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ABSTRACT

Novel, efficient synthesis and optical resolution of I-(2-ethyl-6-carboxymethylphenyl)pyrrole-2-
carboxylic acid and 1-(2-phenyl-6-carboxyphenyl)pyrrole-2-carboxylic acid has been developed. The
prepared optically active carboxylic acids are new members of 1-arylpyrrole type atropisomers. Steric
arrangements of these compounds were monitored by single crystal X-ray diffraction measurements.

ELOZMENYEK

srer

(trifluormetil)fenil pirrol-2-karbonsavat hat évvel ezel6tt allitotta el kutatdcsoportunk [1]. Az optikailag aktiv
dikarbonsavbol kapott félészter-félamid szarmazék hidrides redukcidja soran azonban a trifluormetil-
csoporton részleges defluorozddas tortént. Ezért a tovabbiakban olyan 1-fenilpirrolokat valasztottunk ki kuta-
tasra, amelyek iitk6z6 csoportként alkil- és/vagy aril-szubsztituenseket tartalmaznak. A korabbiakban mar
vizsgaltunk az 1-(2-metilfenil)pirrol [2] és 1-(2-etilfenil)pirrol metallalasi lehetdségeit. A kisérleti eredmények
azt mutattak, hogy a dilitialasra a kétfogu N,N,N’,N’-tetrametil-dietilén-triaminnal (TMEDA) aktivalt butil-
littum (BuLi) a legalkalmasabb. Ezeknek a vegyiileteknek a dikarbonsav szarmazékainal azonban nem tapasz-
taltunk optikai aktivitast. Ezért a tovabbiakban a fenil gylirii orfo helyzetében nagyobb térkitoltést szubsztitu-
enseket tartalmazé modellvegyiileteket vizsgaltunk.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Az 1-(2-etil-6-metilfenil)pirrolt (1) és az 1-[(1,1’-bifenil)-2-il]pirrolt (2) az irodalombdl ismert modon,
a megfeleld anilin szarmazékbol és cisz, transz-2,5-dimetoxi-tetrahidrofuranbol allitottuk eld, jégecetben (ol-
doszer és katalizator egyben) forralva [3]. A kapott termékeket vakuumdesztillacidval tisztitottuk. Vizsgaltuk
1 és 2 vegyiilet dimetallalasi reakcioit. Bazisként minden alkalommal N,N,N’ N’-tetrametil-dietilén-triaminnal
aktivalt butil-littumot hasznaltunk, abszolutizalt éter olddszerben. A kisérletek soran a reakcididét és a hdmér-
sékletet valtoztattuk. A metallalas utan a litium vegyiileteket szén-dioxiddal stabil karbonsavva alakitottuk és
'H-NMR spektrumuk alapjan azonositottuk.

Az 1-(2-etil-6-metilfenil)pirrol esetében az elektonkiildd alkil csoportok dezaktivalo hatasa miatt 0°C-
on még 4 6ras reakcidvido alkalmazasaval is csak kozepes termelést tudtunk elérni. A homérséklet emelésének
hatasara viszont csokkent a monometallalt termékek mennyisége és nétt a hozam is. A 3 és 4 karbonsavak
litium intermedierjei nem melléktermékek, ugyanis egy Gjabb metallalo agenssel talalkozva a masik pozicio-
ban is lejatszodik a fém-hidrogén csere ami 5 termék keletkezéséhez vezet. Az 1-(2-etil-6-metilfenil)pirrol-2-
karbonsav (3) kis mennyisége azt mutatja, hogy ha a litium el6szor a pirrol gylri o hidrogénjét cseréli le a
masodik metallalasi 1épés szinte azonnal lejatszodik, mig benzil helyzetli monolitialas esetén a masodik 1épés
lassabb.
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1. abra
Az 1-(2-etil-6-metilfenil)pirrol (1) és az 1-[(1,1 -bifenil)-2-il]pirrol (2) dimetallalasa.

Az 1 és 2 vegyiiletek dimetallalasanak koriilményei és eredményei. 1. tablazat
Koériilmények Modellvegyiilet Termék (arany®”) Hozam"
Et,0, 0°C, 2h 1 3+4+5 (3:35:62) 19 %
Et,0, 0°C, 4h 1 4+5 (23:77) 49 %
Et,0, 22°C, 2h 1 3+4+5 (1:6:93) 77 %
Et,0, 23°C, 3h 1 3+4+5 (1:7:92) 80 %
Et,0, 20°C, 4h 2 6 (100) 84 %
Et,0; 24°C, 4h 2 6 (100) 94%

Az 1-[(1,1’-bifenil)-2-il]pirrol (2) reakcidjat a fenil gyiliri mezomer effektusa lassithatja, ezért szoba-
hémérsékleten 4 oran at kevertettiik a vegyiiletet a bazissal, igy egyediili termékként kaptuk a 1-[(1,1’-bifenil)-
2-il-6-karboxi]pirrol-2-karbonsavat (6). Ez az eredmény egybevag a monometallalési kisérleti tapasztalatok-
kal, ugyanis 1 pirrolszarmazék vizsgalata soran a reagensek minden alkalommal a benzil-helyzetet részesitet-
ték elényben, igy 3 szarmazék nem vagy csak minor komponensként jelent meg a termékelegyben. Ezzel
szemben 2 reakcioinal a reagensek mindig a pirrol gytri o hidrogénjét preferaltak és a masodik metallalasi
1épés gyors.

Az 5 vegyiilet reszolvalasat 40x mennyiségii etilacetat és 0,1x etanol olddészerelegyben hajtottuk végre
fél ekvivalensnyi mennyiségii (R)-feniletilaminnal ((R)-FEA, 2. abra)

EtOAc; EtOH
- > (->+)-5.(R)-FEA¢ + (+>-)5
oltokrist.
ch
(->+)-5
5 0,5 ekv.(R)-FEA OT: ~97-99%; T: 71%

2. abra
Az 1-(2-etil-6-karboximetilfenil)pirrol-2-karbonsav reszolvalasa.

A sokivalas meginditasdhoz sziikség volt oltokristaly hozzdadasara, az igy kivalt diasztereomer sot hig
sosavval bontottuk el. A modszer kidolgozasa soran azt tapasztaltuk, hogy etanol hozzaadasa nélkiil racém
kristaly valik ki, ha viszont t6bb alkoholt hasznalunk, a kivalt s6 optikai tisztasaga romlik.
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A 6 szarmazék optikai izomerjeinek elvalasztasat, 1ekvivalens (S)-feniletilaminnal 6x etanolban végez-
tiik. A kristaly kivalas utan a diasztereomer sot hig sésavval bontottuk el. A kapott enantiomerkeverékbdl
ujrareszolvalassal allitottuk el6 a tiszta optikai izomereket.

EtOH
O N o = (>+)6(SMFEA| * (+>)6.(S)}FEA
H
ch

COOH
O (_>+)_6

6 1 ekv. (S)-FEA [a]p: -68; T: 78%
2. reszolvalas [a]p: -91; T: 64%
3. abra

Az 1-(2-fenil-6-karboxifenil)pirrol-2-karbonsav (6) reszolvaldsa

A (+)-5 enantiomer tisztasdgat 'H-NMR spektroszkopiai médszerrel hataroztuk meg. Kirélis shift rea-
gensként kinidint hasznaltunk €s a pirrol gytirti B hidrogénjeinek jelfelhasadasa alapjan megallapitottuk, hogy
a kétszer reszolvalt minta 0,5%-nal kisebb mennyiségben tartalmazza a minor enantiomert. Vizben a (-)-5
dikarbonsav dinatrium s6jabol sikeriilt egykristalyt noveszteni, amelyet rontgendifrakcios mérésnek vetettiink
ala (4. abra).
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4. abra
Natrium-1-(2-etil-6-karboximetilfenil)pirrol-2-karboxilat so elemi celldja

A szerkezet érdekessége, hogy 5 dinatrium sdja négy kristalyvizet tartalmaz, a pirrol és a fenil gytrt
egymasra merblegesen helyezkedik el és a két karboxilcsoport egymas felé fordul. A (-)-5 és (-)-6 savak kon-

c ey

KOSZONETNYILVANITAS

A kutatasokat COST D24 egyiittmiikodés keretében, az OTKA tamogatasaval végeztiik (projekt szam:
T 048362, COSTD24 WG 0006-02).
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