helyett és
vakuumdesztillacioval atdesztillaltam az [1.1.1]propellan (14) oldatot egy szed6lombikba,

amit etil-acetatos fiirdén folyékony nitrogénnel -80 °C koriili hémérsékletre hiitottem.

GC-MS mérés alapjan az oldat nem teljesen tiszta, tartalmaz némi dibutil-étert és

brombenzolt is.

A kapott atlatszo oldat 0,74 M lett.

VII1.2. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan eléallitasanak leirasa

o o o o)
\ / \ /
D o+ el T —— T e
o o Et,0 o o
14 72 73

75. abra: 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa.
Egy 7 mL-es iivegcsébe bemértem biszpinakolborant (72) (0,505 g, 2,00 mmol) és egy

keverObabat helyeztem bele. Egy fecskend6 segitségével kimértem a [1.1.1]propellan (14)
oldatot (4,5 mL, 3,0 mmol, 0,66 M oldat) majd azt a biszpinakolborant (72) tartalmazé
tivegesébe fecskendeztem. Az igy kapott oldatot szobahdmérsékleten kevertetem 3 napig. A
kapott fehér szuszpenziot vizlégszivattyu segitségével egy sziirtolcséren at sziirtem. A
szirbn maradt fehér kristalyos anyagot (73) vakuum alatt szaritottam majd a tomegét

lemértem.
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A termék tisztasagat GC-FID és NMR méréssel ellendriztem.

A kapott termék 0,4854 g lett. A termelés 76%-0s.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.03 (s, 6H), 1.21 (s, 24H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 83.27, 52.67, 24.87 ppm. A bor atomhoz kapcsolodé szén

nem latszik.
1B NMR (128 MHz, CDCl3) & 28.56, ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 320(0,1; [M']), 305(1; M-CHz3), 263(8),
205(15), 163(77), 135(25), 93(38), 83(100), 55(39).

Olvadaspont: 250 °C-on kezddédik az olvadas, 255 °C-on teljesen olvadt, bomlds kdzben
olvad meg.

VII1.3. 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimmetrizalasanak

leirasa
NH, NH,
s O e
B B, + OO — > :B B,
[0} o) toluol, °C,
Ar atm., 48 6ra O NH o
73 99 100

76. abra: 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimmetrizalasa

Egy 7 mL-es livegcsébe bemértem az 1,3-Biszpinakoloboril-biciklo[1.1.1]pentant (73)
(0,160 g, 0,5 mmol) majd a diaminonaftalint (99) (0,791 g, 0,5 mmol) és egy keverébabat
helyeztem bele. Az iivegcsét szeptumos kupakkal lezartam majd vékuum és argon gaz
segitségével inertizaltam. Ezutan fecskendd segitségével 2 mL toluolt jutattam bele majd 100
°C-on kevertetem 48 oran keresztiil. A szobahdmérsékletre hiitott reakcid elegybdl kivalik a
fehér termék, amit szlréssel nyertem ki az oldatbol majd éterrel mostam és vakuumon

szaritottam.
A termék tisztasagat NMR meéréssel ellendriztem.
A kapott termék 0,0628 g lett. A termelés 35%-0s.

'H NMR (400 MHz, CDsCN) & 7.05 (td, J = 7.8, 6.0 Hz, 2H), 6.96 — 6.86 (m, 2H), 6.50 —
6.31 (m, 4H), 2.15 (s, 6H), 1.19 (d, J = 11.5 Hz, 12H) ppm.

B NMR (128 MHz, CD3CN) & 28.94 ppm.

48



13C NMR (101 MHz, CDsCN) & 142.8, 142.7, 137.4, 128.6, 128.6, 117.7, 117.6, 106.3,
106.2, 84.0, 53.1, 53.0, 52.8, 25.1, 25.1 ppm.

VIIl.4. 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan eloallitasanak leirasa

0\ /o o\ /0
A< e XK
/ \ Et20 / \
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77. ébra: 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan eléallitasa

Egy 7 mL-es livegcsébe bemértem biszneopentilborant (113) (0,357 g, 1,60 mmol) és egy
keverObabat helyeztem bele. Egy fecskendd segitségével kimértem a [1.1.1]propellan (14)
oldatot (3,6 mL, 2,4 mmol, 0,66 M oldat) majd azt a biszneopentilborant (113) tartalmazo
iivegesébe fecskendeztem. Az igy kapott oldatra ramértem még 3 mL dietil-étert majd
szobahdmérsékleten kevertetem 4 napig. A kapott zavaros oldatot vizlégszivattyl segitségével

leszlirtem, a kapott fehér szilard anyagot vakuum segitségével szaritottam.

A termék tisztasagat GC-Ms méréssel ellendriztem.

A kapott termék 0,1117 g lett. A termelés 24%-0s.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.55 (s, 8H), 1.93 (s, 6H), 0.92 (s, 12H) ppm.

"B NMR (128 MHz, CDCls) & 25.54 ppm.

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) § 72.1, 52.1, 31.7, 22.0 ppm.

MS (EIL, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 277(1, M-CHj3), 235(13), 206(3), 163(3)
148(11), 119(10), 69(100)

VIIL5. 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan  deszimmetrizalasanak

leirasa
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78. abra: 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentan deszimmetrizalasa

Egy 7 mL-es livegcsébe bemértem az 1,3-Biszneopentiloboril-biciklo[1.1.1]pentant (114)
(0,175 g, 0,6 mmol) majd a diaminonaftalint (99) (0,949 g, 0,6 mmol) és egy keverébabat
helyeztem bele. Az iivegcsét szeptumos kupakkal lezartam majd vdkuum és argon gaz

segitségével inertizaltam. Ezutan fecskendd segitségével 2 mL toluolt jutattam bele majd 100
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°C-on kevertetem 17 éran keresztiil. 176ra utan a lehiilt toluolbol kiszlirtem a terméket majd
éterrel mostam és vakuumon szaritottam.

A termék tisztasagadt GC-Ms méréssel ellendriztem.

A kapott termék 0,0772 g lett. A termelés 37%-0s.

'H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.06 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.29 (d,
J=7.3Hz, 2H), 5.52 (s, 2H), 3.59 (s, 4H), 1.99 (s, 6H), 0.95 (s, 6H) ppm.

1B NMR (128 MHz, CDCls) & 26.36 ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 141.1, 136.5, 127.6, 117.6, 105.7, 72.2, 72.1, 52.1, 52.0,
31.8, 22.0 ppm.

MS (EL, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 346(100, [M']), 331(10, M-CHs), 316(5),
260(19), 233(8), 230(18), 205(22), 73(56)

IX. Koszonetnyilvanitas

Els6ként szeretném megkdszonni témavezetdmnek Dr. Tolnai Gergelynek, azt a rengeteg
segitséget €s tdmogatast, amit munkdm sordn kaptam tdle, a sok eredménytelen kisérlet
kovetkeztében sem hagyta, hogy csokkenjen a munkakedvem, ujabb és wjabb Otletekkel
segitette munkam elOrehaladasat. Illetve dolgozatom irdasa kozben nyujtott kiemelkedd
segitségét.

Tovabba szeretném megkdszonni Dr. Gonda Zsombornak, hogy mindig segitséget kaptam

tdle, ha sziikségem volt ra és barmilyen kérdésemre koriiltekintd alapos valaszat.

Végiil koszondm Makod Zitanak, Jobbagy Dorindnak és Lasanyi Danielnek a munkdm

soran nyujtott segitségiiket és tandcsaikat.
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Rovidités jegyzék

Ar: arilcsoport

B,cat,: biszkatekolildiboran
BCO: biciklo[2.2.2.]oktan
BCP: biciklo[1.1.1]pentan
'‘BUOK: kalium terc-butoxid
CPME: ciklopetil-metiléter
DCM: diklérmetan

DMA: N,N-dimetil-acetamid
DME: 1,2-dimetoxietan

GSI: gamma-szekretaz inhibitor
HBpin: pinakolboran

2-KEH: kélium 2-etilhexanoat
LDA: litium diizopropilamid
NBS: N-brom-szukcinimid
NSB: nem specifikus kotddés
Ph: fenilcsoport

TEMPO: 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxil-gyok
R: alkil

THEF: tetrahidrofuran

VRK: vékonyréteg kromatografia

X: halogén
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