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1. Bevezetés

TDK munkamat a BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén, Dr. Faigl Ferenc
kutatocsoportjaban végeztem. A csoportban évek o6ta foglalkoznak Gj 1-arilpirrol szarmazékok
szintézisével, illetve azok enantioszelektiv katalizatorként val6 felhasznalasaval. Nemrégiben
kidolgoztak az 1-[(3-karboxi-1,1"-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav fémorganikus vegyulet
felhasznalasaval torténd elGallitasat. Ennek a vegylletnek a C-N kotés korlli rotacios
energiagatja elég nagy ahhoz, hogy az enantiomerek megérizzék stabilitasukat.

Ezen kutatasba bekapcsolodva a munkdm célja optikailag aktiv, fenilpirrol alapd
aminoalkoholok eldallitasa és azok Kkiralis ligandumként vald alkalmazéasa volt. Terveim
kozott szerepelt az atropizomer molekula elééllitasa, annak rezolvalasa, majd a dikarbonsav
fenilgytiriin 1évé karboxilcsoportjanak szelektiv észteresitése, és tobb aszimmetrikusan
szubsztitudlt optikailag aktiv szarmazék eldallitasa.

Kordbban a csoportban mar vizsgaltdk a savamid-szarmazékok stabilitasat a
homérséklet fiiggvényében, igy a feladatom Ilényegi részét az észtercsoport tercier
alkoholokka torténd alakitasa és a savamid-csoport litium-aluminiumhidrides redukcioja adta.

Végiil az eldallitott optikailag aktiv aminoalkoholok Kiralis katalizatorligandumként
valo felhasznalasat tiiztem ki célul dietilcink és benzaldehid addicids reakciojaban.

Elképzelésiink szerint az igy el6allitott Uj kiralis aminoalkoholok, a molekulék
funkcionalitasabdl adoddan, a jovében enantioszelektiv Kkatalitikus reakciokban mint

katalizator ligandumok, vagy énmagukban mint organokatalizatorok lesznek alkalmazhatéak.



2. Felhasznalt roviditések

BuLi:
s-BuLi:
t-BuLi:
CDI:
DEE:
DKM:
DMF:
DMSO:
EtOAc:
EtOH:
FEA:
Hex:
KOtBu:

LIC-NAOR:
LITMP-KOR:

MeOH:
MTBE:
NAC-KOR:
NaOH:
SOCly:
THF:
TMEDA:
H-NMR:
13C-NMR:
DMSO-de:
CDCls:

ee:

OT:

VRK:

n-butil-litium

szek-butil-litium

terc-butil-litium

karbonil-diimidazol

dietil-éter

diklérmetéan

N,N-dimetilformamid

dimetil-szulfoxid

etil-acetat

etil-alkohol

a-fenil-etil-amin

hexan

kalium-terc-butilat

butil-litium és natrium-terc-butilat elegye
litium-2,2,6,6-tetrametil-piperidid és kalium-terc-butilat elegye
metanol

metil-terc-butil-éter

pentil-natrium és kalium-terc-butilat elegye
natrium-hidroxid

tionil-klorid

tetrahidrofuran

N,N,N’ N -tetrametil-etilén-diamin
proton magneses magrezonancia

$zén magneses magrezonancia
hexadeutero-dimetilszulfoxid
deuterokloroform

enantiomer felesleg

optikai tisztasag

vekonyréteg-kromatografia



3. Irodalom

3.1. A fémorganikus vegytuletek torténete

Fémorganikus vegyiiletek eldallitdsaval és felhasznalasaval kortilbelil 150 éve
foglalkoznak [1]. A polaris fémorganikus vegyiletek olyan fém-szén kotést tartalmazo
vegyuletek, melyekben a fématom alkalifém, alkaliféldfém, esetenként cink, réz vagy
kadmium. Az elsé ilyen eléallitott vegyiilet a dietiltellur volt, &m ennek gyakorlati jelentGsége
még nem volt.

A fémorganikus vegyiiletek szerkezetér6l kétféle elmélet létezett. Egyesek szerint a
szervetlen fémsokhoz hasonldéan anionbol és kationbdl all6 anyagoknak, masok pedig
gyokokbol felépiild vegyiileteknek hitték. Bunsen, ennek az elméletnek a bizonyitasa soran
allitotta elé a tetrametil-diarzén vegyuletet, amelyet & szabadgyoknek hitt. Munkajat
Schorigin, Schlenk és Reformatszkij folytatta cink és natrium vegyiletekkel, illetve Barbier és
Grignard, akik magnéziummal dolgoztak. Oket kovették Wittig és Ziegler, akik tovébb
bovitették a fémorganikus vegyiiletek felhasznalasi teriileteit a szerves kémiai szintézisekben.

A fémorganikus reakciokban az — el6szor Wittig altal haszndlt elnevezéssel —
Umpolung-nak nevezett jelenség sordn a szén-halogén kotés — esetenként szén-oxigén —
halogénjét fémre cserélve a parcialis toltéseloszlas megfordul, igy az eddig parcialisan pozitiv
szénatom, parcialisan negativva valik. Ennek eredményeképpen eléallitott igen reakcioképes
reagens mar tobbféle elektrofil agenssel reakcioba vihet6, altalaban sokkal enyhébb
koriilmények kozott, mint a megfelelé halogenidek nukleofil reagensekkel.

Az otvenes években alkalmazni kezdték a Schlenk-technikat, amely megkdnnyiti az
inert atmoszféra alatt végzendé preparativ laboratériumi munkat. Elérelépést jelentett a
fémorganikus vegyiletek ipari szintézisének kidolgozasa, melynek eredményeképpen ezek a

reagensek a kereskedelemben elérhetévé valtak [1].

3.2. A butil-litium és a szuperbazisok

A leggyakrabban hasznalt polaris fémorganikus vegytuletek a stabil, kis szénatomszamu
fém-alkilek. Ezekbo6l a metallalasi reakciokban melléktermékként keletkezd alkan gazként
eltavozik, megkonnyitve ezzel a késdbbi preparalast. A reagensek kiilonb6z6képpen oldodnak
aprotikus olddszerekben. Az alkil-litium vegyiletek apoléros olddszerekben aggreadtumokat
képeznek, melyek mérete az olddszertdl és a hémérséklettdl is fiigg. A butil-litium hexanban

vagy benzolban hexamerként, dietil-éterben vagy tetrahidrofuranban tetramerként van jelen.



Ez okozza a fent emlitett vegyuletek csokkent reakciokészségét. A vegylletek elagazasai
aggregatumok képzo6dését. Az alacsony homérséklet ugyancsak csokkenti az aggregaciot
(THF-ben -100°C-on az egyebként tetramer BuLi mar dimerként van jelen). A natriumot vagy
kaliumot tartalmazo fémorganikus vegyiiletek reaktivabbak [2], viszont eldallitasuk soran
specialis eszkdzoket, nagyobb szubsztratumfelesleget kell alkalmazni, és a hozam gyakran
még igy sem megfeleld [3].

Az aktivalo hatdsl, erbs elektrondonorok, mint példaul TMEDA, PMDTA, KOR
(kalium-terc-butilat) erésen megnovelik a butil-litium reakciokészséget, amely azzal
magyarazhato, hogy a butil-litium oligomerek ezen komplexképzok jelenlétében szétesnek, és
apolaris oldoszereckben az elektrondonor jellegli anyagokkal keverék-aggregatumokat
képeznek. Ezek Iényegesen reaktivabbak, mint a litiumvegytletek oligomerje.

TMEDA PMDTA (-)-spartein
Aktivalo hatasu tercier aminok

A fémorganikus szuperbazisok olyan reagensek, amelyekben egy alkaliorganikus
vegylletet, példaul a butil-litiumot, valamilyen alkali-alkoholattal 1:1 aranyban
komplexalunk. A képz6d6 aggregatumoknak a kiinduldsi alkali-alkil vegytlethez képest
nagysagrendekkel nagyobb lehet a bazicitasa és a stabilitasa, szelektivitasa pedig jobb, mint a
megfelelé, nagyobb tomegszamt fémet tartalmazo alkali-alkil vegyllet. A hasznalt
komplexképz6é mindsége befolyasolja a reakcio regioszelektivitasat is [4]. Ezek a reagensek
olyan szénhidrogének metallalasara is alkalmasak, amelyek kis savassaguk miatt nehezen,
vagy egyaltaldn nem viheték reakcioba (pl.: benzol). Tobbségében a nagyobb témegszamd

fém épll be a szubsztratumba [5].
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Ha a két komponensben a fém azonos, unimetal szuperbazisrol beszélink (pl.: NaH +
NaOR).

3.3. Polaris fémorganikus vegyiiletek eléallitasa
A fémorganikus vegyiiletek eléallitasanak két fobb modszere ismert. Ezeken beliil tobb
reakciotipust kilonboztethetlink meg [1,6]:
1. Kicseréléses médszer (X = ClI, Br, I, M = fém):

o fém-halogén csere
R-X+R'-M =R-M + R'-X
o fém-fém csere
R-M + R'-M' = R-M' + R'-M
o fém-hidrogén csere, metallalas
R-M +R-H=R-H +R-M
o metatézis
R-M + M'-X — R-M'+ M-X

o fém-kalkogén csere

Ph—Se Se—FPh Ph—5e L

Buli
—b_



2. Reduktiv helyettesités (X = halogén, M = féem):
o reduktiv fém-halogén csere
R-X +2M — R-M + M-X
o reduktiv féem-hidrogén csere
R——H + M —» R—=——M + 1/2H

o reduktiv fém-fém csere, transzmetallalas
R-M+M' —R-M'+M

o reduktiv éterhasitas
R-O-R' + 2M — R-M M-O-R'

o addicio szén-szén tobbszoros kotésre

R-M + >=< — R>—<M

A fenti reakci6egyenletekben R és R’ alkil- vagy arilcsoportot, M és M’ tébbnyire alkali-
vagy mas femionokat jelent. Ezeken Kivil mas, ritkdbban alkalmazott mddszerekkel, pl.
karbén-beékelddéssel, dekarboxilezéssel és diazoniumsOk bontasaval is lehetséges ilyen
vegyiiletek eldallitasa. Adott vegyiilettipus esetén termeszetesen a felsorolt médszerek kozil
nem mindegyik hasznalhaté egyforman hatékonyan.

A legnagyobb mennyiségben hasznalt, kereskedelmi forgalomban kaphaté polaris
fémorganikus reagens a butil-litium (BuLi). Ipari el6allitasa halogén-fém cserével torténik,
inert (argon) atmoszférdban forr6 absz. hexanban kevertetett Li granulatumhoz adagoljak
reflux kozben a n-butil-kloridot, igy allitjak el6 a BuLi hexanos oldatat, amit kiilonb6z6
toménységii oldatban (15, 30, 90 %) arulnak. Exoterm a reakcid, ezért az adagolas
sebességével és reflux hiitéssel szabalyozzak. A melléktermék litium-kloridbdl elektrolizissel
Gjra fém litiumot nyernek.

Az alkalmazott olddszerek csakis aprotikus vegyiletek lehetnek (Hex, toluol, THF,
MTBE, esetleg DEE). Iparban gyakran hasznalnak toluol-THF (pl. Halidor gyartas) elegyet
vagy MTBE-t, vagy Ujabban anizolt is olddszerként. Fontos kritérium, hogy az olddszer

peroxid- és vizmentes legyen.

3.4. Metallalas

A metallalas olyan sav-bazis reakcid, amely esetében aprotikus, szerves olddszerben
hidrogén-fém csere torténik. Az egyensuly helyzetét a kiindulasi és a keletkez bazis
erosségének viszonya hatdrozza meg. A metalldlasi reakciokban szerepld vegyiiletek

savassaga nagysagrendekkel Kkisebb, mint a klasszikus ertelemben vett savake, ezek az
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olefinek, aromés és heteroaromas szénhidrogének, geometriailag aktivalt cikloalifas
vegyliletek mégis reakcioba vihetok a szuperbazisok segitségével [6, 7].

Az aromés rendszerek esetében mar kordbban tapasztaltak, hogy a metallalas tobb
esetben is egy heteroatomot tartalmazo szubsztituenshez képest a-helyzetii sp>-szénen megy
végbe. Az iranyitocsoportban 1évé heteroatom maganyos elektronparja koordinalodik a
Lewis-sav karakterti fématommal, és ezzel az aromés vegyiiletet egy adott pozicidban rogziti.
Ezt a regioszelektiv metallalast elnevezték iranyitott metallalasnak (DOM, Directed Ortho
Metalation) [8]. Az aromas gylirin elhelyezkedd szubsztituenseknek mind az elektronikus,
mind a sztérikus tulajdonsagai befolyasoljak a metallalas regioszelektivitasat.

A butil-litium aggregatuméat megbont6 elektrondonor atom vagy csoport a metallalandé
vegyllethez is kapcsolddhat. A hidrogén-fém kicserélédést megel6zéen gyors komplexképzés
torténik, emiatt a metallaloszer a koordinacidban résztvevd csoport melletti szénatom
hidrogénjéhez kozel keril. A heteroatomot tartalmazé csoportok induktiv elektronvonzé
hatasukkal is novelik a szomszédos szénen 1évé hidrogén savassagat. Ezt nevezik
szomszédcsoport-hatasnak.

Az iranyitott metallalas eldnye, hogy a koriilmények (oldoszer, metallaloszer, aktivalo
ligandum, reakci6idd, hdmérséklet) pontos megvalasztasaval nagy szelektivitassal allithatunk
el6 olyan vegyiiletet, amelyeket csak koriilményesebb tton, erélyesebb kortilmények kozott,
vagy egyaltalan nem lehetne eldallitani.

Schlosser szerint a kiilonbozé komplexképzdket tartalmazd reaktanssal végzett
iranyitott metallalas eredménye megvaltozik a nem aktivalt reagenshez képest. Erre jo példa
az orto- és para-fluoranizol amely tetrahidrofurdnban BuLi-mal A és B vegydletet adja, mig
LiC-KOR-ral C és D vegylilet keletkezik [1].

Li Li OMe OMe
OMe OMe
F F
F F KLY KL
A B C D

Metallalt orto- és para-fluoranizolok

3.5. Az 1-fenilpirrolok metallalasa

Az 1-alkilpirrolok metallalasarol sok publikacié jelent meg, de az 1-arilpirrolokkal
foglalkozé irodalom mennyisége nem olyan szadmottevd. A tanszéki kutatdcsoport altal
megjelentetett cikkeken [6, 17-23] kivil néhany kulféldi irodalmi hivatkozas [1-3, 24-29] is
megtalalhato.

10



Az 1-fenilpirrolok szelektiv a-litidlasat elészor Shirley [9] irta le és ugyanazon
molekulak a,2-dilitialdsat Cheeseman [10] publikélta. Megallapitotta, hogy a benzolgyiiriin
1évé litium reaktivitasa elektrofil reagensekkel szemben nagyobb, mint a pirrolon 1évo
litiumé.

Albrecht és Kaufmann 1-(2-brémfenil)-pirrolbol (1) kiindulva szintetizalta a dilitialt
szarmazékot (2), amelyet dimetoxi-mezitilbordnnal reagaltatva kapta a pirroloborepint (3)
[26].

@ Ut @ L MesB(OMe) @\

N —_ N . —_— B-Mes
<l < S |

1 2 3

1979-ben Cheesman és Greenberg metallalassal allitott elé a 3 vegyulethez hasonlo, de
fenilszubsztitualt, arzént, sziliciumot és foszfort tartalmazo heterociklusos vegyiuleteket [10].

Schlosser  és  Faigl [11] az  1-fenilpirrolok  metallalasat  vizsgalta
butil-littummal, kiilonb6z6 komplexképzok jelenlétében. Tisztan eldallitottdk a monolitialt
terméket, és stabilizalt szarmazékait. Megfigyelték, hogy az
1-fenilpirrol  dimetallaldsa  kinetikusan ~ kontrollalt ~ folyamat. A kiindulasi
anyag feleslegének  jelenlétében a dimetallalt  vegyllet, a stabilabb
o-litio-1-fenilpirrolla alakul at. Az altaluk elGallitott pirrolobenzoxazepin-szarmazékoknal is
fémorganikus vegyiileteket hasznéaltak [12].

Faigl es Fogassy vizsgalta az 1-(metoxifenil)-pirrolok [13], az 1-(fluorfenil)-pirrolok
[14], és az 1-(trifluormetilfenil)-pirrolok [15] litidlasi reakcioit. A metoxifenil-szubsztituenst
tartalmazd 1-fenilpirroloknal azt tapasztaltak, hogy BuLi-PMDTA jelenlétében mindharom
izomer esetében a pirrol gylirli a-hidrogénje cserélddik le, amely a molekula legsavasabb
hidrogénje. BuLi-TMEDA komplexképz6t hasznalva az orto-izomer nem litialodott, a meta-
és para- izomer esetében a metoxicsoport melletti hidrogén cserélodott le.

(e £ ry

1. BULi-PMDTA N 1. BuLi-TMEDA N OMe
- —_—
2.E 2.E
OMe OMe
E

1-Metoxifenilpirrolok regioszelektivitdsa
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Eredményeiket azzal magyardztdk, hogy a BuLi-PMDTA komplexben a litium
koordinécios szféraja telitett, igy az elegyben tébbségében monomerként van jelen, és ebben a
nagyon reakcioképes formaban a modellvegytlet legsavasabb hidrogénjét tdmadja. A BuLi-
TMEDA viszont dimer formaban van jelen [1], és a litium tovabbi koordinacids kotes
létrehozésara képes a metoxicsoport nemkoté elektronparjaval, ebben az atmeneti
komplexben a litium a metoxicsoport melletti hidrogénhez kerl kozel, és azt cseréli le [13].

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszéken tébb éve folynak fémorganikus
kutatasok, az 1-arilpirrol regioszelektiv mono- és dimetallalasi reakcidinak tanulméanyozasa
celjabol. Tobbféle iranyitd csoporttal (MeO-, F-, Cl-, FsC-, Me-, Et-) més-méas helyzetben
szubsztitudlt  1-fenilpirrol szarmazékok esetén részletes vizsgélatok torténtek a
regioszelektivitast befolyasold hémérséklet, az olddszer, a metallaloszer-aktivalo ligandum
parositas (BuLi-TMEDA, BuLi-PMDTA, LIC-KOR, LIDA-KOR, LITMP-KOR, ezekben n-
BuLi helyett s-BuLi és t-BuL.i alkalmazésaval is) és a molardnyok hatasat kutatva [11, 13, 14,
16-19].

A vizsgalatok soran el6allitottak az [(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol (4) metallalasaval egy
atropizomériaval rendelkezd dikarbonsavat (5). Kidolgoztdk a jo termeléssel miikodd
szintézist, a fétermék (5) és a melléktermékként képz6dé monokarbonsav (6), valamint az 5

dikarbonsav enantiomerjeinek elvélasztasi modszerét is [20].

I\ / \ / \
> COOH
2.CO,
O 3. H*/H,0 O
4

5 6

A dikarbonsav azért igen fontos vegyiilet munkam szempontjabdl, mert a-, ill. 2- és 6-
szubsztitualt, ami a két gylrt kozotti C-N kotés kordli gatolt rotacio meglétéhez es az
atropizomériahoz szukséges feltétel. A dikarbonsav, illetve annak szarmazékai esetében a
tanszéki kutatdcsoportban késziltek vizsgalatok az optikailag aktiv anyagok stabilitasarol,

kiilonboz6 homérsékleten [21].
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3.6. A kiralitas
Kiralisnak nevezzik azt a molekulat, amely nem hozhaté fedésbe a tikorképével. A
szerves molekuldk jelentds hanyadara jellemz0 ez a tulajdonsag.

A kiralitas fajtai:

o Centralis kiralitds, vagy aszimmetriacentrum: A kiralitas ezen fajtaja akkor alakul ki,
ha egy atomhoz négy kiilonb6z6é ligandum kapcsolodik, amiknek elrendezddése
egyértelmiien meghatarozza a koriiljaras iranyat, igy kiralitast eredményez.

e Axidlis kiralitas: Abban az esetben, amikor a molekula nem tartalmaz
aszimmetriacentrumot, viszont rendelkezik egy tengellyel, és koriulotte talédlhatdak
nem egy sikban fekvé ligandumok, amelyek meghatérozzak a koriljaras iranyat, akkor
axidlis kiralitasrol beszélink.

e Planéris  kiralitas:  Amennyiben a  molekula nem  rendelkezik  sem
aszimmetriacentrummal, sem aszimmetriatengellyel, de adott egy sik, amelyben az
atomcsoportok elhelyezkedése alapjan ki tudunk tintetni egy koruljarasi iranyt,
tovabba ki tudjuk tiintetni a sik egyik oldalat, planéris kiralitasrol beszéllink.

e Helikalis kiralitas: Ha a molekuldban els@ ranézésre is szembet(ind csavarmenet

U‘COOH COOH ‘ O
O | COOH OGO
o T Y

Centralis kiralitas Axialis kiralitas Planaris kiralitas Helikalis kiralitas

talalhato.

3.7. Atropizoméria

A kiralitas ezen fajtdjat az aldbbiakban részletesebben ismertetem, mivel

modellvegyiileteim is atropizomeriaval rendelkezd anyagok.

1922-ben Christie és Kenner bejelentették a 6,6’-dinitrobifenil-2,2’-dikarbonsav és
4,4' 6,6’-tetranitrobifenil-szarmazékanak elvalasztasat, amit diasztereomer brucin sok
szelektiv kristalyositasaval végeztek. A bifenil-2,2’-dikarbonsav enantiomerjeit viszont
képtelenek voltak rezolvalni. Ennek az az oka, hogy a bifenil készségesen racemizal
szobahdfokon, ami a kiralis tengely koriili szabad rotacionak kdszonhetd. Gyakorlati okokbol
Kuhn bevezette az atropizoméria fogalmat, amivel leirja azokat a sztereoizomereket,

amelyeket az egyszeres kotés koriili gatolt rotacid eredményez, ezért szobahdmérsékleten
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elvalaszthatoak. Ez a definicio kizarolag az elvalaszthat6 sztereoizomerek rotacids stabilitdsan
alapul és ugyanazok a hatranyai, mint a konfiguracios és konformacids izomerek fizikai
kémiai osztalyozasanak. Példaul a 2,2’-dijod-bifenil rotacios energiagatja 97,0 kJ/mol 34°C-
on, és enantiomerjeire elvalaszthatok, de oldatban lassan racemizal. Mivel Kuhn stabilitasi
kritériuma nem definialja a szabad rotaciéhoz sziikséges energiagatat, nem viladgos, hogy a
2,2’-dijod-bifenil eleget tesz-e az atropizoméria kovetelményeinek. Kuhn eredeti
definicidjanak szigoru értelmezése ide sorolja az axialis kiralitassal rendelkezé
bifenilszarmazékokat, amelyek nem racemizélnak és szétvalaszthatoak sztereoizomerekre.
Ilyen példaul a 2,2°,3,4,4°,5°,6-heptaklorobifenil. Az atropizoméria elnevezést széles korben
hasznéljak az irodalomban az egyszeres kotés korlli gatolt rotacioju sztereoizomerek korében
[22].

Az atropizomerek egymasba alakuldsa, vagyis a racemizacio kovethetd forgatoképesség
méréssel és HPLC-vel is. Az optikai aktivitas id6beli valtozasabol kiszamithatjuk a
racemizacio elsérendii sebességi allandojat, ebbdl pedig az aktivalasi energiat. Kiilonb6zo
szubsztituenseknek kiilonbozé a térkitdltése, ezt homoldg vegyiiletsorok racemizécidjanak
mérésével vizsgalhatjuk. A kiilonb6z6 ligandumok ezen modszerrel megallapitott térigény

sorrendje jol egybevag a rontgenografias uton kapott eredményekkel, melyek a kovetkezok:

I>Br>CH3>CI>NO,>COOH>0OMe>F.

Br H I H COOH HOOC H | |
HOOC O O COOH O O O O
H Br HOOC H | | I H COOH
AG#=79,6 kd/mol AG*=87,9kJ/mol AG*=114,3 kd/mol
7 8 9

Az (7) és (8) vegyiilet dsszehasonlitasa jol tikrozi a bréom és a jéd van der-Waals-
radiuszai kozotti kulonbseget. Az (8) és (9) Osszevetése pedig egy érdekes jelenségre, a
pillérhatasra hivja fel a figyelmet. A meta helyzetii jodatomok és karboxilcsoportok egyideji
jelenléte a koplandris atmeneti allapotban megneheziti az iitkz6 orto-helyzetli atomok

kihajlasat, és ez az aktivalasi energia tetemes novekedésével jar [23].
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3.8. Atropizomer vegyiletek az enantioszelektiv szintézisekben

Katalitikus mennyiségli optikailag aktiv szerves vegyiilet (organokatalizator)
jelenlétében sokszor valdsithatok meg enantioszelektiv reakciok. Az utdbbi években szamos

kutatécsoport foglalkozott a katalizisnek ezzel a formajaval [24].

Az enantioszelektiv katalizis masik formaja az, amikor optikailag aktiv ligandumokkal

korulvett &tmeneti fémeket alkalmaznak.

Mindkét esetben az aszimmetrikus szintézis alapja, hogy a Kirélis Kkatalizator
kilonbséget tesz a prokiralis vegyulet két oldala kozott, &tmeneti allapotban a reagenseket és
a katalizatort is tartalmazo komplexben a kiralis katalizator nem egyforma valosziniiséggel
koordinalédik mindkét oldalrdl, ezért az egyik diasztereomer forma nagyobb mértékben
(gyorsabban) keletkezik vagy reagal.

Régota sikerrel alkalmazzak aszimmetrikus szintézisekben a BINOL-t, a TADDOL-t és
ezek szarmazékait, melyek Cj-szimmetridval rendelkez6 diolok [25-27]. Eléallithatdak
beldliik pl. bimetal (két, legtobbszor kiilonbozé fémet tartalmazo) katalizatorok is. Szamos
publikécié taldlhatd, melyekben a legkiilonfélébb teriileteken alkalmazzak Oket, a Ziegler-

Natta tipust polimerizaciotol kezdve a nanocsovek eldallitasaig [30].

Az altalunk majd a jovében ligandumkeént vagy organokatalizatorként alkalmazni kivant
molekuldk Ci: szimmetridval rendelkeznek, funkcionalitisban hasonléak, azaz nincs
szimmetriaelemik, és atropizomériaval rendelkeznek. A rokon szerkezetii aszimmetrikus
atropizomerek kozul a kozelmultban tobbet is sikeresen alkalmaztak mar enantioszelektiv

reakciokban katalizator ligandumként (10-13).

Ph

g
R PAT,
PPh, MeO PPh, RhgR: L
LL o
R

Me
10 11 12 13
Uj C1 szimmetriaja ligandumok 1.

Ezek nagy része difenilfoszfin részt tartalmaz, és altalaban nemesfémeket — legtobbszor
palladiumot — komplexalnak. Segitségukkel sikertlt valamennyi esetben legalabb kozepes, de

legtdbbszor igen nagy ee-értékeket elérni kulonféle modellreakciokban [31-35].
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Célvegyileteink egy része az aminoalkoholok kozé tartozik. C: szimmetriaju amino-
alkoholokat is szép szammal talalunk a kdézelmultban leirt 0j kirélis katalizatorok kozott.
Ezeket a vegyuleteket igen eredményesen alkalmaztdk enantioszelektiv redukcios
reakciokban. Ezekben valamilyen asszimmetrikusanszubsztitualt ketont borannal redukalnak,
katalizatorként pedig az amino-alkohol (14-17) boran-, vagy boratszarmazekkal képzett
komplexeét alkalmazzék. Igen gyakran 95%-o0s és e folotti enantiomerfelesleget értek el az
ilyen tipust modellreakciokban [36-39].

OH NH;
HN 3 Ph. _OH [_B\éPh
CO- X W

Me” ™ NH; N OH

14 15 16 17

-z

3.9. Optikailag aktiv aminoalkoholok felhasznalasa

Aldehidek enantiomerszelektiv alkilezési reakciojat dietilcinkkel elséként Oguni és Omi
irta le 1984-ben, kiralis katalizator ligandumként (S)-leucinolt hasznaltak [40]. Azéta
jonéhany kilonféle katalizatort fedeztek mar fel. Szamos ligandumot sikeresen alkalmaztak
aszimmetrikus cinkorganikus reakciokban, koztik 1,2- illetve 1,3-aminoalkoholokat,
diaminokat (N,N-ligandumok) és diolokat (O,O-ligandumok). A mechanizmusat tekintve
elséként a katalizator, azaz az aminoalkohol Iép reakcioba a dietilcinkkel. Az in situ eléallitott
cink komplex egy multifunkciondlis katalizator, ami Lewis-savként viselkedve aktivalja a
karbonil-szubsztratot. Kiralis kornyezetben az aszimmetrikus szénatom(ok) kozelében
talalhaté amino- és/vagy hidroxil-csoport iranyitja a ligandum sztereoszelektivitasat. Am
ebben az esetben 4 vagy akar még tobb szénatom is lehet a két funkcids csoport kozott, igy
azok hatasa masképpen érvényesil. Erre példak a kiralis biaril-tipust vegyuletek, ahol az
amino- és a hidroxilcsoport a kiilon gytirtin helyezkedik el. Az emiatt kialakul6 atropizoméria

jelenségét hasznaljuk ki az optikailag aktiv bifenilpirrol szarmazékok esetében is. [41, 42]
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4. Sajat kutatéas

4.1. Az [1,1’-bifenil-2-il]-1H-pirrol (4) eléallitasa

A szintézis els6 1épéseként eldallitottam az [1,1°-bifenil-2-il]-1H-pirrolt, bifenil-2-amin
(18) és 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran (19) kondenzécidjaval. Oldoszerként és katalizatorként is
egyarant jégecetet hasznaltam és a reakcidelegyet egy oran at forraltam [28]. A nyersterméket
vakuumdesztillacidval tisztitottam, igy 80%-0s termeléssel kaptam a kivant terméket (4).
Mivel ez egy ismert, a tanszéki kutatocsoport altal mar optimalt reakcié volt, ezért nagy

mennyiségben allitottam el6 4 pirrol-szarmazékot [21].

+ MeOH + Hy0

AR
O NH; AcOH ‘ N
—_——
+ \O’O\O/ O
18 19 4
1. dbra: Az [1,1-bifenil-2-il]-1H-pirrol (4) elédllitisa

4.2. A racém 1-[(3-karboxi-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((x)-5) eléallitasa
Ezt az iranyitott metallalason alapulé reakcidt a kutatocsoport altal kidolgozott eljaras
alapjan hajtottam végre [20]. A dimetallalt szarmazékot 2 ekvivalens TMEDA és 2,2
ekvivalens BuLi jelenlétében 0°C-on abszolut éterben allitottam elé, majd a dimetall&sasi
reakcio teljes lejatszodasa utan a folyékony nitrogénnel befagyasztott elegyet szarazjéggel
kezeltem. A feldolgozds soran szamitott mennyiségli sdsavval torténd savanyitas nem
bizonyult elegendének, a felhasznalt bazisokra (BuLi és TMEDA) szamitott mennyiségii
s6savhoz még felesleget kellett adagolni. A kivalt terméket etanolbdl atkristalyositva a racém

dikarbonsavat (5) 61%-o0s termeléssel sikerlt kinyernem.

@ - @\Li @\COOU @\COOH

Bui N CO, N H* N
Ph TMEDA _ P L ——» Ph COOL —* Ph COOH
absz. DEE pLE Y
0°C

4 5
2. abra: Az 1-[(3-karboxi-1, 1 -bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav (5) elddllitasa
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4.3. A racém 1-[(3-karboxi-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((x)-5) rezolvélasa
A racém (x)-5 rezolvalasat a kutatocsoportban kidolgozott [20, 21], diasztereomer
soképzésen alapulo eljarés alapjan végeztem, 96%-o0s etanolban. Rezolvaldszerként (S)-(-)-1-
feniletil-amint ((S)-(-)-20) hasznaltam. Ekkor a (-)-5 enantiomer és (S)-(-)-20 diasztereomer
sOja kristalyosodott ki, mig a (+)-5 s6 oldatban maradt (3. abra). A sav felszabaditasa utan
82%-0s termeléssel 75%-os optikai tisztasagu (-)-5 terméket kaptam. Az anyaligbol 91%-0s
termeléssel 72%-os optikai tisztasagu terméket sikerlt kinyernem ((+)-5). A nem megfeleld
tisztasag miatt a kapott termékeket Ujra rezolvaltam gy, hogy a nem-racém enantiomer
keverékhez a benne levé major enantiomer mennyiségének megfeleld rezolvaloszert ((-)-,
illetve (+)-1-feniletil-amint) adagoltam. Iigy a (-)-5 enantiomert 80%-0s termelés mellett
96,6%-0s optikai tisztasdggal nyertem ki, mig a (+)-5 enantiomernél ez az érték 76%-0s

termelés és 90,3%-0s optikai tisztasag volt (4. abra).

IN\ S—— y, Me _EtOH COOH @‘COOH
coor: T /K© UCOOHH \©/COO:—| e
@ (K© wN/*@
5 (8)-(-)-20 (-)-5+(S)-(-)-20 (+)-5+(S)-(-)-20

3. abra: A racém 1-[(3-karboxi-1, 1 -bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((z)-5) rezolvalasa

(-)-5 (-)-5
7 | T=82% | — = | T=80%
OT=75% 0T=96,6%
(£)-5
(+)-5 (+)-5 (+)-5
T~ | TE91% | — - | T=98% | — & | T=83%
OT=72% OT=87% 0T=90,3%

4. abra: A racém (5) karbonsav rezolvalasanak eredményei
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4.4. Az 1-[(3-etoxikarbonil-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((-)-21), ((+)-21)
eloallitasa

A dikarbonsavbdl egy, a tanszéki kutatocsoport kordbban mar kidolgozott eljaras [29]
alapjan a fenilgylirth6z kapcsolddo karboxilcsoport szelektiv €szteresitésével monoészter-
szarmazékot ((-)-, ill- (+)-21) allitottam el6. Az (S)-(-)-5 dikarbonsavat etanolban oldva, 0°C-
on 2,5 ekvivalens tionil-kloriddal reagaltattam 8 napon keresztul, majd a nyers monoésztert
hexan/EtOAc (3:1) elegybdl kristalyositottam. A (-)-21 terméket 75%-0s termeléssel, mig a

masik enantiomert ((+)-21) 72%-kal sikerllt kinyernem.

0.
N~ "COOH absz EtOH COOH

0.
& N
Ph \@/COOH 26¢eky. 50C, . Ph ©00051

(-)-5 (-)-21
(+)-5 (+)-21
5. bra: Az optikailag aktiv 1-[(3-etoxikarbonil-7, 1 -bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((-)-
21), ((+)-21) eldallitasa

45. Az etil-2-[2-(pirrolidino-1-karbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat  ((-)-22)
eléallitasa karbonil-diimidazollal

A kutatocsoportban kordbban a savamidokat kizarolag savkloridképzést kovetd
amidalassal allitottak el6. Mi Kkisérletet tettiink a savamid kozvetlen eléallitdsara a 21
monokarbonsavbél. A (-)-21 monokarbonsavat absz. tetrahidrofuranban 1,05 ekvivalens CDI-
vel reagéltattuk, majd hozzdadtuk a pirrolidint. A reakcioelegyet 2 hétig kevertettik
szobahdmérsékleten. Mivel feldolgozas utan csak 50%-0s termeléssel nyertik ki a (-)-22

savamidot, a tovabbiakban ezzel az Gttal nem prébalkoztunk.

Qcoo H E C%THF Q’ . N/D

—_—
Ph COOEt Ph COOEt
2. O\IH

(-)-21 (-)-22
6. abra: Az etil-2-[2-(pirrolidino-1-karbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((-)-22)

eléallitasa karbonil-diimidazollal (CDI)
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4.6. Az etil-2-[2-(klorkarbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat = ((-)-23), ((+)-23)
eloallitasa

Az optikailag aktiv 21 monokarbonsav karboxil-csoportjat toluolban 2 ekvivalens
SOCI; és katalitikus mennyiségii DMF alkalmazasaval savkloridda alakitottam. A savkloridot
a (-)-21 és (+)-21 vegyiiletekbdl 3 ora alatt 80°C-on képeztem. A reakcid lejatszodasa utan az
oldoszert és a maradék tionil-kloridot vakuumdesztillacidval eltavolitottam [21, 29]. Mivel ez
a lépés az amidok képzésének koztes Iépése, a nyersterméket nem tisztitottam, hanem rogton

a kovetkezd reakcidlépésbe vittem.

(R
@COOH 20 ekv.50Ch QCOCI
Ph @/COOH toluok3csepp DMF Ph @COOH
80°C
(-)-21 (-)-23
(+)-21 (+)-23

7. &bra: Az etil-2-[2-(klérkarbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((-)-23), ((+)-23)

eloallitasa

4.7. Az etil-2-[2-(pirrolidino-1-karbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((-)-25), ((+)-
25) eloallitasa

A korabban mar kidolgozott savamid-képzési eljaras szerint [21, 29] a (-)-23 savklorid
toluolos oldatdhoz 0°C-on 2,5 ekvivalens pirrolidint (24) adagoltam. Szobahdmérsékleten a
reakcio 3 nap alatt lejatszodott. Feldolgozas utan 87%-os termeléssel siker(lt kinyerni a (-)-25

amidot. Ezt a reakciot késébb (+)-23 kristalybol is elvégeztem 69%-0s termelessel.

@COCI 0°C-~m= RT QICOND

H —_—
Ph f COOEt * O‘ toluol Ph f COOEt

(-)-23 24 (-)-25
(+)-23 24 (+)-25
8. abra: Az etil-2-[2-(pirrolidino-1-karbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((-)-25),
((+)-25) eldallitisa

20



48. Az etil-2-[2-(N,N-dietilkarbamoil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat  ((-)-27)
eloallitasa

A reakciot ((-)-25) szarmazék eléallitasahoz hasonldan hajtottam végre, am itt nem volt
elegendé a kezdeti 2,5 ckvivalensnyi dietil-amin (26) mennyisége, tovabbi 2 ekvivalens
hozzéadasara volt szlikség. Ez a reakcio 8 napot vett igénybe és feldolgozas utan 70%-0s

termeléssel sikerult kinyerni az optikailag aktiv dietilamidot ((-)-27).

@"COCI LJ /W CONELY

N 0°C--»= RT N
—_—lb
Ph©,00051 + N toluol Ph._ i COOE

(-)-23 26 (-)-27
9. dbra: Az etil-2-[2-(N,N-dietilkarbamoil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((-)-27)

eloallitasa

4.9. Az etil-2-[2-(N,N-diizopropilkarbamoil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((+)-29)
eloallitasa

Ezt a reakcidt is a korabbi eljarasokkal (4.7. és 4.8. bekezdés) analég mddon végeztem,
am a savklorid feldolgozasa soran viz kerilt a reakcidelegybe. A fazisok szétvalasztasa és a
szerves fazis NaxSOs-tal torténd szaritasa utan elhidrolizalt monoészter is volt az elegyben.
Ennek ellenére hozzaadtam az el6zéleg szamitott [21] 8 ekvivalens diizopropil-amint (28). A
reakcié 10 napig ment. Feldolgozas és tisztitas utan végll gyenge, 22%-os termeléssel kaptam
meg (+)-29-et.

R 7 ~
(}COCI /L J\ — N'& CON(PT)

Ph i COOEt + b ool Ph i COOEt
(+)-23 28 (+)-29

10. &bra: Az etil-2-[2-(N,N-diizopropilkarbamoil)-1H-pirrol-1-il] bifenil-3-karboxilat ((+)-29)

eloallitasa

Fontos megjegyezni, hogy a 25, 27 és 29 savamidok el6allitasa soran racemizaciot nem

tapasztaltam, minden esetben nagy enantiomer tisztasag termékeket sikeriilt eléallitanom.
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4.10. A kiralis monoészterek reakcidja Grignard reagensekkel

A savamidképzés utan a kapott termékek észtercsoportjait fenilmagnézium-klorid

c sy

4.10.1. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-pirrolidinokarbonil-1H-pirrol ((+)-31),
((-)-31) eloallitasa

A reakci6t -75°C-on toluolban hajtottam végre 4 ekvivalens fenilmagnézium-klorid (30)
alkalmazasaval. A reakcio teljes lejatszodasadhoz az elegyet egy éjszakan at kevertettem
szobah6émérsékleten. Elészor csak kis méretben (0,39 mmol) végeztem a reakciot. Ekkor
68%-0s termeléssel kaptam a tercier alkoholt. Nagyobb méretben (1,59 mmol) (-)-25
¢észterbdl kiindulva 93%-0s termelést értem el. A reakcid soran az optikailag aktiv (-)-25
termékkel ellentétes forgatoképességli (+)-31 anyag keletkezett. (+)-25 kristallyal szintén

elvégeztem a reakciot ((-)-31), 86%-0s termeléssel.

Q,co N/J @/CO NQ

+ MgCl  -75°C --» RT
= Ph OH
Ph COOEt toluol Ph
Ph

(-)-25 30 ()31
(+)-25 30 ()-31
11. &bra: Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-pirrolidinokarbonil-1H-pirrol ((+)-31),
((-)-31) eléallitasa

4.10.2. Az N,N-dietil-1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-1H-pirrol-2-karboxamid ((+)-
32) eléallitasa

A 4.10.1. pontban leirtakkal azonos modon jartam el, 4 ekvivalens Grignard-reagenst
alkalmazva. El6szor kis mennyiségekkel hajtottam végre a reakcidt (termelés: 74%), majd
nagyobb méretben is elGallitottam a tercier alkoholt 91%-0s termeléssel. A relativ

forgatoképesseq itt is megvaltozott.
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@,oo NCER), Q,co NER),
5 OH

. MOCl  -75°C -~m RT _
Ph COOEt ©, toluol Ph Bh
Ph

(-)-27 30 (+)-32
12. &bra: Az N,N-dietil-1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-1H-pirrol-2-karboxamid ((+)-

32) eléallitasa

4.10.3. Az N,N-diizopropil-1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-1H-pirrol-2-karboxamid
((-)-33) eloallitasa

A diizopropil-szarmazékot a masik kettével azonos modon allitottam el6, 4 ekvivalens
30 reagenssel. Ez esetben az egész mennyiséget reagaltattam a fenilmagnézium-kloriddal és a
vart terméket 93%-os termeléssel sikerilt kinyernem ((-)-33). A relativ forgatoképesseg itt is
megvaltozott.

{ W _CON(P, @,oowpnz
M + MaCl -75°C --m= RT N i
Ph COOEt ©/ tolwol " Ph
Ph
(+)-29 30 (-)-33

13. bra: Az N,N-diizopropil-1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-1H-pirrol-2-karboxamid
((-)-33) eldallitasa

4.11. Az kiralis aminoalkoholok eldallitasa
A kirélis ligandumkeént alkalmazni kivant optikailag aktiv aminoalkoholokhoz végil a
tercier alkoholcsoportot tartalmazd savamidok litium-aluminiumhidriddel  végzett

redukciojaval jutottam.

4.11.1. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-pirrolidinometil-1H-pirrol ((+)-34)
eloallitasa

A redukciot oldoszerként hasznélt abszol(t THF-ben hajtottam végre. A 31 savamid
oldatahoz 0°C-on  2x2  ekvivalens litium-aluminiumhidridet adagoltam, majd
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcid szobahdmérsékleten 7 nap alatt jatszodott le. A
nyersterméket soképzést kovetd extrahdlassal probaltam tisztitani ugy, hogy sosavval
képeztem az amin hidroklorid sojat, majd EtOAc-tal extrahaltam mell6le a szennyezOdéseket.
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A vizes fazis lugositdsa utan azonban nem sikerllt visszanyernem a 34 amint. Annak
érdekében, hogy elkeriiljem az aminszarmazék bomlésat, a tovabbiakban a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam. gy 30%-o0s termelést sikeriilt elérni.

Q—*CO N/\j LiAHg é{}/_ Ng
OH

—h_
OH
Ph . THF Ph
Ph abe%‘C Ph
Ph FPh

(-)-31 (+)-34
14. abra: Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-pirrolidinometil-1H-pirrol ((+)-34)

eloallitasa

4.11.2. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-dietilaminometil-1H-pirrol ((+)-35)
eloallitasa

Az elballitas a 4.11.1. pontban leirtak alapjan tortént, itt szintén nem volt elég 2
ekvivalens LiAlIH4, igy még 2 ekvivalens redukaldszert adtam a rendszerhez. A reakcié 7 nap
alatt jatszddott le. Kisméretben (0,50 mmol) feldolgozas utdn 18%-0s, nagyobb méretben

(1,59 mmol) pedig 52%-0s termelést sikerlt elérni.

@/CO N(Et); LiAlHg é‘f}/\ N(Et),

—_—-
OH OH
Ph absz. THF Ph
Ph 0C Ph
Ph Ph

(+)-32 (+)-35
15. &bra: Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-dietilaminometil-1H-pirrol ((+)-35)

eloallitasa

4.11.3. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-diizopropilaminometil-1H-pirrol ((+)-
36) eloallitasa

A 36 szarmazék eloallitasat a 34 és 35 vegyiiletek eléallitasara alkalmazott eljaras
alapjan vegeztem. A redukcid 2 ekvivalens LiAlHs-del 3 nap alatt lejatszodott. Feldolgozas

utan 86%-os termeléssel kaptam a kivant terméket.
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/Y CON(iPY), Lifk Hg Q/‘\N(Fr)g

N et e

(-)-33 (+)-36
16. &bra: Az1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-diizopropilaminometil-1H-pirrol ((+)-

36) elddllitdsa

4.12. A Kkiralis aminoalkoholok alkalmazasa kiralis ligandumként dietil-cink és
benzaldehid reakci6jaban

Az eléallitott uj kiralis ligandumok alkalmazhatosagat is teszteltem egy reakcioban. A
dietil-cink benzaldehidre torténé aszimmetrikus addiciojat a kutatdcsoport altal mas kiralis
ligandumokhoz kidolgozott eljaras adaptalasaval valositottam meg [41] az altalam elallitott
optikailag aktiv 34, 35, 36 ligandumokkal (17. abra). Az 5%-0s mennyisében hasznalt kiralis
aminoalkoholokhoz szigordan inert kériilmények kdzott adagoltam a dietil-cinket (37), majd 2
oOra kevertetés utdn hozzaadtam a benzaldehidet. Az elegy egy éjszakat szobahdmérsékleten
keveredett, majd gazkromatografias mérés segitségével hataroztam meg a keletkezett

termékek ee-értékeit.

0 Et,Zn (37) OH
: 5% ligand @)*v
[ j RT
(+)-34 (+)-35 (+)-36
ee (%) - 55 8

17. &bra: A kiralis aminoalkoholok alkalmazasa kiralis ligandumként dietil-cink és

benzaldehid reakciojaban

A harom ligandummal elvégzett reakciok eredmenye alapjan megallapitottam, hogy
(+)-35 jelenlétében érhetd el a legmagasabb enantiomer felesleg. A reakciokorilmények
(hémérséklet, molarany, reakcioid6) optimalasaval valosziniileg a szelektivitas még

novelheto.
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5. Kisérleti rész

5.1. Altalanos megjegyzések

e Az dsszes kereskedelemben kaphat6 kiindul6 anyagot a FLUKA AG és a Merck Hungary
Kft vallalatoktol vasaroltuk és tovabbi tisztitas nélkil hasznaltam fel.

o A fémorganikus reakciokhoz hasznalt olddszereket peroxid- és vizmentesitettiik, a BuLi-
titralasos maddszerrel hataroztam meg [43].

e A metallaldsok, PhMgCl-os és LiAlHs-es reakciok megvaldsitasahoz Schlenk-
technikaval eléallitott N> vagy Ar alatti inert atmoszférat alkalmaztam. A kisérletekhez
abszolutizalt oldoszereket hasznéltam.

e A 0°C-os homérsékletet jeges-vizes fiirdovel, a —10 °C alatti hdmérsékletet szarazjeges
acetonos furdével allitottam be, mig -193°C-ot folyékony nitrogénnel hoztam létre.
Utobbi ket esetben Dewar edenyt hasznéltam.

o A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz DC Alufolien Kieselgel Fass (Merck)
tipust lapokat hasznaltam, amelyeket UV fénnyel vagy (NH4)sMo07024 és Ce(SQa4)2 vizes
kénsavas oldataval hivtam elo.

e Az oszlopkromatografias elvalasztasokat ugy valdsitottam meg, hogy 1g elvalasztando
anyaghoz ~20 g adszorbenst hasznaltam (Kieselgel 60 G 0,02-0,063 mm, Merck). Az
eluenseket zaréjelben tlintettem fel.

o A forgatdképességet Perkin-Elmer 241 tipust polariméterrel, 10 cm optikai uthosszusagu
klvettaban, a natriumlampa 589 nm hullamhosszisagu fényében hataroztam meg. A
hasznalt olddszereket és a vizsgalt minta koncentracidjat a mert értekek utan tlintettem
fel.

e A vegyiiletek szerkezetét és tisztasagat *H-NMR, és 3C-NMR vizsgalatok segitségével
ellendriztiik Bruker AV 300 illetve 400 és DRX 500MHz—es NMR keszilékekkel. A
spektrumok felvétele CDCIs oldatban tortént. A kémiai eltoloddsokat ppm-ben, a
csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtam meg. Referenciavegytletként a tetrametil-szilant (3
= 0 ppm) hasznaltam.
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5.2. Reprodukcios kisérletek

5.2.1. Az [1,1’-bifenil-2-il]-1H-pirrol (4) el6allitasa

A bifenil-2-amint (79 mmol, 13,37 g) 60 ml jégecetben oldottam, majd hozzaadtam a
2,5-dimetoxi-tetrahidrofurant (84 mmol, 10,5 ml). Az elegyet 1 o6ran at 130-140°C-o0s
olajfiirdében refluxaltattam. Az igy kapott sotét szinii elegybdl a felesleges ecetsavat és
melléktermékként képzodott vizet illetve metanolt vakuumdesztillacioval eltavolitottam. A
desztillacios maradékot 30 ml CHCls-ban feloldottam majd extrahaltam, 3x30 ml desztillalt
vizzel, 1x30 ml NaHCOzs-tal, 2x30 ml telitett NaCl oldattal. A szerves fazist vizmentes
NaxSOjs-tal szaritottam az esetleges viznyomoktdl. A sziirés és beparlas utan kapott olajat
vakuumdesztillacioval tisztitottam (fp: 160°C/1,5 Hgmm). Fehér kristalyos anyag formajaban
13,9 g terméket kaptam. Termelés: 80%.
Op.: 142-143°C [21];
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 81 (ppm): 7,46 (1H, m), 7,39 (3H, m), 7,26 (3H, m), 7,10 (2H,
dd, Ji: 8,0 Hz, J.: 2,5 Hz), 6,57 (2H, t, J: 2 Hz), 6,13 (2H, t, J: 3,5 Hz).

5.2.2. A racém 1-[(3-karboxi-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((z)-5) eléallitasa

Egy kihevitett, inertizalt 500 ml-es haromnyak( lombikba N2 aram alatt bemértem 200
ml absz. étert és 2 ekvivalens TMEDA-t (126,8 mmol, 14,7 g, 19 ml). Ezutan a 0°C-ra
lehiitott rendszerhez hozzacsepegtettem 2,2 ekvivalens 1,59 M-0s BuLi hexanos oldatat
(139,5 mmol, 87,7 ml) és bemértem az (1,1’-bifenil-2-il)-1H-pirrolt (4). Néhany perc
kevertetés utdn hagytam szobahémérsékletre melegedni. 4 ora kevertetés utan Gjra lehtitttem,
elészor acetonos szarazjeges flirdével -75°C-ig, majd cseppfolyds nitrogénnel -193°C-ig. Kb.
40 perc alatt az eddig folyékony rendszer befagyott. Portolcséren keresztil vizmentes, poritott
széarazjeget adagoltam. A hiitést eltdvolitottam, majd egy tivegbot segitségével a lassan olvadd
elegyet a szarazjéggel jol dsszekevertem. Amikor CO. fejlédést tapasztaltam elzartam a N>
aramot. A gazbuborékolds megszlinése utana az anyagot szobahémérsékleten 1 napig
hagytam keveredni.

A feldolgozas soran az éteres elegyhez 200 ml deszt. vizet adtam, néhany percig
kevertettem, majd extrahaltam 3x100 ml éterrel. Ekkor a kivant anyag Li-s6 forméajaban a
vizes fazisba ment at. A vizes fazisbol éternyomokat vakuumban eltavolitottam, majd 5%-o0s
sosavval 1-es pH-ig savanyitottam. Ekkor azonban az anyag ragados masszava allt 6ssze,

vélhetéleg TMEDA-sOt is tartalmazott. Spatula és talpas Uvegbot segitségével apritottam,
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szlirtem, majd kristalyosito csészébe kapartam. A nyersterméket etanolbdl atkristalyositottam.
Fehér kristalyos anyag forméjaban 11,85 g dikarbonsavat kaptam. Termelés: 61%.

Op.: 201-202°C [21];

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 81 (ppm): 8,10 (1H, dd, Ji: 5,6 Hz, J2: 2,0 Hz), 7,67 (1H, dd, J1:
8,0 Hz, J2: 2,0 Hz), 7,56 (1H, t, J: 3,6 Hz), 7,24 (3H, m), 7,09 (3H, t, J: 2,4 Hz), 6,48 (1H, t, J:
2,0 Hz), 6,00 (1H, t, J: 2,8 Hz);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8¢ (ppm): 171,06, 166,22, 141,18, 138,40, 137,97, 135,24,
130,80, 130,74, 128,44, 123,90.

5.2.3. A racém 1-[(3-karboxi-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav (()-5) rezolvalasa
A rezolvalas soran a racém karbonsavat ((£)-5) (38,6 mmol, 11,85 g) olajfiirdében

melegitve 96%-0s etanolban (60 ml) oldottam. A tiszta oldathoz hozzaadtam az 1 ekvivalens

(S)-(-)-1-feniletil-amint ((S)-(-)-20) (38,6 mmol, 4,68 g, 5 ml), forrasig melegitettem, majd

hagytam lehiilni és éjszakara hiitébe tettem kikristalyosodni. Mésnap a kivalt kristalyokat

szlirtem és szaritottam. Az anyalugot beparoltam. A csapadékként kivalt (-)-5 (S)-(-)-1-

feniletil-aminnal képzett séjat (27,8 mmol, 8,53 g) feloldottam 42 ml 10%-0s NaOH oldatban

(1,5 ml/mmol) és 3x30 ml EtOAc-tal extrahdltam, igy a termékek natriumsdja mell6l

kioldottam a rezolvaldszert. A vizes fazist 1-es pH-ig savanyitottam szamitott mennyiségii 5

M-os sosav oldattal (15 ml). Az eleinte olajos anyag egy éjszaka alatt a hiitdben

kikristalyosodott, igy szlirhetové valt. A beparolt anyaligot a fent leirtakhoz hasonléan

feldolgoztam.

Egyik frakcid ((-)-5): 4,85 g (->+). Termelés: 82%.

[0] 2 =-69,4 [c=1; EtOH], ee = 75%.

Masik frakcio ((+)-5): 5, 38 g (+>-). Termelés: 91%.

[0] 2 = +66,7 [c=1; EtOH], ee = 72%.

Irodalmi forgatoképesség: [a] % =-91,0 [c=1; EtOH], ee=98% [20].

Enantiomer dusitas Ujrarezolvalassal
Az Ujrarezolvélast az 5.2.3. bekezdésben leirtak alapjan végeztem, (-)-5-t (S)-(-)-20
rezolvaldszerrel, mig (+)-5-t (R)-(+)-20 rezolvalészerrel tisztitottam.
Egyik frakcio ((-)-5): 3,36 g (->+). Termelés: 80%.
[a] 2 =-90,0 [c=1; EtOH], ee = 97%.
Masik frakcid ((+)-5): 4,52 g (+>-). Termelés: 98%.
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[a] 2 = +80,2 [c=1; EtOH], ee = 87%.
A (+)-5 enantiomert még egyszer Ujrarezolvaltam, mert az ee érték alacsonynak
bizonyult, de harmadik alkalommal sem sikerlt 90% folotti ee-t elérni.
((+)-5): 3,53 g (+>-). Termelés: 83%.
[0] 2 = +83,1 [c=1; EtOH], ee = 90%.

5.2.4. Az 1-[(3-etoxikarbonil-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsav ((-)-21) ((+)-21)
eloallitasa

Elézéleg kihevitett 250 ml-es lombikba bemértem az optikailag aktiv (-)-5-t (10,9
mmol, 3,36 g), feloldottam 65 ml absz. EtOH-ban, majd 0°C-ra hiitéttem és csepegtetd tolcsér
segitségével beadagoltam 2,5 ekvivalens SOCl»-t (27,4 mmol, 3,3 g, 2 ml). Az elegy ezutan
szobahémérsékleten keveredett. A reakcié elérehaladasat VRK-val (Hex/EtOAc 1:1) nyomon
kovettem. A reakcio a VRK-vizsgalat alapjan 7 nap alatt kb 90%-o0s konverzidval lejatszodott.
A tovabbiakban vakuumdesztillacioval eltavolitottam az el nem reagalt SOCI,-t és EtOH-t,
még 2x10 ml EtOH-t hozzéadtam és ujra ledesztilldltam, hogy a SOCI, nyomokat
eltavolitsam. Bepérlas utan barnas-fehér kristalyt kaptam, melyet Hex/EtOAc 3:1 aranyd
keverékébdl atkristalyositottam (EtOAc-ban melegitéssel oldottam majd hexannal kicsaptam),
hiitébe tettem. Masnap sziirtem, 4,85 g sargas-fehér kristalyt kaptam. Termelés: 75%.
[a] 2 =-73,0 [c=1; EtOH], OT = 95% [31].

Ezt a reakciot a (+)-5 enantiomerrel is elvégeztem. (+)-5-t (11,5 mmol, 3,53 g) oldottam
68 ml absz. EtOH-ban, lehiitéttem 0°C-ra és hozzaadtam 2,5 ekvivalens SOCl-t (28,7 mmol,
3,42 g, 2,1 ml). A tovabbiakban a fent leirtakhoz hasonléan jartam el. 5,38 g sargas-fehér
kristalyt kaptam. Termelés: 72%.
Op.: 116-118°C [21];
[a] 2 = +73,6 [c=1; EtOH], OT = 96% [29];
!H-NMR (400 MHz, CDCls3) 84 (ppm): 7,96 (1H, dd, Ji: 6,0 Hz, J2: 1,2 Hz), 7,55 (2H, m),
7,22 (3H, m), 7,08 (2H, dd, J:: 9,6 Hz, J2: 2,4 Hz), 6,99 (1H, dd, J:: 5,6 Hz, J2: 1,6 Hz), 6,68
(1H, t, J: 2,0 Hz2), 6,13 (1H, t, J: 2,4 Hz), 4,10 (2H, q, J: 7,2 HZz), 1,10 (3H, t, J: 7,2 Hz);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 165,98, 164,72, 141,33, 137,91, 137,36, 133,88,
130,87, 130,36, 129,72, 128,34, 128,15, 127,96, 127,46, 124,15, 119,69, 109,38, 61,34, 13,82.
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5.25. Az etil-2-[2-(pirrolidino-1-karbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat  ((-)-25),
((+)-25) elballitasa

A monoészter-szarmazékot ((-)-9) (2,56 mmol, 0,86 g) bemértem egy el6zdleg
kihevitett, 250 ml-es lombikba és feloldottam 13 ml absz. toluolban. Az oldatot lehtitéttem
0°C-ra, majd hozzaadtam 2 ekvivalens SOClz-t (5,12 mmol, 0,61 g, 0,37 ml) és 3 csepp
DMF-t. Tovabbi 5 perc kevertetés utan a reakcioelegyet olajfiirdé segitségével 80°C-ra
melegitettem és ezen a hdmérsékleten 3 6ran at kevertettem.

A 3 Ora letelte utan vizvakuum segitségével ledesztillaltam a felesleges SOCI,-t és
olddszert, hozzdadtam még 2x4 ml absz. toluolt és azt is ledesztilldltam, hogy az esetleges
tionil-klorid nyomokat biztosan eltdvolitsam. A kozel szarazra parolt anyagot feloldottam 8
ml absz. toluolban, majd jeges-vizes flirddvel Gjra 0°C-ra hiitéttem és egy csepegtetd tolcsér
segitségével beadagoltam 2,5 ekvivalens pirrolidint (24) (6,41 mmol, 0,46 g, 0,53 ml) 3 ml
toluollal elegyitve. 5 percig még 0°C-on hagytam, majd szobahémérsékleten kevertettem.
VRK segitségével kovettem a reakcio lefutasat (toluol/aceton 8:2). 3 nap utan feldolgoztam.
Extrahaltam 15 ml deszt. viz és 25 ml EtOAc elegyével, majd a szerves fazist 15 ml 5%-0s
sosavval (savas pH-ig), 15 ml telitett NaHCOs oldattal (Iugos pH-ig) 15 ml deszt. vizzel és 15
ml telitett NaCl oldattal. Vizmentes Na>SOs-tal szaritottam, sziirtem, majd beparoltam. A
nyersterméket feloldottam 0,2 ml EtOAc-ban, majd 0,8 ml hexannal kicsaptam. Néhany perc
kevergetés utan egy €jszakan 4t hiitben hagytam kristalyosodni. Sziirés €s szaritas utan 0,87
g kristalyt sikerilt kinyernem. Termelés: 87%.

Ezt a reakciot a (+)-9 szarmazékkal (4,06 mmol, 1,36 g) is elvégeztem, azonos modon a
fent leirtakhoz. A végén az oszlopkromatogréafias tisztitdst Hex/EtOAc 1:2 elegyében
végeztem, 1,08 g kristalyos anyagot sikerult kinyernem. Termelés: 69%.

Op.: 103-105°C [21];

[a] 2 =-87,7 [c=1; EtOH];

[a] 2 = +78,0 [c=1; EtOH];

!H-NMR (500 MHz, CDCls) 81 (ppm): 7,90 (1H, dd, Ji: 7,5 Hz, J2: 1,5 Hz), 7,50 (1H, dd, Ji:
7,5 Hz, J2: 1,5 Hz), 7,46 (1H, t, J: 8,5 Hz), 7,21 (3H, t, J: 4,5 Hz), 7,10 (2H, dd, J1: 5,5 Hz, Jo:
2,5 Hz), 6,65 (1H, dd, Ji: 2,5 Hz, J2: 1,5 Hz), 6,36 (1H, dd, Ji: 3,5 Hz, J2: 2,0 Hz), 6,12 (1H,
dd, Ji: 4,0 Hz, J2: 2,5 Hz), 4,12 (2H, m), 3,35 (3H, m), 2,94 (1H, m), 1,76 (3H, s), 1,64 (1H,
s), 1,12 (3H, t, J: 7,0 Hz);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm): 166,34, 160,71, 140,36, 138,67, 138,42, 133,67,
129,71, 129,66, 128,56, 128,32, 127,81, 127,67, 127,08, 126,72, 112,86, 107,76, 61,04, 48,77,
46,05, 26,47, 24,20, 13,98.

52.6. Az etil-2-[2-(N,N-dietilkarbamoil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat  ((-)-27)
eloallitasa

A monoészter-szarmazékot ((-)-9) (4,47 mmol, 1,50 g) bemértem egy el6zdleg
kihevitett, 250 ml-es lombikba és feloldottam 23 ml absz. toluolban. Lehiitéttem 0°C-ra, majd
hozzdadtam 2 ekvivalens SOCl»-t (8,95 mmol, 1,06 g, 0,65 ml) és 3 csepp DMF-t. 5 percig
kevertettem még ezen a hdmérsékleten, majd 80°C-ra melegitettem olajfiird segitségével és
ezen a hémérsékleten kevertettem a reakcidelegyet 3 dran at.

A 3 dra letelte utdn vizvakuum segitségével ledesztillaltam a felesleges SOCI>-t és
olddszert, hozzdadtam még 2x7 ml absz. toluolt és azt is ledesztillaltam, hogy az esetleges
tionil-klorid nyomokat biztosan eltavolitsam. A kdzel szarazra péarolt anyagot feloldottam 15
ml absz. toluolban, majd jeges-vizes fiirdével ujra 0°C-ra hiitéttem €s egy csepegtetd tolcsér
segitségével beadagoltam 2,5 ekvivalens dietilamint (26) (11,2 mmol, 0,82 g, 1,15 ml) 5 ml
toluollal elegyitve. 5 percig még 0°C-on hagytam, majd szobahémérsékleten kevertettem.
VRK segitségével kdvettem a reakcio lefutasat (Hex/EtOAc 1:1). 7 nap utan feldolgoztam, az
5.2.5. bekezdésben leirtak szerint. A tisztitast Hex/EtOAc 1:1 aranyu elegyével végeztem és
1,26 g kristalyos anyagot sikerilt kinyernem. Termelés: 73%.

[a] 2 =-41,2 [c=1; EtOH];

!H-NMR (500 MHz, CDCls) 81 (ppm): 7,88 (1H, dd, Ji: 7,5 Hz, J2: 1,5 Hz), 7,56 (1H, dd, Ji:
7,5 Hz, J2: 1,5 Hz), 7,44 (1H, 1, J: 7,5 Hz), 7,21 (5H, m), 6,62 (1H, dd, J1: 2,5 Hz, J2: 1,5 Hz),
6,31 (1H, dd, Ji: 4,0 Hz, J2: 2,0 Hz), 6,08 (1H, dd, Ji: 3,5 Hz, J2: 2,5 Hz), 4,13 (2H, m), 3,20
(4H, s like m), 1,15 (6H, t, J: 7,0 Hz), 1,09 (3H, t, J: 6,0 Hz);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8¢ (ppm): 166,06, 162,15, 140,41, 138,43, 138,18, 133,90,
129,75, 129,72, 128,53, 127,96, 127,91, 127,79, 127,23, 126,79, 111,10, 107,47, 61,05, 14,00.

5.2.7. Az etil-2-[2-(N,N-diizopropilkarbamoil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((+)-29)
eloallitasa

A monoészter-szarmazékot ((+)-9) (3,88 mmol, 1,30 g) bemértem egy el6zbleg
kihevitett, 250 ml-es lombikba és feloldottam 20 ml absz. toluolban. Lehitéttem 0°C-ra, majd
hozzaadtam 2 ekvivalens SOCl»-t (7,75 mmol, 0,92 g, 0,56 ml) és 3 csepp DMF-t. 5 percig
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kevertettem még ezen a homérsékleten, majd 80°C-ra melegitettem olajfiirdé segitségével és
ezen a hémérsékleten kevertettem a reakcidelegyet 3 éran at.

A 3 dra utén vizvakuum segitségével ledesztilldltam a felesleges SOCI.-t és olddszert,
de a rendszerben keletkezett vakuum visszaszivta a vizet, emiatt a savklorid intermedier egy
része elhidrolizalt a kiindulasi monoeészterré. A vizes emulzidt toluollal dvatosan extrahaltam,
a szerves fazist Na;SOs-tal szaritottam, sziirtem és VRK-t készitettem (toluol/aceton 95:5).
Ebbdl kovetkeztettem arra, hogy kb. 1:1 ardnyban van a j6 intermedier €s a kiinduldsi anyag.

0°C-ra hiitottem és egy csepegtetd tolcsér segitségével beadagoltam 8 ekvivalens [23]
diizopropilamint (28) (31 mmol, 3,14 g, 4,38 ml) 5 ml toluollal elegyitve. Kissé fustolgott. 5
percig még 0°C-on hagytam, majd szobah6mérsékleten kevertettem. VRK segitségével
kdvettem a reakcio lefutdsat (toluol/aceton 95:5). 7 nap utdn feldolgoztam, az 5.2.5.
bekezdesben leirtak szerint. Oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam (Hex/EtOAc 3:1),
amely soran 0,35 g termeket sikeriilt kinyernem. Termelés: 22%.

Op.: 131-133°C [21];

[a] 2 = +65,8 [c=1; EtOH];

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 81 (ppm): 7,90 (1H, dd, Ji: 8,4 Hz, J2: 1,6 Hz), 7,58 (1H, dd, J::
9,2 Hz, J2: 1,6 Hz), 7,48 (1H, t, J: 8,0 Hz) 7,26 (5H, m), 6,50 (1H, dd, J:: 4,4 Hz, J2: 2,4 Hz),
6,34 (1H, t, J: 2,4 Hz), 6,06 (1H, t, J: 2,8 Hz), 4,15 (2H, q, J: 1,2 Hz), 1,20 (17H, m);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) &c (ppm): 166,18, 161,50, 140,17, 138,58, 138,40, 134,28,
129,75, 129,66, 129,38, 128,23, 127,65, 127,24, 126,19, 110,72, 107,30, 60,92, 20,85, 13,94.

5.3. Sajat uj kisérletek

53.1. Az etil-2-[2-(pirrolidino-1-karbonil)-1H-pirrol-1-il]bifenil-3-karboxilat ((-)-22)

eloallitasa karbonil-diimidazollal

Elézoleg kihevitett Schlenk-csébe bemértem (-)-21 monokarbonsavat (0,6 mmol, 0,2 g),
4 ml THF-ben feloldottam, majd hozzaadtam 1,05 ekvivalens CDI-t (0,63 mmol, 0,1 g). Az
elegyet szobahdmérsékleten kevertettem ¢€s a reakcid eldrehaladasat VRK vizsgalattal
(Hex/EtOAc 1:1) kovettem nyomon. 3 éra utdn hozzaadtam 1,5 ekvivalens pirrolidint (24)
(0,9 mmol, 0,064 g, 0,074 ml) és tovabb kevertettem szobahémérsékleten. Hex/EtOAc 1:1
elegyben futtatva nem latszott valtozas, igy tovabbi 5 ekvivalens pirrolidin-t (24) adagoltam a
rendszerhez és még 5 napon at keveredni hagytam. Egy masik futtatoszerre (toluol/aceton 8:2)

valtva latszott, hogy ez id6 alatt a reakcio lejatszodott.
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Beparlas utan a beparlasi maradékot 40 ml DKM-ban oldottam és extrahaltam; 2x10 ml
1M-os sosavval (savas pH-ig), 20 ml deszt. vizzel, 20 ml telitett Na>COs oldattal (Iugos pH-
ig) és 20 ml telitett NaCl oldattal. Vizmentes Na>SOs-tal szaritottam, sziirtem, majd
beparoltam. Mivel a nyerstermék nem lett teljesen tiszta, ezért 1 ml hexannal dérzsolgettem,
hogy a szennyezé beoldodjon. Sziirtem utan 0,12 g sargasfehér kristalyt kaptam. Termelés:
51%. Az alacsony termelés, illetve a - savkloridon at vezetd eljaras soran eléallitott azonos
termékhez képest - kisebb optikai forgatoképesseg miatt, ezt a reakcio utat nem hasznaltuk a

tovabbiakban.

A termékrél késziilt *H és 3C NMR-spektrum adatai megegyeztek az 5.2.5. pont szerint

eléallitott termékével.

[0]% =-47,9 [c=1; EtOH].

5.3.2. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-pirrolidinokarbonil-1H-pirrol ((+)-31, (-
)-31) eldallitasa

El6zéleg kihevitett, inertizalt Schlenk-cs6be N, aram alatt bemértem a ((-)-25) amid
szarmazékot (0,39 mmol, 0,15 g), feloldottam 2 ml absz. toluolban, majd acetonos-
szarazjeges fiirdével -75°C-ra hiitdttem ¢és ezen a hoémérsékleten hozzdadtam a
fenilmagnézium-kloridot 2M-os tetrahidrofuranos oldatat (30) (4 ekvivalens, 1,55 mmol, 0,21
g, 0,77 ml). Az elegyet tovabbi 20 percig -75°C-on kevertettem, majd hagytam
szobahdmérsékletre melegedni. Ekkor a reakcidelegy szine halvany sargarol mélykekre
valtozott. VRK alapjan (toluol/aceton 8:2) a reakci6 szobahdmérsekleten egy ¢éjszaka alatt
lejatszodott. Feldolgozas céljabol az elegyet néhany percig 10 ml telitett ammaonium-kloriddal
kevertettem, majd 3x10 ml EtOAc-tal extrahaltam. A szerves frakciokat egyesitettem, 1x10
ml telitett NaCl oldattal kiraztam, vizmentes Na>SOs-tal szaritottam, sziirtem és beparoltam.
A nyersterméket oszlopkromatografias maodszerrel tisztitottam, Hex/EtOAc (1:1) elegyben.
igy 0,13 g fehér kristalyos anyagot kaptam, 68%-o0s termeléssel. Nagyobb méretben is
elvégeztem a reakciét: 0,60 g (1,54 mmol) (-)-25-bélkiindulva 0,71 g kristdlyos anyagot
sikerdlt kinyerni. Termelés: 93%.

Ezt a reakciot (+)-25 szarmazékkal is elvegeztem (2,79 mmol, 1,08 g), igy 1,21 g

kristalyos anyagot kaptam. Termelés: 86%.

[a] 2 = +52,8 [c=1; EtOH];
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) 8u (ppm): 7,67 (1H, s), 7,37-7,14 (15H, m), 6,90 (3H, m), 6,15
(1H, dd, Ji: 5,6 Hz, J2: 1,6 Hz), 5,71 (1H, t, J: 1,2 Hz), 5,67 (1H, t, J: 1,2 Hz), 3,42 (2H, m),
3,11 (1H, m), 2,31 (1H, t, J: 8,8 Hz), 1,89 (1H, m), 1,77 (2H, m), 1,54 (1H, m);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm): 162,60, 149,07, 147,42, 144,96, 141,96, 139,18,
137,13, 130,61, 130,04, 129,32, 128,68, 127,64, 127,56, 127,49, 127,41, 127,28, 127,10,
126,95, 126,71, 126,60, 113,25, 106,23, 81,20, 48,72, 46,12, 25,30, 24,23.

5.3.3. Az N,N-dietil-1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-1H-pirrol-2-karboxamid (+)-32
eléallitasa

Az eléz6 pontban leirtakhoz hasonléan a (-)-27 amid szarmazék (0,51 mmol, 0,2 g),
absz. toluolos (2 ml) oldatahoz adagoltam -78°C-on 4 ekvivalens 30 reagenst. Tovabbi 20
percig -78°C-on, majd 2 napig szobahémérsékleten kevertettem. Felmelegedéskor az elegy
szine sargardl szintén mélykékre valtozott. A reakciot VRK-val kdvettem (toluol/aceton 8:2).
A reakcid lejatszddasa utan elegyet az 5.3.2. pontban leirtakkal azonos modon feldolgoztam.
Ezt a reakciot késdbb nagyobb mennyiségnyi kiindulasi anyaggal (2,32 mmol, 0,91 g) is
elvégeztem. E szarmazék esetében nem volt sziikség oszlopkromatogréfias tisztitasra, se Kicsi,
se nagy méretben. Tisztitas celjabol az olajos nyersterméket kb. 1 ml hexannal dérzsolgettem,
igy sziirhet6 kristalyos anyagot kaptam. Szlirés és szaritds utdn kis méretben 0,19 g (74%),
nagyobb méretben pedig 1,06 g (+)-32 terméket nyertem. Termelés: 91%.

[0]% = +56,8 [c=1; EtOH];

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 8u (ppm): 7,84 (1H, s), 7,35-7,14 (15H, m), 6,90 (3H, m), 6,12
(1H, dd, 312 5,2 Hz, J2: 1,2 Hz), 5,71 (2H, m), 3,50 (1H, m), 3,10 (1H, m), 2,69 (1H, m), 2,44
(1H, m), 1,05 (6H, m);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8c (ppm): 164,14, 149,36, 147,53, 145,07, 141,82, 138,95,
136,84, 130,70, 130,06, 129,44, 128,64, 127,82, 127,66, 127,59, 127,48, 127,30, 127,00,
126,64, 126,60, 111,66, 106,05, 81,25, 42,09, 38,96, 14,08, 12,32.

5.3.4. Az N,N-diizopropil-1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-1H-pirrol-2-karboxamid
((-)-33) eloallitasa

A (+)-29 dizopropilamid-szarmazékot (0,84 mmol, 0,35 g) az 5.3.3. pontban leirtakkal
analog modon reagaltattam absz. toluolban (5 ml) -78°C-on 4 ekvivalens 30 reagenssel.
Szobahémérsékletre tortént felmelegedés utana feltind mélykék szin itt is megjelent. A

reakcio eldrehaladasat VRK segitségével kovettem (Hex/EtOAc 4:1), majd 2 nap mulva — az
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5.3.2. pontban leirtakhoz hasonléan — feldolgoztam a reakcidelegyet. Oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottam (Hex/EtOAc 6:1). 0,38 g sargas-fehér kristalyos anyagot kaptam.
Termelés: 86%.

[a] 2 =-53,4 [c=1; EtOH];

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) &4 (ppm): 7,41 (1H, s), 7,33-7,13 (15H, m), 6,88 (3H, m), 6,11
(1H, dd, Ji: 5,6 Hz, J2: 1,6 Hz), 5,68 (1H, t, J: 1,2 Hz), 5,65 (1H, t, J: 1,2 Hz), 3,11 (2H, m),
0,99 (6H, d, J: 5,2 Hz), 0,90 (6H, d, J: 5,2 Hz);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) &c (ppm): 161,15, 148,77, 148,51, 145,94, 143,46, 139,17,
136,30, 130,99, 130,73, 130,12, 128,78, 128,31, 127,93, 127,79, 127,70, 127,57, 127,25,
126,88, 126,82, 125,45, 109,91, 105,88, 81,57, 31,79, 22,77, 21,45 18,25, 14,27.

5.35. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-pirrolidinometil-1H-pirrol  ((+)-34)

eloallitasa

a) Kihevitett, inertizalt Schlenk-cs6be bemértem 31-t (0,30 mmol, 0,15 g) és feloldottam 2 ml
absz. THF-ben. Az oldatot jeges vizes fiirdével 0°C-ra hitéttem, majd hozzaadtam 2
ekvivalens LiAlHs-et (0,60 mmol, 0,023 g). A szuszpenziot tovabbi 5 percen &t 0°C-on,
majd 7 napon at szobahdmérsékleten kevertettem (VRK: toluol/aceton 8:2). A reakcio
lejatszodasa utan az elegyet N2 aram alatt 0°C-ra hiitdttem, majd szamitott mennyiségi
vizet és EtOAc-ot adtam hozza, végiil szobah6émérsékleten kevertettem. Miutdn az
eredetileg szirke szuszpenzid kifehéredett, ledllitottam a kevertetést. A fazisok szétvalasa
utdn dekantalassal leszedtem a szerves fazist, vizmentes Na SOas-tal szaritottam, majd
beparoltam. Tisztitds céljabdl a nyersterméket 5 ml 5%-0s sosavval és 5 ml EtOAc-tal
kevertettem. A fazisok szétvalasztasa utan a vizes fazist 3x5 ml EtOAc-tal mostam. Ezt
kovetéen a vizes fazist jeges-vizes hiités kozben 1N-0S NaOH-dal 12-es pH-ig
lugositottam és 3x5 ml EtOAc-tal extrahaltam. A szerves fazist vizmentes Na;SOs-tal
szaritottam, szlirtem, majd beparoltam. Az NMR alapjan a termék elbomlott.

b) A kovetkezé sarzs elkészitése hasonldan tortént, de mas feldolgozasi és tisztitasi eljarast
valasztottam. A 31 savamid (1,20 mmol, 0,6 g) absz. THF-o0s (8 ml) oldatdhoz adagoltam
0°C-on 2 ekvivalens LiAlHs-et (2,40 mmol, 0,09 g), majd a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertettem. Miutan a VRK-s (DKM/MeOH 10:1) vizsgélat szerint 4
nap utan sem valtozott a kiinduldsi anyag és a termék aranya, hozzaadtam tovabbi 2
ekvivalens redukaldszert. Tovabbi 3 napon at szobahémérsékleten kevertettem, majd

feldolgoztam a reakcidelegyet. A szuszpenziot N alatt 0°C-ra hiitéttem, majd a szamitott
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mennyisegnél kicsivel tobb vizet és EtOAc-ot adtam hozza. Miutan elhidrolizalt a
képz6dott alkoholat illetve aluminium komplex, az eredetileg sziirke Szuszpenzio
kifehéredett. Az elegy most nem valt szét, géles allapotu lett, ezért vdkuumszivattyu
segitségével szlirtem és EtOAc-tal tobbszor mostam. A sziirletet vizmentes Na2SOs-tal
szaritottam, szlirtem és beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografias maodszerrel
tisztitottam DKM/MeOH (10:1) elegyében. Probléméat okozott, hogy a termék és a
melléktermék az elsé néhany frakcioban nem valt szét, ami a termelést csdkkentette. 0,18 g

barnas-fehér kristalyos anyagot kaptam. Termelés: 30%.

[o] 2 = +73,3 [c=1; EtOH];

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 8n (ppm): 7,91 (1H, dd, Ji: 6,0 Hz, J2: 1,2 Hz), 7,49 (2H, m),
7,23 (3H, m), 7,12 (2H, m), 6,68 (LH, dd, Ji: 4,4 Hz, J2: 1,6 Hz), 6,38 (1H, t, J: 1,6 Hz), 6,14
(1H, t, J: 2,8 Hz), 4,14 (2H, g, J: 6,8 Hz), 3,26 (1H, d, J: 13,6 Hz), 2,74 (1H, d, J: 13,6 H2),
2,60 (2H, m), 2,26 (2H, m), 1,78 (4H, m);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) &c (ppm): 166,34, 160,71, 140,36, 138,67, 138,42, 133,67,
129,71, 129,66, 128,56, 128,32, 127,81, 127,67, 127,08, 126,72, 112,86, 107,76, 61,04, 48,77,
46,05, 26,47, 24,20, 13,98.

5.3.6. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-dietilaminometil-1H-pirrol  ((+)-35)
eloallitasa

A reakciot az 5.3.5. pontban leirtak alapjan végeztem el. Kihevitett, inertizalt Schlenk-
csében adagoltam a dietilamid szarmazék ((+)-32) (0,50 mmol, 0,25 g) absz. THF-os (5 ml)
oldatdhoz 0°C-on 2 ekvivalens LiAlHs-et (1 mmol, 0,04 g), majd 20 perc utan
szobahOmérsékleten kevertettem a reakcioelegyet. 4 €s 5 nap kevertetés utdn VRK alapjan
(toluol/aceton 8:2) nem tortént valtozas, igy adtam hozza még 2 ekvivalens redukaloszert. Az
elegyet 7 nap utan feldolgoztam az 5.3.5. pontban leirtak alapjan. Vizzel és EtOAc-tal
hidrolizaltam a komplexet, majd vakuumszivattyuval sziirtem. A szilirlet beparlasa utan kapott
nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam Hex/EtOAc (1:1) elegyben. Az
elsé néhany frakcio itt is vegyes volt, végul 0,044 g (18%) kristalyos anyagot nyertem Ki.
Nagyobb mennyiségben (1,59 mmol, 0,80 g) is elvégeztem a reakciot, am ekkor a
oszlopkromatografias tisztitdés soran csak hexant hasznaltam eluensként. Igy 52%-0s

termeléssel sikerllt 0,41 g kristalyos anyagot kinyernem.
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[o] 2 = +342,8 [c=1; EtOH];

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 84 (ppm): 7,39-7,12 (15H, m), 6,96 (3H, m), 5,76 (1H, dd, Ji:
3,2 Hz, J: 1,6 Hz), 5,70 (1H, t, J: 0,4 Hz), 5,57 (1H, t, J: 1,2 Hz), 3,26 (1H, d, J: 13,6 Hz),
2,74 (1H, d, J: 13,6 Hz), 2,60 (2H, m), 2,26 (2H, m), 1,79 (6H, m);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm): 150,10, 147,20, 146,28, 143,56, 138,78, 136,09,
131,05, 130,24, 129,45, 127,48, 127,32, 127,06, 126,64, 126,59, 125,40, 108,23, 105,57,
81,24, 53,91, 51,27, 23,39.

5.3.7. Az 1-[3-(difenilhidroximetil)bifenil-2-il]-2-diizopropilaminometil-1H-pirrol ((+)-
36) eloallitasa

A redukciot az 5.3.6. pontban leirtak alapjan hajtottam végre. A diizopropilamid
szarmazekot ((-)-33) (0,79 mmol, 0,42 g) feloldottam 6 ml absz. THF-ben, 0°C-on
hozzdadtam 2 ekvivalens LiAlHs-et (1,59 mmol, 0,06 g) és szobahdmérsékleten hagytam
keveredni. A kezdeti 2 ekvivalens redukaldszer itt sem bizonyult elegenddnek, igy 3 nap utan
hozzdadtam még 2 ekvivalensnyit. VRK segitségével kovettem a reakcio elérehaladasat
(Hex/EtOAc 1:1), majd 6 nap utan feldolgoztam a mar leirt (5.3.5. és 5.3.6. bekezdés) médon.
Oszlopkromatografias maddszerrel tisztitottam Hex/EtOAc (1:1) elegyben, igy 0,205 g
kristalyt nyertem ki. Termelés: 50%.
[a] 2 = +160,7 [c=1; EtOH];
'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8n (ppm): 7,40 (1H, dd, J1: 1,0 Hz, J2: 7,5 Hz), 7,32-7,12 (14H,
m), 7,01 (2H, dd, Ji: 1,5 Hz, J2: 7,5 Hz), 6,88 (1H, dd, Ji: 1,5 Hz, J2: 7,5 Hz), 5,75 (1H, brs),
5,66 (1H, t, J: 3,0 Hz), 5,50 (1H, t, J: 2,5 Hz), 3,13 (2H, m), 2,96 (1H, d, J: 14,5 Hz), 2,89
(1H, J: 14,5 Hz), 0,87 (6H, d, J: 6,5 Hz), 0,78 (6H, d, J: 6,5 Hz);
13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm): 148,56, 148,40, 146,02, 143,61, 138,90, 136,05,
130,82, 130,58, 129,91, 128,56, 128,12, 127,77, 127,69, 127,63, 127,44, 127,15, 126,75,
126,71, 125,30, 109,77, 105,73, 81,45, 39,36, 31,61, 22,68, 21,36, 18,12, 14,15.

5.3.8. Altalanos el6irat benzaldehid és dietilcink addicios reakciéjara

Egy el6z6lég kihevitett, majd inertizalt Schlenk-csébe bemértem erés N aramban 5
mol% Kkirdlis ligandumot (0,01 mmol, 0,005 g) (34, 35, 36), majd szobahdmérsékleten
adagoltam a dietilcink 1M-os hexanos oldatat (0,6 ml, 0,6 mmol). Az oldatot 2 6rén &t

szobah6émérsékleten kevertettem, majd hozzaadtam a benzaldehidet (0,2 mmol, 0,021 g). A
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sarga szinli oldatot egy éjszakan at kevertettem, majd feldolgozas nélkiil gazkromatografias
vizsgalatot végeztem.

A GC-s vizsgalatok eredményét a 17. abra mutatja.
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6. Osszefoglalas

TDK munkam soran 0 enantioszelektiv katalitikus reakciokban varhatoan katalizator
ligandumként vagy organokatalizatorként alkalmazhat6 1-fenilpirrol alapd kirdlis
aminoalkoholok eloéallitasat tliztem ki célul. Az intermedierek eldallitasanal a tanszéki

kutatécsoport altal mar kidolgozott és publikalt eljarasokat kdvettem [20, 21, 28, 29].

Els6ként bifenil-2-aminbdl eléallitottam az alapvegyiiletet, az [1,1’-bifenil-2-il]-1H-
pirrolt (4), majd ebbdl egy iranyitott metallalasi 1épésen keresztiil a gatolt rotacioju racém 1-
[(3-karboxi-1,1’-bifenil)-2-il]-1H-pirrol-2-karbonsavat keépeztem. Diasztereomer soképzeses
rezolvalassal [20] 90% folotti ee-értékkel sikerult kinyernem az optikailag aktiv
dikarbonsavakat ((-)-5, (+)-5).

A kapott tiszta enantiomerekb6l a fenilgylGri karboxilcsoportjdnak szelektiv
észteresitésével, majd a szabad karboxil-funkcié egyenes és eldgazd szénlancu, valamint
gytiriis amid-csoportokka alakitasaval félamid-félészter tipusd bifenilpirrol szarmazékokhoz
jutottam, ~10%-kal jobb termeléssel és jobb optikai tisztasaggal, mint az idaig leirtak [21].
Probét tettem az amidcsoport bevitelére egy olyan egyszertsitett eljarassal is, melyet eddig a
kutatocsoportban még nem hasznéltak. Az aktivalt allapotd intermedier létrehozésahoz
karbonil-diimidazolt hasznaltam, amely enyhébb kdrilményeket biztositott volna a szintézisut
ezen lépéséhez. Azonban a hagyomanyos savklorid intermediereken keresztul végzett
amidképzés mind termelésben, mind optikai tisztasdgban jobbnak bizonyult, ezért a

tovabbiakban igy allitottam el6 a savamidokat.

Modellvegylleteim  észter-csoportjat fenilmagnézium-kloriddal tercier alkoholla
alakitottam, igy harom Uj optikailag aktiv szarmazékot kaptam, melyeket kdzel 100%-0s

konverzidval és termeléssel sikerilt kinyernem.

A Grignard reakcioval elGallitott tercier alkoholok amidcsoportjanak LiAlHz-es
redukcidjaval ~50%-o0s termeléssel Gj, a szakirodalomban eddig nem ismert optikailag aktiv

amino-alkohol tipusu vegyuleteket szintetizaltam.

A 3 Uj, optikailag aktiv aminoalkohol-szarmazékot (34, 35, 36), kiralis ligandumként
alkalmaztam benzaldehid és dietilcink addicids reakcidjaban. Mar az els6 kisérlet soran 55%-
0s enantioszelektivitast értem el (+)-35 esetében. Mivel a reakcio szelektivitdsa nem csak az
alkalmazott ligandumtol fiigg, hanem rendkiviil érzékeny a reakcid koriilményeire is, jovobeli

terveim kozott szerepel a modszer optimalizalasa, valamint az (j ligandumok aszimmetrikus
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indukcios hatasanak vizsgalata szubsztitualt aromés és alifas aldehidek és dialkilcink

reakcidjaban.
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