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Il. ROviditésjegyzék
AIBN: azobisz(izobutironitril)
Ar: arilcsoport
BCP: biciklo[1.1.1]pentan, biciklo[1.1.1]pentan-1-il
BFsEt20: bor-trifluorid éterat
Bn: benzilcsoport
Boc: terc-butil-oxi-karbonilcsoport
‘BuOCI: terc-butil hipoklorit
'‘BuLi: terc-butillitium
dpm: dipivaloilmetanat
Et2O: dietil-éter
EWG: electron withdrawing group, elektronszivé csoport
HAT: hidrogénatom transzfer
MeCN: acetonitril
MeLi: metillitium
Ph: fenilcsoport
PhLi: fenillitium
R: alkilcsoport
TBDMS: terc-butildimetilszilil-csoport
TBHP: terc-butil hidroperoxid
TES.: trietilszilil-csoport
THF: tetrahidrofuran
TIPS: triizopropilszilil-csoport
TMS: trimetilszilil-csoport

TMSOTT: trimetilszilil-triflat



TTMSS: trisz(trimetiliszilil)szilan

X: halogéncsoport



Bevezetés

A gybgyszeripar napjaink egyik legnagyobb iparaga. A betegségek hatasainak kezelésén,
enyhitésén dolgozni privilégium. A tudomany fejlédésével parhuzamosan emiatt az emberiség
joléte, ¢életszinvonala novekszik. A gydgyszereknek azonban vannak hatuliitéi. A
mellékhatasok lecsokkentésére driasi energiat fektetnek bele a kutatdk. A szintetikus szerves
kémia egyike azon terlleteknek, amelyeknek direkt hatasa a gyogyszerkutatasra. A szerves
kémia fejlddésével olyan 1) molekuldkat Aallitanak eld, amelyek az idedlis
gyogyszerhatdéanyagok lehetnek, erre viszont nincsen garancia. Azonban, ha egy funkcids
csoportot egy masikra kicseréllink, az anal6g-alapu gydgyszerkutatas alkalmazasaval nagy
szdmban tudunk hatdéanyagokat eléallitani. Ezzel olyan médositasokat tudunk elérni, amivel

megnd a gyogyszerek hatékonységa és lecsokken a nem kivanatos mellékhatasok szama.



V.

Irodalmi attekintés

1VV.1 lzosztéria

Izosztéridnak nevezzilk azt a jelenséget, amikor két vagy tobb molekula hasonl6
tulajdonsagokkal  rendelkezik. Ez a hasonlosdg a molekulak  térszerkezete,

elektronkonfiguracioja és mérete miatt van.

Els6ként James Moir foglalkozott ezzel a jelenséggel, viszont a nevét nem ¢ adta. Az
izosztériat mint fogalmat Irvine Langmuir hasznalta el6szor 1919-ben, amikor az oktettszabalyt
is figyelembe véve hasonlitott 6ssze molekulakat.! A dinitrogén-oxid (1) és a szén-dioxid (2)
vizsgélata sordn megallapitotta, hogy a dinitrogén-oxid tulajdonsagai barmely hdmérsékleten
megegyeznek a szén-dioxid 3 °C-kal alacsonyabb homérsékleten vett tulajdonsagaival, kivéve
a két molekula fagyaspontjat. Ebbdl azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a fagyaspont egy olyan
tulajdonsag, amely nagyon érzékeny a molekula szerkezetére. Egy csoportba sorolta még az
azid- (3) és cianat-iont (4) is. A megfigyelései alapjan az izoszterek olyan molekulak, melyek

azonos szamu atomokat, azonos szamu és térbeli elrendez6désii atomokat tartalmaznak (lasd 1.

abra)
N=N=0 0=C=0 ‘N=N*:=N- N=C-O
dinitrogén-monoxid szén-dioxid azid-ion cianat-ion
1 2 3 4

1. 4bra: Néhany Langmuir szerinti izoszter

Langmuir rendszerét Grimm egészitette ki 1929-ben, amikor a hidrid-elmozdulés
torvényét kidolgozta.? A térvény szerint a periddusos rendszerben a nemesgazok eldtti négy
focsoport atomjaihoz egy, kettd, harom, vagy négy hidrogénatomot kapcsolva tulajdonsagaik
hasonloak lesznek. A kapott vegylletek pszeudoatomokkeént viselkednek, és a kapcsol6do
hidrogénatomok szdma szerint az eredeti atom elsd, masodik, harmadik vagy negyedik
szomszédjahoz hasonl6 tulajdonsagaik lesznek. Eszerint tehat a CH tulajdonsagai hasonléak a
N-nel, NH tulajdonsagai hasonléak az O-nel. Ezt a torvényt az 1. tdbldzat mutatja be

szemléletesen.

1932-ben Erlenmeyer Gjra definialta, és kiegészitette az izosztéria fogalmat, és
kiterjesztette biolégiai rendszerekre is.® Erlenmeyer definicidja szerint az izoszterek olyan

elemek, molekuldk vagy ionok, melyek kiilsd elektronhéjan az elektronok szdma megegyezik.



Ez alapjan az egy csoporton belili elemek egymas izoszterei, a pszeudohalogének is egymas

izoszterei.

C N ) F Ne Na
CH | NH | OH | FH
CH2 NH2 OH: FH2*
CHs NHs | OHs*
CHa NHa4*

1. tAblazat: A Grimm szerinti izoszterek

IV.1.1 Bioizosztéria

Erlenmeyer tanulmanyanak megjelenését kovetden az izosztéria elterjedt a biologiai
aktivitasi molekuldk szintézisekor is. A bioizosztériat, mint fogalmat Friedmann hasznalta,
szerinte a bioizoszterek olyan anyagok, melyek az izoszterek és megegyezo bioldgiai aktivitast
fejtenek ki.*

A bioizosztéria ma is hasznalt definiciojat Alfred Burger adta meg 1991-ben.®
Megfogalmazasa szerint a bioizoszterek olyan vegyiletek vagy funkcids csoportok, amelyek
hasonld6 molekulaalakkal, mérettel, elektroneloszlassal és hasonld fizikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek. Fontos, hogy a bioizoszterek ugyanazt a farmakologiai hatast valtsak ki, tehat
agonistak vagy antagonistak legyenek, és legyenek egymashoz hasonld bioldgiai
tulajdonsagaik.®

A bioizosztereket két csoportra oszthatjuk: klasszikus és nem-klasszikus. A klasszikus
bioizoszterek Grimm hidrid-elmozdulas torvényébdl és Erlenmeyer kiegészitésébdl erednek,
tulajdonsagaik alapjan tobb csoportra oszthatok. Ezek a csoportok a mono-, di-, tri-, és

tetravalens atomok vagy molekulak, valamint a gy(r{i-ekvivalens molekulak (lasd 2. abra).’

HN N HN N
I S IS
5 6

2. dbra: Példa a klasszikus bioizosztériara
A nem-klasszikus bioizoszterek ebbe a definicioba nem illenek bele, legnagyobb
kilonbség, hogy nem kotelez6 azonos szamu atomot, illetve elektront tartalmazniuk (lasd 3.
abra). A bioizoszterek ezen csoportja képes fenntartani a biolégiai aktivitast a térbeli
elhelyezkedés, elektronszerkezet ¢€s kiilonbozo fizikai tulajdonsadgok utanzasaval az eredeti

molekula vagy funkcios csoporthoz képest.
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H
OH N
»
OH N
7 8

3. dbra: Példa a nem-klasszikus bioizosztériara

A bioizosztéria ma mar a gyogyszerkutatas egyik fontos eszkdze. Az analdgia-alapu
gyogyszerkutatas segitségével kikiiszobolhetdk a nem kivanatos mellékhatdsok. Mar meglévo
gyogyszerhatoanyagok tulajdonsagai is fejleszthetOk a bioizosztéria hasznalataval. Kiilonb6zo
bioizoszterek eldallitdsaval szabadalmakat is meg tudunk keriilni. Ez lehetdséget ad, hogy a
gyégyszergyartok mellett parhuzamos kutatasok folyjanak a gyogyszerhatéanyagok fejlesztése
celjabol.

IV.1.2 A benzolgyiiri bioizoszterei

A benzolgyiirii az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) altal
elfogadott gyogyszerek kozott legtobbet eléforduld gylirti-szerkezet.® Az elmdlt években a
fizikokémiai tulajdonsagok megvaltoztatdsanak kutatasa nagy mértékben névekedett.

1997-ben Lipinski publikalta a tanulmanyat, melyben definialta az 5-0s szabalyt.®
Eszerint a szabaly szerint prediktalhatok biologiailag aktiv molekulaknak a gyogyszerszeriisége
annak fizikai és kémiai tulajdonsagaibdl. A szabaly leirja, hogy a gyogyszermolekulanak rossz
az abszorbciodja és permeabilitasa, hogyha tobb mint 5 hidrogén-kétés-donora, tébb mint 10
hidrogén-kotés-akceptora van, molekulatbmege nagyobb mint 500 g/mol és a szamolt
oktanol-viz particios koefficiens (Clog P) értéke nagyobb mint 5. Ezek alapjan elmondhatd,
hogy a molekula tulajdonsagai fontosak farmakokinetikai szempontbdl.

Az 5-0s szabaly ismeretében tobb kutatas ismertette, hogy a benzolgyiri egy
kulcsfontossdgll  szerepet télt be a gyogyszerjelolt molekuldk nem  kivénatos
tulajdonsagaiban.'%1? Az aromas gyliri sikalkatat kiilonb6zd szubsztituensek segitségével
modosithatjuk, ezzel a molekula Clog P értékét ndvelve, viszont bioldgiai hatasat lecsokkentve
bizonyos esetekben.!?

Egy nagyobb valtozas fedezhetd fel, hogyha az aromds sikbol attériink harom
dimenzidéba. Az sp® hibridizalt szénatomok szamat, ha oOsszevetjik az 0sszes szénatom
szamaval észrevehetd, hogy minél nagyobb ez az ardny, annal nagyobb az esélye a
gyogyszerjelolt molekuldknak a klinikai tesztek legy6zésén.'* 1° Ez alapjan elmondhatjuk,
hogy az sp? hibridizalt szénatomok mennyisége korrelal a megfelel fizika tulajdonsagokkal.

A megfeleld sp® hibridizalt szénatomszamot tobb molekula is biztosithatja. Ezek a
molekuldk a kuban (10), a biciklo[1.1.1]pentan (11) és az alkinek (12).1° A para-szubsztitualt
benzolgytirinek (9) megfeleld szén-szén tavolsagok és a két sik kozotti szogek hasonldak ezen
molekulak kozott (4. abra). A molekulak harom dimenzios szerkezete azonban negativ hatassal
jarhat az aktiv helyhez valo kotédés szempontjabol.t
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Il $1.2A
R
9 10 1" 12
benzolgyiiri kuban biciklo[1.1.1]pentan alkin

4. abra: A benzolgyiiri és bioizosztereinek méretének viszonya egymashoz képest

IV.1.3 Abiciklo[1.1.1]pentan, mint bioizoszter

A Dbiciklo[1.1.1]pentil (BCP) egyseg felhasznalhatdo para-szubsztitualt benzolgyiiri,
illetve alkinilcsoportok helyettesitésére is, hasonld geometriai paramétereik miatt. A legels6
BCP-részletet benzolgytiri helyett tartalmazd biologiailag aktiv molekula az mGluR1a (13)
glutaminsav antagonista-analégja volt (5. dbra).!” Kimutattak, hogy a benzolgyfir(i cseréjével
a BCP-vaz képes volt az a-amino- €s w-karboxilat-részletet egy sikban tartani, ezzel a biologiai
aktivitast is elérni. Az eredmények alapjan a benzolgyirii nem volt hatassal a biologiai

aktivitasra, csupan a megfeleld tavolsagot szolgaltatta.

COOH HOOC

NH
N, > ’

HOOC HOOC
13 14

5. abra: Az mGluR1a benzolgyiiriijének cseréje BCP-ra
Ami reflektorfénybe helyezte a BCP-vazrészletet az annak hasznélata volt a y-szekretaz

inhibitorban (15), jelentésen javitva annak vizoldhatésagan (6. abra).*®

-~

\\o H
/©/ 0P NH,
Ci

15 16

<0 \N O~
\ F N
NJ\©; N
F ——> F
lo) F (0] F
W ,N\/\)<
S\\o F
OANHZ

Cl

6. dbra: A gamma-szekretaz inhibitor benzolgyiiriijének cseréje BCP-ra

Kiilonboz6 BCP-tartalmd tubulizin-analégokat is allitottak el6. Ezeknél nem
benzolgyfiriit, hanem kiilonb6zd heterociklusos molekularészleteket helyettesitettek.*®
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Alkinilcsoport helyettesitésére is alkalmas a BCP egység. A tazarotén (17) nevil
borgyogyaszati készitmény alkinilcsoportjanak cseréjével kis mértékben nétt a bazicitasa,

megndtt az olvadaspontja, és alig véltozott a nem-specifikus kotédése (7. dbra).?°

CO,Et Z | CO,Et
NS
—> N
S

17 18

7. &bra: A tazarotén alkinilcsoportjanak cseréje BCP-ra
Ugyanebben a tanulmanyban vizsgaltdk az mGIuR5 antagonista 2-metil-6-(feniletinil)-
piridin (MPEP) (19) alkinilcsoportjainak lecserélését is (8. &bra). A csere utan 1,8-cal nétt a

molekula pKa értéke, valamint jelentésen megnétt a nem-specifikus kotodése.

Z 7\
\l \N
= N —>
19

20

8. dbra: Az mGIuRb5 alkinilcsoportjanak cseréje BCP-ra

V. Az[1.1.1]propellan, triciklo[1.1.1.0%%]pentén

V.1 A propellanok

A propellanok (triciklo[m.n.p.0%¥]alk&nok) olyan szerves molekulak, melyben jelen van
egy kozponti egyszeres kotés, valamint harom szén-, vagy heteroatom hid a két hidf6 atom
kozott. A propellan nevet David Ginsburg adta meg 1966-ban.?

V.1.1 A tobbszordsen athidalt szénhidrogének nevezéktana

A tdbbszordsen athidalt szénhidrogének nevezektananak az alapja az IUPAC rendszer.
Altalanos neviik policiklo[m.n.0.0%(M*2]alkanok, ahol “m” a hidf atomhoz k6t6dd legnagyobb
szénatomszamu hid, “n” a masodik, “0” a harmadik legnagyobb szénatomszamu hidat jelzi. A
felsé indexben taldlhatdo “1” a két hidfé atom kozotti legrovidebb tavolsag, “m+2” pedig a

leghosszabbat, melybe a hidf6 atomok is beleszamitanak.

Az irodalomban fellelhet6 az [m.n.o]propellan ndmenklatira is. Itt az utolsé, a két hidf6

atom kapcsolatat jelzo tagot, nem jeloljik, csak az athidalasokat csokkend szénatomszam

13



szerint. Ennél az elnevezésnél az [1.2.3]propellan és a [3.2.1]propellan ugyan azt a molekulat
jeldlik (23), viszont ink&bb utdbbit érdemes hasznalni. A nevezéktanok 6sszehasonlitasat par

példan keresztil a 9. abra tartalmazza.

< A %

triciklo[1.1.1.0"3]pentan triciklo[2.2.2.0"#]oktan triciklo[3.2.1.0"5]oktan
[1.1.1]propellan [2.2.2]propellan [3.2.1]propellan
21 22 23

9. dbra: A nevezéktanok 0sszehasonlitasa

V.1.2 Az[1l.1.1]propellan tulajdonségai

Az [1.1.1]propellan (21) két hidféatomjanak forditott tetraéderes geometriaja miatt tobb
kutatds is foglalkozott a C-C3? kozotti kdlcsonhatasokkal. Megallapitottak, hogy a kozépsd
kotésnek nincsen biradikalis jellege, és a rovid tavolsdg a két szénatom kdzott a harom
metiléncsoport kozos taszitasabol adodik Ossze.?> 2 Elméleti kémiai szamitasok és
rontgendiffrakcié segitségével megallapitottak, hogy a két hidféatom kozotti kotés hossza

1,58 A, csupan 0,07 A-mel kevesebb, mint a ciklopropan megfeleld kotése.?4

2009-ben megallapitottak, hogy a kozponti kotés egy ugynevezett ,,charge-shift” kotés,
azaz a szokvanyos kovalens kotés helyett a kotés két elektronja egyszer az egyik, egyszer a
masik szénatom korll tartdzkodik.? Ezt a feltételezést elméleti kémiai szamitasokkal igazoltak,

az [1.1.1]propellan reaktivitasat ezzel magyarazzak.2®
V.1.3 Az[1l.1.1]propellan reaktivitasa

Elmondhatd, hogy a molekula reaktivitasa a fesziilt gytirlis szerkezetébdl adodik.?” Ennek
a gytirtifesziiltségnek az elhagyasaval érik el a nem invertalt geometriat a hidféatomok. Erdekes
megfigyelés, hogy az [1.1.1]propellan (21) kinetikailag elég stabil ahhoz, hogy -20 °C alatt,

inert atmoszféraban tarolva ne polimerizalddjon el, és oldatban maradjon.?

Polimerizacidja soran a hidféatomok Osszekapcsolddnak a monomer-egysegek kozott,
létrehozva a polimer [n]sztaffant (10. 4bra). A monomer egységek szdma n>1. Polimerizacid

soran az oldat [1.1.1]propellan-koncentréacioja csokken.

<],

10. abra: Az [n]sztaffanok altalanos képlete
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V.1.4 Az [l.1.1]propellin elidllitisa

Az [1.1.1]propellant (21) el8szor Wilberg és Walker Aallitottak el 1982-ben.?°
Reakciojukban reduktiv intramolekularis kapcsolas segitségével allitottak el az
[1.1.1]propellant 1,3-dibrémbiciklo[1.1.1]pentanbdl (24) terc-butillitium segitségével (11.
abra). Hatranya ennek a szintézisutnak, hogy erélyes korilményeket kell hasznalni, valamint
a dibrom-szarmazékot biciklo[1.1.1]pentan-1,3-dikarbonsavbdl (25) allitjak el6, melynek

eldallitasa bonyolult.

HOOC@—COOH %» Br—@—Br ﬂ» é
25 24 21
11. abra: Az [1.1.1]propellan eldallitasa Wilberg és Walker altal
Szeimies ¢s munkatdrsai drasztikusan leegyszeriisitették az eldallitast, reakcidjuknak
kiindulasi anyaga egy, a kereskedelmi forgalomban is elérhet6 3-klor-2-klormetilprop-1-én (26,
12. abra).*°

Br Br
cl CHBr; NaOH
> Cl
cl pinakol, dibenzo-18-korona-6
25°C — 40°C cl
27 26
Br Br
MelLi
cr ———>»
-78°C—>0°C
Cl 21
26

12. &bra: Az [1.1.1]propellan leegyszeriisitett el6allitasa
Az els reakcioban a bromoformbdl dibrom-karbén keletkezik, ami addicional 27 kettds
kotésére. A vizes és szerves fazisok koOzotti anyagtranszfert segiti el a koronaéter. A
reakciohoz hosszu id6 kell, a reagenseket lassan kell hozzaadni az elegyhez, majd 40 °C-on kell
tartani 4 napon keresztiil. A méasodik reakcidban Br-Li csere torténik. A szén-litium kotés
nukleofilitdsa miatt reagdl az egyik klorozott szénatommal, eldallitva az els6 hidat. Ugyanez a
reakcio még egyszer végbemegy, ezzel létrehozva az [1.1.1]propellant (21). A litidlasi reakcio

rovid id6be telik, viszont alacsony homérsékleten kell tartani a reakcidelegyet.

Az eléallitott [1.1.1]propellant vakuumdesztillacioval dolgozzuk fel, dietil-éteres
oldatban kapjuk. Szennyezdéként metil-bromid is atdesztillalodik, ez kiillonb6zd nem kivanatos

reakciokat eredményezhet késdbbiekben.
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A Kkapott dietil-éter oldat [1.1.1]propellan-koncentraciojat tiofenollal valé gyokos
reakcioval hatdrozzuk meg. Az [1.1.1]propelléan a tiofenollal (28) gyorsan, kvantitative reagél
a 29 tioétert képezve (13. &bra). Az ismert feleslegben adott tiofenol maradékabol és a
képz6dott tioéter gazkromatografids teriiletaranyai 0Osszehasonlitasaval kiszamithaté az

[1.1.1]propellan koncentracioja.

6 "0 — "

21 29

13. abra: Az [1.1.1]propellan és tiofenol reakcioja
A fent leirtak mellett aramlasos kémiai modszerekkel is allitanak eld [1.1.1]propellant,

ugyanezen reagensek felhasznalasaval.3!

V.2 Az [1.1.1]propellan reakcioi

Altalanossagban elmondhat6, hogy az [1.1.1]propellan reaktivitasanak hajtoereje a
feszult szerkezet elhagyasa. A kozponti kotést felszakitva biciklo[1.1.1]pentant és
szarmazékjait kapjuk a reakcid koriilményeit6l fiiggéen. Néhany esetben a kozponti kotésen
kivil az athidalas(ok) is felhasadhatnak, igy a reakcid terméke harom- vagy négytaga gytr(i
lesz. Fontos kiemelni a reakci6 mechanizmusaban el6forduld atmeneti allapotait a
biciklo[1.1.1]pentil (11) egységnek.?® Anionos és gyokos atmeneti allapotban a molekula
altaldban stabil, megtartja a biciklusos szerkezetét. Kationos atmeneti allapotban viszont
spontan felnyilhat és a gytirti és biciklo[1.1.0]butil karbokation keletkezik. A kiilonbségnek az

anionos és kationos atmeneti allapotok kozott elektronszerkezeti stabilizalo tényezok az okai.
V.21 Gyokos reakciok

Az [1.1.1]propellanra torténd gyokos addiciok nem jarnak atrendezddéssel, mivel a
biciklo[1.1.1]pentil-gyok kinetikailag stabil, magas a gy{irlinyilashoz sziikséges energiagat.3?
Eldallithatok mono- és diszubsztitualt biciklo[1.1.1]pentil-szarmazékok. Aszimmetrikusan
szubsztitualt szarmazék is eléallithato diacetillel (30) valo fotokémiai reakcidban elsé 1épésben,
majd két masik szintetikus lépésben (14. abra). 3 Az 1,3-diacetilbiciklo[1.1.1]pentan (31)

atalakithato dikarbonsav- illetve 1-etil-3-metil-biciklo[1.1.1]pent&n-1,3-dikarboxilatta (32).
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0 (o) o o—
+ hv —_—
— — = _
o (o) (o] o
21 30

31 32
14. dbra: Aszimmetrikusan szubsztiutalt BCP-szarmazék eléallitasa
Az [1.1.1]propellan reakcidja joddal, tiofenollal, terc-butil hipoklorittal és

difenil-szulfiddal szinte pillanatszeriien torténik polimerizaci6 nélkiil (15. dbra).®*

X-Y
S B
X-Y=I-1

Ph-SH,
21 BU.0CI, 33a-d

PhS-SPh

15. 4dbra: Az [1.1.1]propellan gyokos reakcidja kiillonb6zo vegyiiletekkel
V.2.2  Nukleofil addicio

Kiilonb6z6  nukelofilekkel —tamadhato az [1.1.1]propellan.  Litium-organikus
vegyuletekkel altalaban BCP-oligomerek keletkeznek, amelyek hossza fligg a hozzéaadott
reagens mennyiségétdl.3 Ezzel szemben Grignard-reagensekkel vald reakcidkban jellemzden
monomer  biciklo[1.1.1]pentilmagnézium-halogenideket  kapunk, melyek kiilonb6z6

keresztkapcsolasi reakcidkban hasznalhatok fel (16. dbra).?% %6

A Grignard-reagensek felhasznalhatok BCP-aldehidek eclballitasara is, amelyek uj
szintézisutakat nyitnak meg kiilonb6zd, bonyolultabb molekuldk felé. Kutatocsoportunkban
egy rovid, egyszerli modszert fejlesztettek ki ezen aldehidek szintézisére.3” Baran és csoportja
2016-ban publikalt kutatasa attorést hozott a Grignard-reagensek felhasznélasaban, ahol pér
1épésben allitottak el6 BCP-aminokat.3®

\R R;NMgX AMgX Max
2 =~ 1pF Et,0,100°C ' 9

sz.h = 90°C 45min-3h
35 6-12h 21 34

16. bra: Az [1.1.1]propellan reakci6i Grignard-reagensekkel
V.2.3 Atrendezédés

Az [1.1.1]propellan viselkedésének vizsgalata elektrofilekkel meglepd eredményre
vezetett. Ecetsavas protondlddds soran biciklo[1.1.1]pentil-kation keletkezik, amely az
acetationnal reagalva felnyitja a gytrtt, 3-metilénciklobutil-acetatot eredményezve.?®
Kiilonboz6 elméleti kémiai szamitasok alapjan kideriilt, hogy a kationos intermedier sekely
energiaminimummal rendelkezik, valamint a kézponti kdtés megnyul, ezzel destabilizalva majd

felbontva a biciklusos gytir(it.2% 39
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Termikus atrendezddés is felléphet, aminek a terméke 1,2-dimetilénciklopropan.
Elméleti kémiai szamitasok megéllapitottak, hogy ennek a reakcidonak az atmeneti allapota a

metilénciklobutilidén.*!

Kiilonboz6 atmeneti fémekkel metilénciklobutén (36) és bisz-(3-metilénciklobuten) (37)

a termékek (17. bra).®*

Ag(l), Rh(l), Pd(lI)

@ Ir(1), Pt(ll), Pt(0) _ O . =<>=<>=

21 36 37

17. abra: Az [1.1.1]propellin dtrendezédése dtmeneti fémek hatasara

V.3 A biciklo[1.1.1]pentil-aminok

A University of Arizona statisztikaja szerint 2021-ben a 200 legtébbet eladott gyogyszer-
kismolekula 65%-a tartalmaz legaldbb egy anilin-részletet.*> A metabolizmus soran
felszabaduld anilin-szarmazékok toxicitasa miatt felléphetnek kiilonb6z6 mellékhatasok. Az
anilin cseréje BCP-aminra egy j6 megoldéast adhat erre a problémara. Ennek legjobb példaja a
Pfizer 4ltal elballitott HSP-90 inhibitor 38 (18. abra).®* A 39 BCP-szarmazék jobb

permeabilitast, vizben valé oldhatésagot és metabolikus stabilitast mutatott.*4

NH N NH @—NH N NH
Ors ™ e
o o

N ~ _UN
) ci —> N. o cl
/N\N/\/ y N/\/
<?’ —
cl cl
38 39

18. abra: A Pfizer altal eléallitott HSP-90 inhibitor
V.3.1 Biciklo[1.1.1]pentan-1-amin

Az 1-szubsztitudlt BCP-analogok koziil az egyik legtobbet elGallitott a
biciklo[1.1.1]pentan-1-amin (40). El6szor Wilberg allitotta el6 1970-ben biciklo[1.1.1]pentan-
1-karbonsavbol (41). Reakcidjdban a karbonsav-szarmazék Schmidt reakcidval
biciklo[1.1.1]pentan-1-amin hidrokloridot (40-HCI) adott termékként.*> Della és munkatarsai
1987-ben Hofmann-atrendezédést hasznalta fel a **N-jelolt biciklo[1.1.1]pentan-1-amin (40-
15N-HCI) elsallitasara (19. dbra).*®
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Wilberg, 1970

NaN3, CC. H2304
@—COOH > @—NHZ-HG
CHCl3 40 °C

41 40-HCI
Della, 1987
- o
2 lépés PhlO, HCOOH
COOH — 5 > 15NH,+HCI
—_—> 15\H,  CHyCN-H,0,24°C
41 42 majd HC! 40-15N+HCI

19. abra: A biciklo[1.1.1]pentan-1-amin eléallitasa Schmidt-reakcidval és Hofmann-atrendezédéssel
Az elsé, nem biciklo[1.1.1]pentan-1-karbonsavbol torténd eldallitast Barbachyn és
csoportja mutatta be.*” Munkajukban BCP-Li felhasznalasaval litium metoxiamiddal sikerdilt
semleges biciklo[1.1.1]pentan-1-amint. (40) szintetizalni. Ezek a reakciok alacsony

kitermeléssel rendelkeztek, valamint tobb szintetikus 1épésbdl alltak (20. abra).

Barbacyhn, 1986

@ nBuLi _ H,NOMe, MeLi-LiBr
—_— >
SnBus THE 78°C <> Li hexan, -15 °C NH,

43 44 40

20. abra: A biciklo[1.1.1]pentan-1-amin eléallitasa fémorganikus reagensek segitségével
Az elsd robosztus mddszert Bunker mutatta be, ahol hidrogénatom transzfer modszer
segitségével gyokos reakcioban allitottak eld 40-HCI-t.#8 Méretnovelésénél dekagramm
méretig jutottak el, viszont kiilonbozé problémakba iitkoztek az ennél nagyobb méretekben.
Szintén Bunker és csoportja bemutatott egy masik médszert, aminek egy jéd-azid intermediere
(46), majd ennek az intermediernek a hidrogénezésével érték el a biciklo[1.1.1]pentan-1-amin
hidrokloridot.*®> A 46 intermediert trisz-(trimetilszilil)szilannal gyckosen reagaltatva jobb

termelést is el lehet érni.>® Bunker modszereit a 21. Abra mutatja.

Bunker, 2015
Mn(dpm); PhSiH; NHBoc
4

2 1: HCI, EtOAc, 24 °C
__BocN=NBoc @—N > @—NHZ-HCI
IPrOH-CH,Cl,, 0 °C \ 2: PtO, MeOH, 24 °C

Boc ;
24 45 H; (3 bar), majd HCI 40+HCI
Bunker, 2011
TTMSS, AIBN
1:1, Et,0,0°C HSCH,CH,0OH
2 _2 > |—©—N3 222 @—NHonl
2: NaN; NaOMe H,0, 80 °C
MeOH, 24 °C

21 46 40-HI

21. dbra: Bunker és csoportja altal kifejlesztett reakciok biciklo[1.1.1]pentan-1-amin eldallitasara
Az igazi attorést Baran és csoportja érte el 2016-ban.%® Szintetikus stratégiajukban

[1.1.1]propellanra addicionaltak ,,turbé amidot”, majd a 47 amin intermedier katalitikus
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hidrogénezésével kaptadk a biciklo[1.1.1]pentan-1-amin hidrokloridot (22. &bra). Ezzel a
reakcidval dekagramm méretben el6allithaté az amin, valamint nem sziikséges teljesen tiszta
[1.1.1]propellan hozz4, egy-iist reakcioban is mikodik.

Baran, 2016

Bn,NMgCI-LiCl Pd(OH),/C
Bu,0,50°C NBn, MeOH, 50 °C NH_=HCl
H, (4 bar), majd HCI
21 47 40-HCI

22. dbra: Biciklo[1.1.1]pentan-1-amin eléallitasa turbo-Hauser-amid segitségével
V.3.2 Abiciklo[1.1.1]pentil-aminok elddllitisa

A BCP-aminok el6allitdisdhoz tobb szintetikus stratégia all rendelkezésre. Az el6zd
fejezetben leirt modszerek nagy része miikodik szubsztitualt aminokkal is. Funkcionalizacid
soran foként az [1.1.1]propellan gytrGfesziiltségét hasznaljak ki, gyokds vagy anionos

reakcidutakon. Ebben a részben 0t fontos eldallitast szeretnék kiemelni.

Baran és csoportja 2016-ban egy 1j, robosztus eléallitasi modszert fejlesztettek ki,
melyben turbo-Hauser amiddal 4llitottak el6 BCP-aminokat.®® Az egyik hatranya ennek a
szintézisnek, hogy csak monoszubsztiutalt BCP-ket (48) tudnak el6allitani, 1,3-
diszubsztitualtakat mar nem. Ezt a problemat kiiszobolték ki, és fejlesztették tovabb Gleason és
munkatarsai (23. abra).>! Munkajukban nem izolaltdk az monoszubsztitualt BCP-amint, hanem
kilon allitottak elé a turbo-Hauser amidot, majd hozzaadtdk egy Cul-t és alkil-jodidot
tartalmazd elegybe. Ezzel 1,3-diszubsztitudlt BCP-aminokat (49) tudtak el6allitani.

NR,MgCIeLiCl
H NR, Baran, 2016
é 48
21 : oLi
1: NR,MgCI-LiCl R’©—NR2 Gleason, 2019
2: R’l, Cul

49

23. dbra: Biciklo[1.1.1pentan-1-aminok eldallitasa turbo-Hauser-amid segitségével
BCP-gyokok aminéldsa egy alternativ utat nyit meg a BCP-aminok felé (24. abra).
Uchiyama és csoportja 2017-ben bemutatott szintézisében vas-katalizalt reakcioban 1-amino-
3-aril (50) vagy heteroaril BCP-okat (51) tudtak el8allitani.>? Szintén gyokos reakciéval
MacMillan csoportja Aktivalt karbonsav és N-nukleofil réz és iridium-katalizalt reakciojukban
tudtak eldallitani kiilonbdzd diszubsztitualt BCP-okat.>
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ArNHzNHz Boc
BocN=NBoc Ar@—N' Uchiyama, 2017
[Fe], TBHP N

Boc/
50
21

R-Br, HNHet
Ar@—NHet MacMillan, 2020
[ir], [Cu], kék LED

51

24. dbra: Biciklo[1.1.1]pentan-1-aminok eléallitasa BCP-gytkokkel
Leonori és munkatéarsai altal publikalt cikkben BCP-gyo6kok helyett N-gyokoket allitottak
el6, amivel BCP-amid, karbamat illetve szulfonamidokat (52) tudtak eléallitani (25. abra).>

Tanulméanyukban mono- és diszubsztitualt BPC-okat is sikeresen szintetizaltak.

R
|

N_ R R
X-Y, EWG 0 X @— N Leonori, 2020
[ir], kék LED \

EWG

21 52

25. &bra: Biciklo[1.1.1]pentan-1-aminok eléallitasa N-gyokokkel

V.4 Adamant-1-il-aminok eléallitasa

Butov és munkatéarsai 1998-as szabadalmaban és kés6bbi publikacidikban bemutatott
modszer egy 1j teriiletet nyitott meg a fesziiltgyliriis aminok eléallitisara.>®>" 2-10-szeres amin
felesleggel és katalitikus mennyiségli BF3Et20 jelenlétében az 1,3-dehidroadamantant képesek
voltak fesziilt szerkezetétél megszabaditani és kapcsolni egy amin N-atomjaval. Az 53 1,3-
dehidroadamantan (tetraciklo[3.3.1.1%7.0%®]dekan) a [3.3.1]propellan metilén-hidat tartalmazé
szarmazéka. Az [1.1.1]propellanhoz hasonléan polimert alakithat ki sajat magaval a kozponti

kotés felszakadasaval.>8

Az 1,3-dehidroadamantant (53) szaraz ammoniaval, terc-butilaminnal, formamiddal,
morfolinnal, piperidinnel, szukcinimiddel, ftalimiddel és pirrolidin-2-onnal reagaltattak és 60-

90% termeléseket értek el (26. &bra). Reakcidikat magas hémérsékleten végezték.

+ HNRZ kat. BF3Et20 -
50-100 °C, Ar, 5-6 h NR,

53 54

26. abra: Az adamant-1-il-aminok eldallitasa
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VI.

Célkituzeések

A munkam célja egy olyan reakcio kifejlesztése, amely segitségével széles korben és
egyszeriien el6allithatok biciklo[1.1.1]pentil-aminok. Az erélyes korilmények vagy
atmenetifém katalizis elhagyasa szintetikus szemsz0gbdl nézve egy jelentdsen leegyszerisitett

reakcioutat kinalna ez a mddszer ezen aminok eléallitasara.

A biciklo[1.1.1]pentil-aminok gydgyszermolekulakba is épitéegységként szolgalhatnak.
Bioizosztérikus cserék segitségével lehetne javitani kiilonb6z6 gyogyszerek biologiai vagy
fizikokémiai hatdsat is. Anilin-egységek cseréjével nem-toxikus metabolikus utakat is el

lehetne érni.

A reakcio kifejlesztésének otletét Bukov és munkatarsainak adamantil-amin eléallitasa
inspiralta.>

22



VII.

Sajat munka

VIl.1 [1.1.1]propellan (21) el6allitasa modositott recept szerint

Munkam f6 kiindul6 eleme az [1.1.1]propellan (21). Ehhez az 1,1-dibrom-2,2-
bisz(diklérmetil)ciklopropant (26) hasznaljuk, ami kereskedelmi forgalomban is elérhetd,
viszont csoportunkban mi allitjuk €l irodalmi recept szerint nagyobb tételben.® Az
[1.1.1]propellan eldallitasdhoz az irodalomban leirt koriilményektdl eltérden fenillitiumot
hasznaltam metillitium helyett (27. 4bra). Ennek hasznélatakor melléktermékként brémbenzol
keletkezik, amely kevésbé reaktiv, mint a metil-bromid.

Br
Br.
PhLi é
—>
Et20, Ar
cl Cl -45 °C, 2h
26 21

27. abra: Az [1.1.1]propellan eléallitasa
A reakcidelegyet vakuumdesztillacioval tisztitom meg, éteres oldatot kapok. Ebben az
oldatban jelen van még a dibutil-éter, ami a fenillitium oldészere, valamint a brombenzol, ami
a litium-halogén-cserének a terméke. Gazkromatografids kromatogramon a dibutil-éter és
brémbenzol cslcs alatti terlleteinek aranya azonos [1.1.1]propellan-sarzsokon belil

megegyezik.

Az oldat [1.1.1]propellan-koncentracidjat tiofenollal valé titralassal lehet meghatarozni.
A tiofenol (28) feleslegének és a keletkezett BCP-tioéter (29) GC-FID kromatogram csucs alatti

tertileteinek dsszehasonlitasaval szamitom ki a koncentraciot.

A Kkinyert éteres oldat [1.1.1]propellan koncentracidja 0,48-0,84 M. Az oldat szeptummal
lezarva, inert atmoszféraban, fagyasztoban tarolva eltarthatd par hétig. A polimerizacidja miatt

id6ével csokken a koncentracioja.
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VII.2 4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin eléallitasa

Munkam kezdetén 4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolint (57a) allitottam el egy orosz
szabadalom mintajara (28. dbra).>® A leirt koriilményektdl eltéréen én [1.1.1]propellant (21)

hasznaltam 1,3-dehidroadamantan (53) helyett és a reakcidokat szobahémérsékleten végeztiik.

o
BF;Et,0 —
H 50-100 °C, 6-8 6ra N o

53 55 56

28. abra: Az irodalmi eléallitas
viszont meglepd eredményre jutottunk. Azt vartuk, hogy a BF3Et2O felnyitja a
biciklo[1.1.1]pentan gytr(jét, ¢és egy ciklobutan-szarmazékot fogunk csak kapni.
Meglepetésiinkre nem ez tortént, foként a biciklusos 4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin
(57a) képzodatt, és csak kis mértékben a 4-(3-metilénciklobutil)morfolin (57b) (29. 4bra). A
két izomert nem tudtuk jél elvalasztani oszlopkromatografiaval, mivel az elektronszerkezeti
kildnbseg minimalis. Mivel a reakcio nem elég szelektiv az ismert korulményekkel, elkezdtem
vizsgalni a kiilonboz6 reagensek hatasat a két termék képzddésének aranyara. Az A-izomert

»gylrizart”, mig a B-izomert ,,gylriinyilt” izomerként fogom a tovabbiakban nevezni.

@— NCO :O— NCO
57a 57b

29. abra: A két termékizomer
A reakcidkat argonatmoszféra alatt, szobahdmérsékleten végeztem. A reakciok ideje 5-
24 6ra. A 100 °C-on végzett reakcidkat 30 percen keresztil reagaltattam mikrohullamu

reaktorban.

A morfolin mennyiségének fliggésének vizsgalatahoz 1, 2, 4 és 8 ekvivalens morfolint
(55) adtam a reakcioelegyhez (2. tablazat). Megfigyeltem, hogy a morfolin mennyiségének
novelésével lecsokken a ,.gytriinyilt” 57b ardnya az 57a-hoz képest. Legjobb aranyt 8
ekvivalens morfolin mellett értem el, viszont a 4 ekvivalenshez képest nem valtozott akkora

mértékben, hogy megérte volna tovabbiakban 8 ekvivalens aminnal dolgozni.
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/~\ N\
Hozzaadott amin <>N o] = >N ©
Reakci6 szama _ / \/
(ekvivalens)
57a 57b
1. 1 64 36
2. 2 79 21
3. 4 85 15
4, 8 97 3

2. tablazat: A morfolin mennyiségének vizsgalata
(A+B =100, csak termék:melléktermék arany, nem termelés)

A BFsEt2O mennyiségének fliggéséhez 1, 10, 20 és 100 mol%-t adtam bel6le a
reakcidelegyhez (3. tablazat). A morfolin mennyisége 4 ekvivalens. 1 és 10 mol% mellett nem
ment a reakci6 GC-MS kromatogram alapjan, 20 és 100 mol% mellett ment és az izomerek
ardnya ugyanakkora maradt, viszont 100 mol% hasznalatakor GC-MS alapjan nagyobb
konverzidt értem el. Szobahdmérséklet helyett 100 °C-on rosszabb aranyokat értem el 4

ekvivalens morfolinnal, ezért ezt a vonalat elvetettem.

Hozzéaadott BF3Et20 N o] N 0
Reakcio szama 6- \/ =<} /
(mol%)

57a 57b

1. 1 - -

2. 10 - -

3. 20 95 5

4, 100 95 5

3. tablazat: A hozzaadott BF;Et,O mennyiségének vizsgalata
(A + B =100, csak termék:melléktermék arany, nem termelés)

Az ideélis korilményeket megtalalva reakcidkovetést és adagolasi sorrend vizsgalatot
vegeztem (30. abra). A komponensek hozzdadasanak sorrendje nem szamitott a termekek
ardnyaban. A reakciokdvetés soran megallapitottam, hogy 6 ora elteltével mar képzddik termék,
viszont nem akkora mértékben, mint 24 6ra utan. A 30. &bra leirt koriilményekkel végzett

reakciot 71%-os termeléssel tudtam izolalni, 95:5 A:B arannyal.

(0]
[ j 1 ekv. BF;Et,0 /\ /\
+ . < >—N 0O + =X )>—N (o]
N szobahém., Ar, 24 6ra \ / \ /
H

21 55 57a 57b

30. abra: A legjobb aranyokkal végzett reakcidokérilmények
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VIIL.3 Az aminalasi reakcio tovabbi optimalizalasa

VI1.3.1 Kiilonbozd Lewis-savak hatasa

A BF3Et20-tal vald optimalizalas utan méas Lewis-savakkal is kiprobaltam a reakciot. A
fenti kortlmények mintajara 4 ekvivalens aminnal és 1 ekvivalens Lewis-savval dolgoztam,

szobahdmeérsékleten, inert atmoszféra alatt.

Trietil-borannal nem ment a reakcid, trimetil-aluminiummal ment, viszont latszélag
kevésbé, mint a BFsEt20-val. Arany(l)-kloriddal nem ment a reakcio. Trimetilszilil-triflattal
viszont a GC-MS-ben latsz6lag nagyobb atalakulassal értem el az 57a-t. Ezt

oszlopkromatografiaval tisztitottam, viszont alacsonyabb, 63%-os termelést értem el.

Az alacsonyabb termelés miatt elkezdtem vizsglni a TMSOTf mennyiségének
vizsgalatat. 5, 10, 20, 50, és 200 mol% hozzéaadasaval végeztem reakciokat (4. tablazat).
Megfigyeltem, hogy a termékképzédés és az A:B izomer ardnya 50 mol%-nal a legjobb. 200
mol% mellett sok melléktermék keletkezett, valamint az A:B arany is rosszabb. Az alacsonyabb
mol%-oknal alacsonyabb volt az talakulas mértéke, viszont jobb volt az A:B arény. Az 50

mol%-kal végzett reakciot feldolgoztam, és 94%-os termelést értem el (31. bra).

Hozzaadott /\ /\
Reakci6 szama TMSOTf ©_N\_/o =<>—N\_/O
(mol%) 57a 57b
1. 5 94 6
2. 10 97 3
3. 20 95 S)
4, 50 95 5
S. 100 89 11
6. 200 56 44

4. tablazat: A hozzaadott TMS-triflat mennyiségének vizsgalata
(A + B =100, csak termék:melléktermék arany, nem termelés)

A hozzéaadott morfolin mennyiségének vizsgalata sordn megallapitottam, hogy minél
nagyobb feleslegben van a morfolin, annal jobb A:B arany érhetd el. Az adagolési sorrendet is
vizsgaltam, viszont nem talaltam kiilonbséget az aranyok k6zott. Ekvivalens mennyiségii trietil-
amin hozzdadasa sem befolyasolt semmit. Segédolddszerként tetrahidrofurant adva a
reakciohoz sem folyasolt be semmit, ezért feltételezhetd, hogy mas aminokkal fellép6 oldodasi

problémat ezzel ki lehet kiiszdbdlni.
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0
[ j 50 mol% TMSOTf /\ /\
+ > < >—N o+ =_>N ©
N szobahém., Ar, 24 6ra \ / \ /
H

21 55 57a 57b

31. dbra: Az [1.1.1]propellan reakcioja morfolinnal TMS-triflat katalizator hasznalata mellett

V11.3.2 Triflatok, szililvegyuletek hatasa

Kutatdcsoportunkban a TMS-triflat vizsgalata utan tobb kisérletet végeztiink a kiillonboz6
triflatok és kiilonbozo szililezett vegyiiletek felhasznalasara, mint Lewis-sav. Megéllapitottuk,
hogy rez(ll)-triflattal féleg a B-izomer keletkezik, N-fluoropiridinium-triflattal és vas(ll)-
triflattal a TMS-triflathoz hasonlé A:B aranyokat kapunk.

Alkilezett szililvegyiletek vizsgalatakor a TMSCI-ot, MezSiClz-ot és TMSCFs-t
vizsgaltuk, viszont egyikkel sem tortént megfelelé aminalasi reakcio. Szilil-triflatok esetében
TBDMS-triflat hasznalatakor nem keletkezett a vart termék, TIPS-triflat és TESCI esetében
TMS-triflathoz hasonld A:B aranyokat kaptunk. Fontos kiemelni, hogy a MezSiCl2 és TBDMS-
triflat esetében az [1.1.1]propellan polimerizalt termékeit, [n]sztaffanokat kaptunk.

VI11.3.3 Triflatsok hatasa

Az el6z0 fejezetben leirtak utan feltételeztiik, hogy a triflat-ion katalizélja a reakciét, ezért
kisérleteztiink kiilonboz6 triflatsokkal. A legjobb termék-melléktermék aranyt a 2,4,6-
kollidinium-triflat mutatta. Gazkromatografias méréseknél az [1.1.1]propellan eléallitasa soran
keletkezett brombenzol és dibutil-éter csucs alatti teriileteinek 6sszegeét vettiik referenciaként.
Ezzel a mérészammal hasonlitottuk 6ssze a keletkezett BCP-aminok csucs alatti teriileteit. Ez
a modszer csak azonos [1.1.1]propellan-sarzsokkal végezheté el. A 32. dbra: A kiilonb6z6
triflatsok vizsgélata ezzel a mérészammal faktorozott A- és B-izomerek keletkezéseinek aranya
latszodik. A mért adatok kozul a 2,4,6-kollidinium-triflat (61) adodott a legjobbnak, mivel a
mérészamhoz viszonyitott BCP-amin mennyisége itt volt a legjobb. Ennek tudatdban az eddigi
reakciokorilmények mellett (4 ekvivalens morfolin, Ar-atmoszféra, szobahémérséklet, 24 ora)
a 2,4,6-kollidinium-triflattal katalizalt reakciét feldolgoztam, 56%-0s termelést értem el. A

termék egy sargas olaj lett.
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32. abra: A Kiilonboz6 triflatsok vizsgalata

VI1.3.4 Osszegzés

Az aminaléasi reakcid optimalizalasa széles korii volt, sok szempontot megvizsgaltunk. A
GC kromatogramon latsz¢ atalakulas maximumat a 2,4,6-kollidinium-triflattal (61) értem el,
viszont feldolgozas sordn a kitermelésekben nagy szoras mutatkozik. Ennek az egyik f6 oka a
4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin  (57) illékonysaga, oszlopkromatografias frakciok
bepérlasakor az anyag egy része elveszthet. Mindegyik reakcidékoriilménnyel végzett és izolalt
4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin spektralis adatai megegyeznek.
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VIil.4 A reakcio Kiterjeszthetoségének vizsgalata

A reakcid optimalizalasa kdzben tobb aminnal is kiprobaltam a reakcio korulmeényeit.
Vizsgaltam anilin-szdrmazékokat, valamint primer és szekunder aminokat. Katalizatorként
BFsEt.0O-t, TMS-triflatot és 2,4,6-kollidinium-triflatot (61) hasznaltam. Ennek a célja féleg a
reakcio mechanizmusénak a megfejtése , valamint a reakcio kiterjeszhetéségének vizsgalata
volt. A keletkezett izomereket tomegspektrometriaval csatolt géazkromatografiaval

azonositottuk be.
V11.4.1 Reakcié morfolinnal, trimetilszilil-klorid hozzdadasaval

TMS-triflattal vald vizsgalatok sordn a morfolin mellé fél ekvivalens TMSCI
hozzaadasaval is vizsgaltam a keletkezd termékeket. Megfigyeltem, hogy ilyen esetben fdleg
diszubsztitualt biciklo[1.1.1]pentan keletkezik. A fétermék 4-(3-
(trimetilszilil)biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin (66) lett. Ezt izolaltam 12% termelést értem el.

o 50 mol% TMS-triflat,
é . Ej 4ckv. TMSCI 6 v o s O N o —s! © N %
H szobahém., Ar, 24 6ra \ / \ / | \ /
21 66

55 57a 57b

33. dbra: Az [1.1.1]propellan reakciéja morfolinnal TMS-triflat és TMSCI hozzaadasaval
VI11.4.2 Reakci6 alifas aminokkal

Az [1.1.1]propellant BFsEt20 katalizator mellett probaltam aminalni dietilaminnal (67).
A GC kromatogramon 68a és 68b aranya 86:15 volt, viszont nagyon alacsony konverziét

figyeltem meg 72 Ora utén is, ezért ezt az elegyet nem dolgoztam fel.

P T
/\N/\ N
é . SN 1 ekv. BF3E6O .
H szobahém., Ar, 24 h
21 67 68a 68b

34. bra: Az [1.1.1]propellan reakcidja dietilaminnal
Az [1.1.1]propellan aminalasat terc-butilaminnal (69) megprobaltam BFsEt2O-tal és
2,4,6-kollidinium-triflattal is. A reakcio az el6bbi katalizatorral hArom nap utan sem ment,
utobbi esetében négy nap utan sem ment. A mintavételezés utan a GC kromatogramon nem

latszddott egyik esetben sem termék-csucs.
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| 1 ekv. BF3Et,0 5\/ \ {
é + i A - .
NH, szobahém., Ar, 3 nap HN@ HN—O:
70a 70b

21 69
X 9
10mol% || F%—ﬁ—o@
| Cﬁ)/ F o
é ¥ H/// > +
NH, szobahém., Ar, 4 nap HN_@ HN < >
21 69 70a 70b

35. dbra: Az [1.1.1]propellan reakcioja terc-butilaminnal
Az 1,3-diaminopropénnal (71) valé aminalast 2,4,6-kollidinium-triflattal vizsgaltam. A

reakcioelegybdl 1 nap utan vett minta GC-MS-analizise soran nem talaltam termek-csucsot.

[0}
1]

10 mol% | S F S—Oe
P F 1l

N (o]
H,, . @—NH ZO—NH
é * HNTN"ONH, 77 > +
szobah6ém., Ar, 24 h
NH2 NH2

21 71 72a 72b

36. &bra: Az [1.1.1]propellan reakcidja 1,3-diaminopropannal
A pirrolidinnel (73) valé aminalasi reakciot TMS-triflattal vizsgaltam. 24 dra utan tobb
kiilonboz6 melléktermék képzOodott, a két fétermék (74a, 74b) aranya 95:5 volt. A GC

kromatogramon alacsony konverziét figyeltem meg, ezért a reakcidelegyet nem dolgoztam fel.

0,5 ekv. TMSOTf
+ HN > N + =<>—N
szobahém., Ar, 24 h
21 73 74a 74b

37. &bra: Az [1.1.1]propellan reakcitja pirrolidinnel
A piperidin (75) és az [1.1.1]propellan reakcidjat vizsgaltam BFsEt:O és 2,4,6-
kollidinium-triflat (61) katalizatorokkal. BFsEt2O-val alacsony konverziét figyeltem meg GC
alapjan, viszont ez a reakcio szelektiven csak A izomert adott. 61 hasznalatakor nagyobb volt
a konverzio, viszont itt kevésbé volt a reakcio szelektiv, az 76a és 76b aranya 89:11 volt. A

terméket nem izolaltam.
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1 ekv. BF3Et20
+ HN > N + N
szobahém., Ar, 24 h
76a 76b

21 75

Ny AT o
10 mol% | ~ F+3—0
N F o
é + HN H > @—N + =<>—N
: : szobahém., Ar, 24 é6ra : : < >
21 75 76a 76b

38. dbra: Az [1.1.1]propellan és piperidin reakcioja
A pirrolidinonnal (77) valé reakcidjat az [1.1.1]propellannak 2 korilménnyel is
vizsgaltam. BFsEt2O-tal valo katalizis soran nagyon lassan ment a reakcid, 72 ora elteltével is
alig képz6dott termék GC kromatogram alapjan. TMS-triflat hasznélatakor gyorsabban ment a
reakcio, 24 ora alatt végbe ment, viszont a 78a és 78b aranya 16:84 volt, foleg a gyiriinyilt
izomer keletkezett. Az 1-(3-metilénciklobutil)pirrolidin-2-ont (78b) 10,5%-0s termeléssel

izolaltam.

(0] (0]
H 1 ekv. BF3Et,0
é ' M0 S, <O>—N + =X >—N
(j szobahém., Ar, 3 nap
21 77 78a 78b

o o

é . N o 0.5 ekv. TMSOTf @_sz . C Né

g szobahém., Ar, 24 h
21 77 78a 78b
39. dbra: Az [1.1.1]propellan és pirrolidin-2-on reakciéja

Az amindlasi reakcid optimalizalasa soran végeztem kisérletet N-metilpiperazin (79) és
[1.1.1]propellan kozott. Végeztem reakciot BFsEt2O-tal, TMS-triflattal és 2,4,6-kollidnium-
triflattal (61). BFsEt.O-tal katalizalt reakcidban alacsony konverziot figyeltem meg, viszont
szelektiven az A izomer keletkezett. TMS-triflattal a GC kromatogramon 84:16 80a és 80b
aranyt figyeltem meg, majd feldolgoztam az elegyet és 29% kitermeléssel izolaltam az 1-
(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)-4-metilpiperazint (80a), ami egy szintelen folyadék lett. 61-el is
végeztem reakciot, ebben az esetben 4 nap utan is alacsony atalakulast vizsgaltam, a két izomer

aranya 95:5 volt.
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1 ekv. BF;Et,0 /\ /\
: N N— + N N—
szobahém., Ar, 3 nap \_/ __/

21 79 80a 80b
é . o e 50 mol% TMSOTf 6 N N— « O N\
\__/ szobahém., Ar, 24 h o 7/ A4
21 79 80a 80b

Yy AR
10 mol% | F S—Oe
@ 1l
N F o — —
H @_
-~ e N N— + =< )—N N—
szobahém., Ar, 4 nap \ / \ /

21 79 80a 80b

<>
[Z
|

40. dbra: Az [1.1.1]propellan és N-metilpiperazin reakcidja
Az [1.1.1]propellan aminalasat 1-(2-hidroxietil)piperazinnal (81) is Kiprobaltam 2,4,6-
kollidinium-triflat (61) katalizise mellett. Egy napos mintavétel utan sem talaltam termék-

csucsot a GC kromatogramon, ezért az elegyet nem dolgoztam fel.

E O

A 9

| F+3—0
/53)\ F g

10 mol%
/\, /oM H N\ o [\ o
é + HN N 7+ > @—N N + =<>—N N

\—/ szobahém., Ar, 24 h

21 81 82a 82b

41. dbra: Az [1.1.1]propellan reakcidja 1-(2-hidroxietil)piperazinnal

V11.4.3 ReakciO aromds gyiiriit tartalmazo aminokkal

Az [1.1.1]propellan indolinnal (83) wvalo reakcidjat mindharom Kkatalizatorral
kiprobaltam. BFsEt20 és TMS-triflat esetében inkabb a 84b keletkezett, mig 2,4,6-kollidinium-
triflat (61) hasznélata soran ink&bb 84a. Az els6 két reakciot nem dolgoztam fel, viszont a
harmadikat igen. Ebbdl az elegybdl vettem mintat 2 €s 24 6ra utan is, €s a kromatogram alapjan
meglepé modon 2 ora alatt mar végbe ment a reakcio. A reakcié soran a keletkezett 84a és 84b
aranya 64:36. A gyurtzart, 1-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)indolint (84a) 23% Kkitermeléssel

izolaltam.

32



H
é N 0,5 ekv. TMSOTf 5
+ > N + N
szobahém., Ar, 24 h ©/\) ©’\)
84a 84b

21
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é ' T N * N
szobahdm., Ar, 24 h ©1)
84a 84b

83
H
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21 83
N D
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H F o
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+ H > N + N
szobahém., Ar, 24 6ra ©i) ©1)
21 83 84a 84b

42. abra: Az [1.1.1]propellan és az indolin reakciéja

A tetrahidrokinolin (85) és [1.1.1]propellan reakciojat csak 2,4,6-kollidinium-triflat (61)

katalizatorral vizsgaltam. A reakcid soran foleg 86b keletkezett, viszont a GC kromatogram

alapjan kis konverzioval. A reakcioelegyet nem dolgoztam fel.

XN N
10 mol% | > F+ﬁ—0 Q
N F o
H _ N N
szobahém., Ar, 24 6ra - @EJ * @Ej
86a 86b

43. dbra: Az [1.1.1]propellan és tetrahidrokinolin reakcidja

ZT

é +
21

85

A tetrahidroizokinolin (87) reakci6jat mindharom Kkatalizatorral megvizsgaltam.
BFsEt.O-tal alacsony konverziot figyeltem meg, 88a és 88b aranya 87:23 volt. A GC
kromatogramon vizsgalt kis konverzié miatt ezt nem dolgoztam fel. A kutatocsoportban
végeztek kisérletet TMS-triflat hasznalataval, 88a és 88b aranya 97:3 volt. Ebben a reakciéban
acetonitril segédolddszert is alkalmaztunk. Ezt az elegyet feldolgozva 29% termeléssel kaptuk
az N-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)tetrahidroizokinolint (88a). 2,4,6-kollidinium-triflattal a
reakci6idé 3 nap volt, itt is az N-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)tetrahidroizokinolin (88a)
keletkezett, ezt 32%-os termeléssel izolaltuk.
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NH 1 ekv. BF3Et20 -
szobahém., Ar, 24 h
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é . NH 0,5 ekv. TMSOTf
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44, dbra: A tetrahidroizokinolin reakcioja [1.1.1]propellannal
A 2-naftilaminnal (89) valo aminalast TMS-triflat katalizatorral végeztem. Az két termék
90a és 90b aranya 71:29 volt, viszont ez alacsony konverziéval valdsult meg.
Melléktermékként a BCP dimerje (37) is képz6dott. A kis atalakulas miatt az elegyet nem

dolgoztam fel.

é , 0,5 ekv. TMSOT! Oany O . = > Q
szobahém.,, Ar, 24? O O

21 89 90a 90b

45, abra: Az [1.1.1]propellan és 2-naftilamin reakcidja
Dibenzilaminnal (91) vald reakciot végeztem BFsEt2O-val, TMS-triflattal és 2,4,6-
kollidinium-triflattal (61) is. A BF3Et2O-val katalizalt reakcidban nagyon alacsony
termékképzodést figyeltem meg, a TMS-triflattal valé reakcioban féleg gytrlinyilt (92b)
termék keletkezett. A termékek 92a és 92b aranya 12:81:7. A gyiriinyilt izomert, azaz az N,N-
dibenzil-(3-metilénciklobutan)-1-amint (92b) 62%-0s termeléssel izolaltam. 2,4,6-kolldinium-
triflat mellett ugyanugy féleg 92b keletkezett, ezt izolaltam és 29% termelést értem el. A

termékek spektralis adatai megegyezdek.
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é ' @\/ N \/@ e g '
N szobahdm., Ar, 24 h N N
21 91 92a 92b

é 0,5 ekv. TMSOTf <> $
+ H > +
N szobahém., Ar, 24 h N N
21 91 92a 92b

LA

10 mol% | o F ﬁ—o

N F o

¢ - U O AN SRt Os
N szobahém., Ar, 24 6ra N N

21 91

46. abra: Az [1.1.1]propellan és dibenzilamin reakcitja

Az aminalési reakcidt elvégeztem (S)-(-)-a-metilbenzilaminnal (93) is 2,4,6-kollidinium-
triflat (61) katalizator segitségével. Az 1 napos mintavétel soran nem talaltam egy termék-

csucsot sem, ezért az elegyet nem dolgoztam fel.

N AR
10mol% || Fy—s-0°
NH, ®z F o @—NH =<>—NH

é * H//// - *
szobahém., Ar, 24 h

21 93 94a 94b

47. dbra: Az [1.1.1]propellan és (S)-(-)-a-metilbenzilamin reakcidja

V11.4.4 Reakci6 anilinnel és anilin-szarmazékokkal

A BFsEt20-val valo megfeleld reakciokoriilményekkel kiprobaltam az [1.1.1]propellan
(21) aminalasat anilinnel (95). Ennek célja az aromaticitds hatasanak vizsgalata volt.
Megfigyeltiik, hogy itt nem csak a gylirtinyilt (96a) és a gytrizart (96b) izomer képzddik,
hanem egy masik izomer is, melyek ardnya 65:10:25. Oszlopkromatografidval 96b-t
elvalaszottam, és felvettem az NMR-spektrumat. Amikor 2,4,6-kollidinium-triflatot (61)
hasznaltam Katalizatorként a reakcioelegyben az izomerek aranya 10:70:20 volt. Az egyik
kollégam végzett TMS-triflattal is reakciot, ahol THF segédoldoszert is alkalmazott. Itt a 96a
és 96b aranya 80:20 volt.
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szobahém., Ar, 24 h
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H

=

szobahém., Ar, 24 h

&

=O—NH
96b
NH

O

96b

48. dbra: Az anilin és [1.1.1]propellan reakcidja mindharom katalizator hasznalataval

Az N-metilanilinnel (97) valé aminalast TMS-triflattal és 2,4,6-kollidinium-triflattal is

végeztem. Mindkét esetben harom izomer keletkezett, de foleg a gytiriinyilt (98b). GC-MS

vizsgalatok soran alacsony konverzi6t talaltam, ezért nem dolgoztam fel az elegyet.

NH
é i ©
21 97
NH
é ' ©
21 97

<>_N/

0,5 ekv. TMSOTf

szobahém., Ar, 24 h'

98a
FE O
1]
10mol% || ~ F%—ﬁ—oe
NN F o
H -

@ *

szobahém., Ar, 24 h

~O

O

98b

98a 98b

49. abra: Az [1.1.1]propellan és N-metilanilin reakcidja

A 2-izopropil-anilinnel (99) valé aminélast BFsEt2O-tal végeztem. Itt is t6bb izomer

keletkezett, mint az el6bb leirt anilinnél. A reakcidelegyet nem dolgoztam fel, mivel a sok
izomerrel egydtt is alacsony konverziot figyeltem meg. A kutatécsoporton beliil végeztiink
TMS-triflattal is reakciot, THF segédolddszert alkalmazva. Ezekkel a reakciokorilmeényekkel

foként a gytrtinyilt (100b) izomer keletkezett. Ezt izolalva 43% termelést értunk el.
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é 1 ekv. BF;E0 <> NH . <> NH
szobahém.,, Ar, 24?

NH,
+ @)\
21 99 100a 100b
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+ ©)\
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é 0,5 ekv. TMSOTf <> NH . =<> NH
THF segédoldoszer
szobahém., Ar, 24 h

21 100a 100b
50. dbra: Az [1.1.1]propellan és 2-izopropilanilin reakcioja
Az anilin-szarmazékok vizsgalatat a 2,4-dimetoxianilinnel (101) folytattam. Ezt a
reakciot BFsEt20-tal végeztem. Az el6z6ekhez hasonloan itt is tobb izomer keletkezett, foleg a
gylirtizart (102b) izomer képzédott. Osszességében kis konverzidt figyeltem meg, ezért a
reakcioelegyet nem dolgoztam fel. Ezzel az anilin-szarmazékkal nem végeztiink

segédoldoszeres vizsgélatot.

NHz @—NH 0— =<>—NH o—
o)
é ©/ ~ 1ekv. BF;ELO
+
_0

szobahém., Ar, 24 h

21 101 102a 102b

51. dbra: Az [1.1.1]propellan és 2,4-dimetoxianilin reakcidja
A 2-benzilanilinnel (103) valé aminalasi reakciot csak BFsEt.O-tal vald katalizissel
végeztem. MeglepOen csak 2 izomer keletkezett, 104a és 104b aranya 75:25 volt. A GC-MS

vizsgalat soran alacsony konverziot figyeltem meg, ezért az elegyet nem dolgoztam fel.

hiH: NH Ph NH Ph
1 ekv. BF;Et,0
+ Ph > +
szobahém., Ar, 24 h
21 103

104a 104b

52. dbra: Az [1.1.1]propellan és 2-benzilanilin reakcidja
Az halogénezett anilin-szarmazékokkal valdo aminalas elsé vizsgalt reakcidja a 2-

fluoranilinnel (105) térténé aminalas volt. A reakcioban 106a és 106b aranya 73-27 volt. A

gylirinyilt (106b) izomert 31% termeléssel izolaltam.
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N2 NH F NH F
F 1 ekv. BF3Et20
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szobahém., Ar, 24 h @ @
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53. &bra: Az [1.1.1]propellan és 2-fluoranilin reakcidja

Folytatva a halogénezett anilinekkel valdo aminéalasi reakciokat, a 2,6-dibrom-4-

fluoranilint (107) BFsEt20-tal és TMS-triflattal is reakcioba vittem. A BFsEt2O-tal katalizalt

reakcioban nem talaltam BCP-szarmazékot. Ennek oldodési probléma lehet az oka, mivel a 107

egy lila szinti szilard por. Ennek tudatidban a TMS-triflattal vald reakciot THF segédoldoszerrel

végeztiik, ahol féleg a gytrtinyilt (108b) izomer keletkezett. Egyik reakcidt sem dolgoztam fel.

NH
2 @—NH Br =<>—NH Br
Br Br 1 ekv. BF;Et,0
1/

é + 77 > Br + Br
szobahém., Ar, 24 h
F F F
21 107 108a 108b
NH,
NH Br NH Br
Br. Br
0,5 ekv. TMSOTf
* > Br * Br
THF segédoldészer
szobahém., Ar, 24 h
F F F
21 107 108a 108b

54. dbra: Az [1.1.1]propellan és 2,6-dibrom-4-fluoranilin reakcioja
A halogénezett anilin-szarmazékok vizsgalatat a 3-jodanilinnel (109) fejeztik be. A
TMS-triflattal katalizalt reakcioban féleg a gytrinyilt (110b) izomer keletkezett, 30:70
aranyban. A reakcidelegyet nem dolgoztam fel.

NH,
@—NH =<>—NH
é 0,5 ekv. TMSOTf
+ +
szobahém., Ar, 24 h @| @—I
|
21 109

110a 110b

55. dbra: Az [1.1.1]propellan és 3-jédanilin reakcidja
Az anilin-szarmazékok vizsgalatanak utolso reakcidjat 4-nitroanilinnel (111) végeztem
(56. abra). BFsEt20 katalizatorral nem ment a reakcié 24 éra utdn, GC-MS kromatogramon
nem latszodott semmi termék csucs. Vegeztink TMS-triflattal reakciot, THF segédolddszer
hasznélataval, viszont nem tortént valtozas a BFsEt2O-val végzett reakciohoz képest. Egyik

elegyet sem dolgoztam fel.
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77
THF segédoldészer
szobahém., Ar, 24 h

112b
=<>—NH

NOZ NOZ

112a 112b

56. dbra: Az [1.1.1]propellan aminalasi reakciéja 4-nitroanilinnel

V11.4.5 Reakcié nem-amin funkcids csoportot tartalmazé vegyuletekkel

Végeztem Kkiterjeszthet6ségi vizsgalatokat nem-amin funkcios csoportot tartalmazo
molekulékkal is (57. abra). Fenilacetilén (113) és TMS-fenilacetilén (114) esetében nem tortént
addicio a BCP-ra 24 dra utan. Prébaltam (4-fluorfenil)metanolt (115) is, azonban itt sem tortént
semmi reakcio még 72 ora elteltével sem. Meglepd modon a 4-metoxibenzaldehid (116)

esetében GC-MS analizis soran megfigyeltem megfeleld tOmegli anyagot, viszont nagyon

alacsony konverzioval. Ezt az elegyet ezért nem dolgoztam fel.

1 ekv. BF;Et,0

1/ >

e

113

+=0
@
A

77
szobahém., Ar, 24 h

v

1 ekv. BF;Et,0
1/ >

77
szobahém., Ar, 24 h

1 ekv. BF;Et,0
// >

77
szobahém., Ar, 24 h

1 ekv. BF;Et,0
1/

-
-

77
szobahém., Ar, 24 h

57. &bra: Az [1.1.1]propellan reakciéja nem-amin funkcios csoportot tartalmazé molekulakkal
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VIII.

Kutatasi munkam osszefoglalasa

A biciklo[1.1.1]pentan vazrészlet a benzolgylirti bioizosztere. Emiatt a tulajdonsaga miatt
gyogyszermolekulakba beépithetd, ezzel javitva annak bioldgiai hatasat, vagy fizikokémiai
tulajdonsagait. A gydgyszermolekulakban egyik legtobbet eléforduldé motivum az anilin-
egység. Ezt a részletet tartalmazd gyogyszermolekuldk metabolizmusa sordn képzddhetnek
toxikus anilin-szarmazékok. Ennek a kiklszobolésére BCP-aminokat helyezhetink az anilinek
helyére. Ezeknek a szintetikus épitéelemeknek az ismert eldallitasi modszerei erélyes
koriilmények kozott milkodnek. Ilyen koriilmény lehet a Turbo-Hauser-amid reagensek
hasznélata, vagy atmenetifém-katalizis. Munk&m soran egy olyan BCP-amin el6allitasi utat
dolgoztam ki, amivel egyszeriien lehet ezeket eléallitani, egy 1épésben. Lewis-sav katalizator
hatasara (mint példaul a BF3EtO, TMS-triflat vagy 2,4,6-kollidinium-triflat) tudunk
[1.1.1]propellan ¢és kiilonfajta aminok reakcidjaval eléallitani BCP-aminokat. Az egyetlen
tisztitasi 1épés egy kromatografias 1épés. Ezzel a modszerrel egyszeriien, gyorsan eldallithatok
ezek a szintetikus épitéelemek. Az 58. Abra szerepl6 aminokkal elvégzett reakcidkat
feldolgoztam, és fekete szinnel irt termeléseket értem el. A kék szinnel kiemelt termelések az
irodalmi adatok.5% 61 A reakciok tovabbi optimalizalasa és szelektivitdsanak javitasa jovobeli

munkamat képezi.

é + amin

Lewis-sav

@—NR2 =<>—NR2

szobahém., Ar o
24-72 h

ISR NSNS SN &

57a 66 80a 84a 88a
56-89 % 12 % 29 % 23 % 14-29 %
42 % nincs nincs 11-30 % 57 %
~ R SY L
NH NH NH
F
92b 96b 100b 106b 78b

62%
nincs

7%
nincs

30%
nincs

31%
nincs

1%
nincs

58. dbra: Kutatasi munkam osszefoglalasa
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IX.

Kisérleti rész
IX.1 Az [1.1.1]propellan eloallitasa

Egy 100 mL-es, szaritoszekrénybdl kivett Schlenk-lombikot szeptummal lezartam, és
vakuum alatt hagytam lehiilni. Lehiilés utdn az atmoszférat lecseréltem haromszor argonra. A
lombikba behelyeztem egy magneses kever6babat és bemértem az 1,1-dibrom-2,2-
bisz(klormetil)ciklopropant (26) (8,905 g, 30 mmol), majd lezartam szeptummal. A rendszert
haromszor inertizaltam argonnal, majd hozzdadtam 35 mL vizmentes dietil-étert. Az oldatot
lehiitottem -45 °C-ra xilol hiitékeverékkel és folyékony nitrogénnel. 30 perc alatt erds
kevertetés kozben hozzéacsepegtettem 31,6 mL fenil-litiumot az elegyhez (60 mmol, 1,9 M
dibutil-éter oldataban). A hozzaadas végével 5 percig ezen a hémérsékleten kevertetem az
elegyet, majd kicserélem jeges vizes flirdére a hiitéfolyadékot, és tovabbi 2 oérat kevertetem.
Ezutan a szeptumot kicseréltem egy desztillalofeltétre, és vakuumdesztillacidval atdesztillaltam
az [1.1.1]propellan-oldatot. A szed6lombik folyékony nitrogénes és xilolos hiit6folyadékba van

meritve. A desztillacié végével a szed6lombikba argont vezettem és szeptummal lezartam.

A Kkapott [1.1.1]propellan-oldat koncentréaciéjat tiofenollal valé reakcidéban hataroztam
meg. 200 pL [1.1.1]propellan-oldatot 20 uL tiofenollal (28) reagaltattam, majd az elreagalt
tiofenol és feleslegben maradt tiofenol aranyat osszehasonlitva megkaptam az oldat
koncentraciojat. A kapott oldatok koncentracioja 0,71 M és 0,86 M kozott volt. A GC-FID
kromatogram alapjan a desztilldtum tartalmaz dibutil-étert és brémbenzolt nyomnyi

mennyiségben.
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1X.2 Altalanos médszer A

Egy szaritoszekrénybdl kivett 4 mL-es livegcsébe magneses keverdbabat helyeztem és
vakuum alatt hagytam lehiilni. Lehtilés utan az atmoszférat kicseréltem argonra haromszor.
Fecskenddvel bemértem az [1.1.1]propellan-oldatot (0,5 mmol), majd az amint (4 ekvivalens,
2 mmol) és utoljara a BFsEt20-ot (1 ekvivalens, 0,5 mmol). Az elegyet hagytam 24 dran
keresztiil keveredni. Az id6 leteltével 1 mL telitett K2COs-oldatot adtam az (ivegcsébe, a
szerves fazist elvalasztottam. A vizes fazist haromszor 1-2 mL dietil-éterrel mostam. A szerves
fazisokat 0sszegytjtottem, vizmentes MgSQu-0n szaritottam. Az éteres oldatot vattapamacson
atsziirtem. A szaritott oldathoz adtam kevés celitet, majd az olddszert rotacios beparlon

eltavolitottam. A celitre parolt anyagot oszlopkromatogréfiasan tisztitottam.
1X.3 Altalanos mddszer B

Egy szaritoszekrénybdl kivett 4 mL-es iivegcsébe magneses keverdbabat helyeztem és
vakuum alatt hagytam lehiilni. Lehtilés utan az atmoszférat kicseréltem argonra haromszor.
Fecskend6vel bemértem az [1.1.1]propellan-oldatot (0,500 mmol), majd az amint (4
ekvivalens, 2,00 mmol) és utoljaraa TMS-triflatot (50 mol%, 0,250 mmol). Az elegyet hagytam
24 6ran keresztiil keveredni. Az id6 leteltével 1 mL telitett K2COs-oldatot adtam az ivegcsébe,
a szerves fazist elvalasztottam. A vizes fazist haromszor 1-2 mL dietil-éterrel mostam. A
szerves fazisokat Osszegyijtttem, vizmentes MgSOs-on szaritottam. Az éteres oldatot
vattapamacson atsziirtem. A szaritott oldathoz adtam kevés celitet, majd az oldoszert rotacios

beparlon eltavolitottam. A celitre parolt anyagot oszlopkromatografiasan tisztitottam.
IX.4 Altalanos maddszer C

Egy szaritoszekrénybdl kivett 4 mL-es iivegcsébe magneses keverdbabat helyeztem és
vakuum alatt hagytam lehtilni. Lehtilés utan az atmoszférat kicseréltem argonra haromszor.
Bemértem a 2,4,6-kollidinium-triflatot (10 mol%, 0,050 mmol) mérlegen. A bemérés utan a
rendszerben ismét kicseréltem az atmoszférat argonra haromszor. Ezutan fecskenddvel
bemértem az [1.1.1]propellan-oldatot (0,500 mmol), majd az amint (4 ekvivalens, 2,00
mmol).Az elegyet hagytam 24 6ran keresztiil keveredni. Az id6 leteltével 1 mL telitett K2COs-
oldatot adtam az livegcsébe, a szerves fazist elvalasztottam. A vizes fazist haromszor 1-2 mL

dietil-éterrel mostam. A szerves fazisokat 6sszegyiijtottem, vizmentes MgSOs-on szaritottam.
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Az éteres oldatot vattapamacson atszlirtem. A szaritott oldathoz adtam kevés celitet, majd az

olddszert rotacios beparlon eltavolitottam.
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IX.5 A 4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin eléallitasa

IX.5.1 Eléallitas BF3Et;O-tal

(o)
[ j 1 ekv. BF3Et,0 /\ /\
+ - < >—N 0 + =X >—N (o]
N szobahém., Ar, 24 6ra \ / \ /

H

21 55 57a 57b

Eléallitasa az altalanos modszer A szerint tortént. FecskendOvel bemértem az
[1.1.1]propell&an-oldatot (7 mL, 0,532 mmol), majd a morfolint (184 uL, 2,128 mmol) és
utoljara a BFsEt20-ot (67 pL, 0,504 mmol).

I1X.5.2 Eldallitas TMS-triflattal

o
[ j 50 mol% TMSOTf /\ /\
+ > N 0o + N o)
N szobahém., Ar, 24 6ra <> \ / <> \ /
H

21 55 57a 57b

El6allitdsa az altalanos mddszer B szerint tortént. Fecskenddvel bemértem az
[1.1.1]propell&an-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), majd a morfolint (175 uL, 2,016 mmol) és
utoljara a TMS-triflatot (46 uL, 0,252 mmol).

IX.5.3 Eldallitis 2,4,6-kollidinium-triflattal

F, o S)
N 1]

10 mol% | F+ -0
@, |

R

o
+ E j H > @—N o + =O—N o)
H szobahoém., Ar, 24 é6ra - \ / \ /
21 55 57a 57b

El64llitasa az altalanos modszer C szerint tortént. Bemértem a 2,4,6-kollidinium-triflatot

(13,5 mg, 0,050 mmol) mérlegen. A bemérés utdn a rendszerben ismét kicseréltem az
atmoszférat argonra haromszor. Ezutan fecskendvel bemértem az [1.1.1]propellan-oldatot (0,7

mL, 0,497 mmol), majd a morfolint (176 uL, 1,988 mmol).

Attetsz6 folyadék (BFsEt20-val 57,5 mg, 0,375 mmol, 74%; TMS-triflattal 68,8 mg,
0,449 mmol, 89,1%; 2,4,6-kollidinium-triflattal 43 mg, 0,281 mmol, 56,5%) .

Rr = 0,33 (hexan-dietil-éter 20:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3)  3.76 — 3.59 (m, 4H), 2.59 — 2.25 (m, 5H), 1.74 (s, 6H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 77.48, 76.84, 66.76, 60.44, 48.26, 47.53, 22.36.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 152(96, [M*]), 138 (16), 122 (27), 108 (35),
94 (41), 82 (15), 67 (54), 55 (100).
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IX.6 A 4-(3-(trimetilszilil)biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin

eloallitasa

o 50 mol% TMS-triflat,
é . E j 4ekv.TMSCI @ N b 4 <> N o + —s! ©_N' 0
H szobahém., Ar, 24 é6ra \ / \ / | \ /
21 55 57a 57b 66

Az elballitas egy modositott altalanos modszer B-vel tortént. Fecskend6vel bemértem az
[1.1.1]propell&an-oldatot (0,76 mL, 0,504 mmol), majd a morfolint (175 uL, 2,016 mmol), majd
a TMS-triflatot (46 uL, 0,252 mmol) és végil a TMSCI-ot (256 uL, 2,016 mmol).

Sargas folyadék (14 mg, 0,062 mmol 12%)
Rr = 0,76 (dietil-éter)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.79 — 3.67 (m, 4H), 2.48 (dd, J = 5.8, 3.7 Hz, 4H), 1.67
(s, 6H), 1.29 — 1.18 (m, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 175.15, 66.49, 59.26, 47.64, 47.46, 32.07, 29.84, 29.80,
29.50, 22.83, -3.05.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 224 ([M] 4), 210 (4), 166 (2), 153 (10), 152
(100), 127 (2), 112 (7), 73 (31), 69 (4), 59 (7)
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IX.7 Az 1-(3-metilénciklobutil)pirrolidin-2-on eléallitasa

(o) (0]
H 0,5 ekv. TMSOTf
é + (o] ’ - > @—N + =O—N
(j szobahém., Ar, 24 h
21 77 78a 78b
Az eldallitds az altalanos moédszer B szerint tortént. Fecskenddvel bemértem az

[1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), majd a pirrolidinont (153 uL, 2,016 mmol),
vegul a TMS-triflatot (46 pL, 0,252 mmol).

A felvett NMR-spektrumban talalhaté még dietil-éter, ez elnyomja a tébbi jelet.
Sérga olaj (8 mg, 0,053 mmol, 11 %)
Rt = 0,42 (hexan-dietil-éter 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.06 — 4.93 (m, 1H), 4.89 — 4.79 (m, 2H), 3.64 (t, J = 7.0
Hz, 2H), 3.05 (dtd, J = 13.8, 4.8, 2.2 Hz, 2H), 2.78 (ddt, J = 14.0, 6.1, 3.0 Hz, 2H), 2.43 (it, J =
8.7, 1.4 Hz, 2H), 2.05 — 1.91 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 107.29, 67.91, 55.30, 43.06, 40.40, 31.10, 29.68, 22.62.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 152 ([M*] 88), 151 (100), 123 (28), 109 (31),
97 (98), 69 (49), 57 (17).
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I1X.8 Az 1-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)-4-metilpiperazin eléallitasa

/ 0\ 50 mol% TMSOTf / N\ /—\
+ NH N— > N N— + N N—
-/ szobahém., Ar, 24 h \_/ \__/

21 79 80a 80b

Elballitisa az altalanos moddszer B szerint tortént. Fecskendével bemértem az
[1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), majd az N-metilpiperazint (225 uL, 2,016
mmol) és utoljara a TMS-triflatot (46 uL, 0,252 mmol).

Szintelen folyadék (24,4 mg, 0,147 mmol, 29%)

Rf = 0,32 (diklérmetan-metanol 10:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.42 (s, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.76 (s, 6H), 1.25 (s, 8H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 54.55, 47.80, 47.55, 32.06, 29.83, 22.30.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 166 ([M*] 3), 165 (19), 151 (26) 125 (11), 122
(15), 109 (16), 96 (21), 82 (23), 70 (100), 67 (25), 55 (55).
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I1X.9 Az 1-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)indolin eléallitasa

Y AT e
10 mol% | > F%—ﬁ—o
N N> 7O
é (I) szobahém., Ar, 24 6ra > ©1N) ©:N)
21 83

84a 84b

Eldallitasa az altalanos modszer C alapjan tortént. Bemértem a 2,4,6-kollidinium-triflatot
(13,5 mg, 0,050 mmol) mérlegen. A bemérés utdn a rendszerben ismét kicseréltem az
atmoszférat argonra haromszor. Ezutan fecskendvel bemértem az [1.1.1]propellan-oldatot (0,7

mL, 0,497 mmol), majd az indolint (223 pL, 1,988 mmol).
Narancssarga folyadék (21,4 mg, 0,116 mmol, 23,3 %)
Rr = 0,83 (etil-acetat-hexan 1:20)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.70 (tdd, J = 7.3, 5.8, 1.0 Hz,
2H), 6.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 11.6, 8.2 Hz, 4H), 2.50 (s, 1H), 2.12 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 143.34, 127.36, 124.59, 118.10, 108.98, 106.73, 61.19,
50.83, 49.37, 37.57, 24.30.

MS (EIl, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 186 ([M*] 8), 185 (56), 184 (100), 170 (16),
156 (14), 144 (77), 130 (8), 127 (8), 119 (18), 117 (33), 115 (18), 103 (11), 91 (25), 89 (14), 77
(22), 65 (15), 51 (10)
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1X.10 A 2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)-1,2,3,4-

n”r

tetrahidroziokinolin eléallitasa

szobahém., Ar, 24 h

é NH 0,5 ekv. TMSOTf /@
+ > N + N
MeCN segédoldészer @(\) @Q
21 87

88a 88b

(o]

X N o

10 mol% | F%—S—O
® £

A

(0]
NH H /@ M
+ — > N + N
szobahém., Ar, 3 nap @Q @Q
21 87

1X.10.1 Eléallitas TMS-triflattal

El6allitasa egy modositott altalanos modszer B szerint tortént. Fecskend6vel bemértem
az [1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), ezutan 0,3 mL vizmentes acetonitrilt, majd
az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (252 uL, 2,016 mmol) és utoljara a TMS-triflatot (46 uL, 0,252

mmol).
1X.10.2 Eléallitas 2,4,6-kollidinium-triflattal

El6allitasa egy modositott altalanos procedura C szerint tortént. Bemértem a 2,4,6-
kollidinium-triflatot (54 mg, 0,199 mmol) mérlegen. A bemérés utdn a rendszerben ismét
kicseré¢ltem az atmoszférat argonra haromszor. Ezutin fecskenddvel bemértem az
[1.1.1]propellén-oldatot (0,7 mL, 0,497 mmol), majd az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (250 uL,
1,988 mmol).Az elegyet hagytam 4 napon keresztul keveredni.

Sarga szilard (TMS-triflattal 29,1 mg, 0,146 mmol, 29,0 %; 2,4,6-kollidinium-triflattal
13,5 mg, 0,068 mmol, 13,5 %). A két termék spektralis adatai megegyezdek.

Rr = 0,26 (hexan-etil-acetat 10:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.13 — 7.07 (m, 3H), 7.04 (dd, J = 6.4, 2.4 Hz, 1H), 3.67
(s, 2H), 2.92 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.48 (s, 1H), 1.87 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDClg) & 134.48, 134.14, 128.81, 126.79, 126.19, 125.72, 77.48,
77.16, 76.84, 60.40, 50.71, 48.04, 45.76, 29.04, 22.54.

MS (EI, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 199 ([M*] 29), 198 (100), 184 (88), 170 (20),
158 (7), 141 (4), 130 (40), 117 )100), 115 (50), 101 (45), 94 (10), 91 (20), 77 (18), 65 (10).
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IX.11 Az N,N-dibenzil-(3-metilénciklobutan)-1-amin

eloallitasa

é 0,5 ekv. TMSOTf <? %}
+ H - +
21 91 92a 92b

QLA

10mol% || o F+ﬁ—0

N F o

6 Qi) “ ol o alfo
N szobahdm., Ar, 24 6ra N N

21 91 92a 92b

I1X.11.1 Eléallitas TMS-triflattal

|

Elballitisa az altalanos moddszer B szerint tortént. Fecskendével bemértem az
[1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), majd a dibenzilamint (390 pL, 2,016 mmol) és
utoljara a TMS-triflatot (46 uL, 0,252 mmol).

I1X.11.2 Eléallitas 2,4,6-kollidinium-triflattal

Elballitasa az altalanos procedura C szerint tortént. Bemértem a 2,4,6-kollidinium-
triflatot (54 mg, 0,199 mmol) mérlegen. A bemérés utan a rendszerben ismét kicseréltem az
atmoszférat argonra haromszor. Ezutan fecskendével bemértem az [1.1.1]propellan-oldatot (0,7

mL, 0,497 mmol), majd a dibenzilamint (385 uL, 1,988 mmol).

Séarga olaj (TMS-triflattal 82 mg, 0,312 mmol, 61,9 %); 2,4,6-kollidinium-triflattal 39 mg,
0,148 mmol, 29,4 %). A két termék spektralis adatai megegyezok.

Rf = 0,56 (dietil-éter-hexan 1:20)

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.46 (dt, J = 7.2, 2.6 Hz, 2H), 7.44 — 7.39 (m, 4H), 7.39 —
7.32 (M, 4H), 4.86 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.82 — 3.70 (m, 2H), 3.66 — 3.54 (m, 2H), 2.74 (dt, J =
7.6, 2.4 Hz, 2H), 1.78 (s, 2H), 1.77 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 129.17, 128.41, 128.12, 105.69, 54.99, 54.58, 53.68,
49.66, 38.05.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzités): 264 ([M*] 1), 263 (5), 248 (14), 222 (2), 172
(12), 154 (39), 132 (11), 117 (8), 105 (6), 91 (100), 65 (19), 51 (3)
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1X.12 Az N-(3-metilénciklobutil)anilin eloallitasa

NH,
NH NH
é 1 ekv. BFEt,0
+ > +
szobahém., Ar, 24 h @ @
21 95

96a 96b
El6allitasa az Aaltaldnos moédszer A szerint tortént. Fecskendfvel bemértem az

[1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), majd az anilint (184 uL, 2,016 mmol) es
utoljara a BFsEt2O-ot (63 pL, 0,504 mmol).

Narancssarga olaj (5,3 mg, 0,033 mmol, 7 %)

Rr = 0,52 (hexan-dietil-éter 5:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.23 — 7.15 (m, 2H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J =
7.4 Hz, 2H), 4.96 — 4.84 (m, 2H), 3.98 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 1H), 3.25 — 3.00 (m, 2H),
2.59 (ddt, J =15.0, 6.3, 3.1 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 129.09, 117.51, 112.93, 107.08, 52.30, 44.42, 40.44,
37.26.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 160 ([M*] 5), 159 (40), 144 (84), 118 (98),
104 (100), 91 (34), 77 (65), 65 (16), 51 (22).

52



1X.13 A 2-izopropil-N-(3-metilénciklobutil)anilin eloallitasa

NH,
é . i l 0,5 ekv. TMSOTf 6_8 . #8
THF segédoldészer o
szobahém., Ar, 24 h
21 99

100a 100b

El6allitasa egy modositott altalanos modszer B szerint tortént. Fecskend6vel bemértem
az [1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), ezutan 0,5 mL vizmentes tetrahidrofurant,
majd a 2-izopropilanilint (285 uL, 2,016 mmol) és utoljara a TMS-triflatot (46 uL, 0,252

mmol).
Voros olaj (30,8 mg, 0,153 mmol, 30 %)
Rf=0,71 (hexan-etil-acetat 10:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.21 — 7.14 (m, 1H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 6.82 —
6.72 (M, 1H), 6.54 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 4.92 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.57 (s, 1H),
3.19 (dtd, J = 13.9, 4.6, 2.1 Hz, 2H), 2.99 — 2.84 (m, 2H), 2.69 — 2.56 (m, 2H), 1.39 (d, J = 15.2
Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 126.82, 125.12, 117.83, 113.21, 111.22, 107.37, 44.87,
40.94, 33.19, 29.85, 27.29, 22.48.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 202 ([M*] 2), 201 (14), 186 (9), 158 (3), 146
(100), 131 (30), 118 (12), 91 (12), 77 (8), 65 (5).
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1X.14 Az N-(3-metilénciklobut-1-il)-2-fluoranilin eléallitasa

N2 NH F NH F
F 1ekv. BF3Et,0
+ > +
szobahém., Ar, 24 h @ @
21 105

106a 106b
El6allitasa az Aaltaldnos moédszer A szerint tortént. Fecskend6vel bemértem az

[1.1.1]propellan-oldatot (0,8 mL, 0,504 mmol), majd a 2-fluoranilint (194 uL, 2,016 mmol) és
utoljara a BFsEt2O-ot (63 pL, 0,504 mmol).

Sérgas folyadék (27,7 mg, 0,156 mmol, 31,1 %)
Rr = 0,36 (dietil-éter-hexan 1:20)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.03 — 6.87 (m, 2H), 6.77 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 — 6.54
(m, 1H), 3.56 — 3.37 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.56 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 1.44 — 1.12 (m, 1H), 0.92
(t, J = 7.4 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & 124.26, 118.48, 116.77, 114.94, 107.24, 47.21, 44.18,
40.40, 30.71.

MS (El, 70 eV) m/z (% relativ intenzitas): 178 ([M*] 4), 177 (37), 162 (100), 137 (23),
136 (49), 122 (98), 117 (11), 109 (37), 95 (30), 75 (17), 69 (7).
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X.

Spektrumok

X.1 4-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)morfolin (57a)
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X.4 1-(biciklo[1.1.1]pentan-1-il)-4-metilpiperazin (80a)
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X.8 N-(3-metilénciklobutil)anilin (96b)
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