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1. Bevezetés

A tObbszorosen szubsztitudlt 1-arilpirrolok gyakorlati
szempontbol fontos vegyiiletek épitékdvei. Szamos 1-
arilpirrol-szarmazék mutat antibiotikus,! citosztatikus,?
gomba-3 és virusellenes* hatast, specifikus kotddést az 5-
HT;,> vagy az 5-HT, szerotonin receptorokon.® Ismertek
l-arilpirrol részletet tartalmazé Ca-csatorna blokkold,’
gyulladascsokkenté (Clopirac),! calmodulin inhibitor,’
mineralkortikoid-,'° valamint benzodiazepin receptoron
hat6!! vegyiiletek is. A hagyomanyos szintetikus eljardsok
azonban gyakran kozepes, vagy alacsony termeléssel
eredményezik ezeket a célmolekuldkat. A pirrol igen
konnyen reagal az elektrofilek széles korével, féként C2
szubsztitualt terméket eredményezve, azonban az ilyen
reakciék soran alkalmazott er6s savak a vegyiilet részleges
helyettesitok (es az elektrofilek) sztérikus hatasalt szintén
szamitasba kell venni, ami a szubsztitucio helyzetét erésen
befolyasolja. Nitrogénen nagy térkitoltésii csoportot
tartalmazé szarmazékok esetében a C3 szubsztiticio ardnya
jelentésen eldtérbe keriilhet. Példaul 1-aril-1H-pirrol-2-
karboxaldehid és 1-aril-1H-pirrol-3-karboxaldehid
keverékének képzddése figyelhetd meg a megfeleld
1-aril-1H-pirrolok Vilsmeier-formilezése soran.® A 4H,6H
pirrolo-[1,2 a][4,1]benzoxazepin gylirirendszert tartalmazo
vegyiilet eredeti szintézise aktivalt karbonilvegyiiletek,
példaul etil-piruvat 1-[2-(hidroximetil)fenil]-1H-pirrolra
torténd  savkatalizalt C2 helyzetii addicidojan és az azt
kovetd, ugyancsak savkatalizalt gytirtizarason alapszik.® A
vegyiilet ilyen médon torténd elballitasanak Gssztermelése
alacsony (< 30%). Kutatocsoportunk 1-arilpirrolok kémiajat
feltard6 programja a triciklus (3) fémorganikus uton (2
intermedieren keresztiil) torténd kialakitasanak

vizsgalataval kezdédott.'?
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(keton: 1-piperidinopropéan-2-on)

* Tel.: 4635889 ; fax: 4633658 ; e-mail: bmatravolgyi@mail.bme.hu

2. Eredmények és értékelésiik
2.1. Az alapvaz fémorganikus funkcionalizalasa

Az kutatdbmunka kezdeti id6szakban a benzolgytiriin
kiilonbozo helyettesitoket tartalmazo 1-arilpirrolok szelektiv
metallalasi lehet6ségeit kutattuk, szisztematikusan
tanulményozva az oldoszer, a metallaloszer és az alkalmazott
komplexans hatasat a reakciora. A vizsgalatok a metallalas
mechanizmusanak felderitésével indultak (2. abra).
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2. Abra. Az 1-fenil-1H-pirrol (4) litidlasanak mechanizmusa

Idofliggd kisérletsorozatot végezve bizonyitottuk, hogy 4
dimetallaldsa kinetikusan kontrollalt folyamat. Kiindulasi
anyag jelenlétében a gyors reakcioban képzddd 6 folyamatos
transzmetallalodas utjan a stabilabb 2-litio-1-fenil-1H- pirrolla
(7) alakul. Az 2-litio termék (7) képzddéséhez optimalis
reagensnek a kalium-terc-butoxiddal aktivalt n-butil-lititumot
(LIC KOR szuperbazis) talaltuk (THF, —75°C, 30 perc, 98%
szelektivitas), mely a BuLi/TMEDA reagensnél rovidebb
reakcioidé alatt szelektiven eredményezte a célterméket
(DEE/hexan, 0°C, 5 ora, 45% szelektivitas). Jol szolvatalo
oldoszer (példaul tetrahidrofuran dietil-éter helyett) szintén a
termodinamikusan  kontrollalt (7) termék képzddésének
kedvez. Az 1-(szubsztitualt-fenil)-1H-pirrolok fém-organikus
reagensekkel vald reakcidjaban a heteroatomot tartalmazd
aromas gylrd és a benzolgylirin elhelyezkedd szubsztituens
irdnyitd hatdsanak egyiittes tanulmanyozasara nyilt mod.
Modellvegyiileteink ~ a  hidroximetil-,'”>  metoxi,'>*
triftuormetil-,'>1® brom- és klér-,14 fluor-,'” metil-,'%1°
etil-,'2% valamint fenil-csoportokat?! kiilénbdz8 helyzetekben
tartalmazd 1-fenil-1H-pirrolok voltak. A csoportunk végzett
elészor szisztematikus  kisérleteket a két, illetve harom
heteroatomot tartalmazé TMEDA és PMDTA aktivalo és
regioszelektivitast befolyasolo hatisanak &sszehasonlitdsara.'?
Az 1-(4-metoxifenil)-1H-pirrol litidlasa igen jol szemlélteti,
hogy megfeleld ligandummal az egyéb koriilmények
tekintetében (oldoszer, hémérséklet, koncentracio, reakcioidd)
azonosan  kivitelezett — metallalasok  regioszelektivitasa
megvaltoztathato (3. abra).
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3. Abra. TMEDA és PMDTA regioszelektivitast befolyasolé hatasa

TMEDA  jelenlétében a  metoxi-csoport  melletti
orto helyzetben torténik litialas (10), mivel az atmeneti
komplex létrehozasaban részt vesz a metoxi-csoport
heteroatomja. A harom  heteroatomot tartalmazo
PMDTA-val kialakul6 LIC-PMDTA komplexben viszont a
littumatom, telitett koordinacids szférdja miatt nem
koordinalodik a metoxi-csoporttal, igy az
1-(4-metoxifenil)-1H-pirrol ~ (8)  legsavasabb  (C2)
hidrogénjének cseréje valosul meg (9).

A metallalasi vizsgalatok egy specialis esete volt a kettds
funkcionalizalas lehetdségének megvaldsitasa. A koriilmények
megfeleld megvalasztasaval sikeriilt tobb szdrmazék esetében
is mind a pirrolgytiri C2, mind a benzolgyiirli orfo helyzetl
szénatomjanak egytittes litialasat szelektiven véghezvinni, igy
példaul dikarbonsav- szarmazékokat kozel kvantitativ
termeléssel eléallitani (4. abra).!4-16:18-22
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4. Abra. 1-Fenil-1H-pirrol alapvézu dikarbonsavak eléallitasa (bazis: 2
ekvivalnes BuLi-TMEDA / BuLi-PMDTA vagy LIC-KOR)

2.2. Atropizomerek és soképzéses rezolvalasuk

A benzolgyiirin ~ 2-szubsztitualt  1-aril-1H-pirrolok
metaldllasaval kapott dikarbonsavak a kiralitas egy specialis
formajat mutattak. Szerkezetiikb6l adoddan a két aromas
gylrt kozotti C-N kdotés koriili rotacio a szubsztituensek —
benzol-gytirti C2 és C6 helyzetében, valamint a pirrolgytirii
C2-szénatomjan — {itkdzése révén gatolt. Molekula-
modellezési szamitasok alapjan, majd késobb kisérleti uton
is (homérsékletfiiggd NMR vizsgalatok kiralis shift-reagens
jelenlétében) bizonyitottuk, hogy példaul 13 dikarbonsav (5.
abra) enantiomerjeinek izomerizacios aktivalasi
szabadentalpidja (31,6 kcal/mol) elég nagy ahhoz, hogy a
forgasi izomerek optikai aktivitasukat normal koriilmények
kozott megérizzék,?> igy e dikarbonsav-szarmazékok az
atropizomer vegyiiletek ) képviseldit alkotjak.

Az enantiomerkeverékek elvalasztasanak (rezolvalas)
kutatdsa tobb ¢évtizedes hagyomanyokra tekint vissza
Tanszékiinkon.”> A megjelent sszefoglald kozlemények
részletesen targyaljdk a rezolvaldsi technikakat,?420
valamint a nem-racém enantiomerkeverékek elvalasztasi
lehetéségeit is.?” Az elmult években enantiomertiszta
vegyiiletek eldallitdsdra igen nagyszdmban megvaldsitott
sztereoszelektiv  szintézisek és kiralis kromatografias

eljarasok ellenére a racém vegyliletek optikai izomerjeinek
rezolvalds utjdn torténd elvalasztdsa és tisztitdsa ma is
sokszor a legolcsobb és nagy méretekben a legegyszeriibben
kivitelezhetd modszer. Az eljaras nem igényel extrém
kortilményeket, vagy draga reagenseket és az alkalmazott
rezolvald  agensek a folyamat végén legtdobbszor
visszanyerhetok. A diasztereomersok kristalyositasan alapuld
rezolvalasok kidolgozasdt ma mar szdmos felismert
torvényszerliség ¢s tapasztalati szabaly segiti. Mégis a mai
napig egy rezolvalas kidolgozasa rengeteg kisérleti munkat
igényel, mig a megfeleld hatékonysagl elvalasztast sikeriil
megvalositani. Egy 0j racém vegyiilet rezolvalasakor tobb
tényezO idedlis Osszhangjat kell megvalositanunk. Ezek a
megfeleld rezolvaloszer €s oldoszer megvalasztasa, valamint az
optimalis korlilmények (molarany, akiralis segédanyagok,
héfok, kristalyositasi id6) megteremtése.

A kutatocsoportban eldallitott atropizomer dikarbonsavak
tiikorképi izomerjeinek tiszta formaban torténd eldallitasara
altalanosan alkalmazhatonak talaltuk a diasztereomerso-
képzéses rezolvalast. A vizsgalt racém atropizomerek
korében (S)-1-fenil-etil-aminnal (FEA) minden esetben
sikeriilt bizonyos foki enantiomer-megkiilonboztetést
elérniink, de a moddszerek koriilményei, hatasfokuk és
preferalt csavarodottsagi izomerei az egyes esetekben
eltér6k voltak. Az elsé hatékony rezolvalast az
1-[2-karboxi-6-(trifluormetil)fenil |- 1 H-pirrol-2-karbonsav
(13) esetében valdsitottuk meg (5. 4bra).’> A legjobb
eredmeényt fél ekvivalens (S)-FEA-nal kaptuk, azonban az
etanolban végrehajtott enantiomerelvalasztas csak a primer
termék atkristalyositasat kovetden adott megfelelé optikai
tisztasagu terméket. Az enantiomertiszta 13 dikarbonsavhoz
igy csak alacsony termeléssel és hatékonysaggal jutottunk
(S=0,2).

- 0
N” TCOOH N~ “COOH COOH
F30©/COOH O COOH > t ,COCH
13 14
ee >99% ee 98% ee 98%

termelés 20% termelés 40% termelés 31%

5. Abra. (S)-FEA rezolvaldszerrel enantiomertisztan el6allitott
1-fenil-1H-pirrol alapvazu atropizomer dikarbonsavak

A racém 14 ¢és 15 dikarbonsavak rezolvalasa szintén
etanolban  végezhetd el eredményesen ekvivalens
mennyiségli  rezolvaloszerrel (5. 4bra).2'?>  Tiszta
enantiomerek az elsd kristalyositds sordn nyert sok
elbontasat kovetd jboli rezolvalassal nyerhetdk. Az eljaras
kozepes hatékonysaggal (S = 0,39 illetve 0,3) eredményezi a
megfeleld forgasi izomereket, azonban érdekes jelenség,
hogy ugyanazon konfiguracidju 1-fenil-etil-amin az
ellenkezd csavarodottsagli dikarbonsav enantiomerekkel
képez jol kristdlyosodd sokat, mint a trifluormetil-
helyettesitét tartalmazc') 13 esetében A tiszta enentiomerek

crer

illetve cirkuldris dikroizmus mérésekkel hataroztuk meg.
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A kutatomunka e stadiumaban tovabbi célunk az eléallitott
enantiomertiszta atropizomerek hasznositidsa volt, részben
o6nmagukban, illetve karboxil-csoportjaiknak atalakitasaval
kétfogu ligandumokként vagy organokatalizatorokként. Az
eredmények alapjan az optikailag aktiv vegytilet tobblépéses
szintetikus modositasa racemizacio bekovetkezése nélkiil
megvaldsithatd (magas rotacids energiagat), azonban a
kidolgozott enantiomer-elvalasztasok alacsony hatékonysaga
ezt nem tette multigrammos méretben kivitelezhetoveé.

Szintetikus szempontbdl igen nagy jelentéségi a 13
trifluormetil-helyettesitett szarmazék, mivel
karboxil-csoportjainak reaktivitdsa merében eltérd. Ez két
tényez6  ereddje: egyik a  benzolgylrin  1évé
trifluormetil-csoport elektronszivo hatdsa, amely noveli az
elektronhidnyos allapotot a hozza képest meta helyzetli
karbonil szénatomon, masik a pirrolgytirti elektronkiildé
tulajdonsaga, mely csokkenti a heterociklushoz kapcsolodo
karbonil szénatom parcialis pozitiv toltését, ezaltal szelektiv
atalakitasokat lehetové téve az azonos funkciok kozott.
Ezeket figyelembe véve célunk egy hatékony soképzéséses
rezolvalas kidolgozasa volt az optikailag aktiv 13
eléallitasara. A kortilmények (rezolvaloszer, oldoszer, id0)
részletes vizsgalata eredményeképp sikertilt
(R)-2-fenilglicin-metil-észter rezolvaldszerrel (FGMe) egy
kimagasl6 hatékonysagt eljarashoz jutnunk.?® Alig két oras
kristalyositast kovetden kozel enantiomertiszta
dikarbonsavat tartalmazo so (ee 97%) sziirhetd ki az
elegybél 80%-os termeléssel. Erdekesség, hogy a
kristalyositas idejének ndvelése az optikai tisztasag
drasztikus  csokkenéséhez  vezetett. Az  optimalis
kristalyositasi id6 és az enantiomertisztasag csokkenés
folyamatanak meghatarozasa érdekében kisérletsorozatot
végeztiink, mely alapjan megallapithatd hogy 2 hét utan
gyakorlatilag racém termék izoldlhato (330 ora utan az ee
minddssze 5%, 6. abra).

I\
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COOCH; 25°C, 2 6ra FsC COOH
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(R)-16 13
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6. Abra. A 13 hatékony rezolvalasa (R)-FGMe-rel; a diagramon a
diasztereomersobol nyerhet6 dikarbonsav enantiomertisztasaganak
iddbeni alakulasa lathato (fiiggetlen kisérleti pontok, ee meghatarozasa
kiralis AD-H oszlopon HPLC mddszerrel)

A jelenség hatterében a rezolvaldszer adott kdriilmények
kozott bekovetkezd racemizacidja all. Ez az elsé ranézésre
igen negativ jelenség, azonban eldnydsen kihasznalhato, ha
a ’forditott’ rezolvalas esetében gondolkodunk. Az 1j
rezolvalo agensek kutatdsa igen nagy jelentdséggel bird
kutatasi teriilet az atropizomer vegyiiletek korében is. E
kutatdsi irdny ¢és  vegyiileteink  hasznosithatosagi
vizsgalatanak célja eredményeképp 13 dikarbonsav
rezolvaloszerként valo alkalmazasat is vizsgaltuk.

A klasszikus rezolvalasi modszerekkel elméletileg is csak a
racém anyag fele nyerhetd ki, a rossz izomer veszend6be
megy. Vannak azonban olyan kombinalt modszerek, amikor
a nem hasznos izomer racemizaldsa €és a szamunkra
sziikséges  enantiomer  kinyerése egy  edényben
megvalosithatd akar kinetikus (dinamikus kinetikus
rezolvalas), akar termodinamikai kontroll (masodrendii
aszimmetrikus transzformdacid) érvényesiilése mellett.
Ezekkel a mddszerekkel tehat elvileg a racém anyag teljes
mennyisége a szamunkra sziikséges enantiomerré alakithato.
A masodrendli aszimmetrikus transzformacioé egy spontan
epimerizacidval egybekotott kristalyositas. A koriilmények
helyes megvalasztasaval elérhetd, hogy a diasztereomer
viszonyu izomerek egymasba alakuldsa kozben az egyik
diasztereomer folyamatosan kivalik az oldatbol. Ennek a
valtozatnak nagy eldnye, hogy nem a két diasztereomer
oldatbeli stabilitaskiilonbsége hatarozza meg az egyensulyi
helyzetet, hanem a kristalyosodo diasztereomer oldhatosaga.
fgy, ha kis oldékonysagt diasztereomert sikeriil eléallitani,
akkor gyakorlatilag a racém kiindulasi anyagunk kozel teljes
mennyisége a hasznos izomert tartalmazd diasztereomerré
alakithato. Ez mar olyan hatasfok, amely miatt sok ipari
kutato-fejlesztdé vizsgédlja a masodrendli aszimmetrikus
transzformacio lehet6ségét a legkiilonfélébb optikailag aktiv
anyagok eldallitasa céljabol. Rezolvalasunk koriilményei
kozott végbemend FGMe racemizacidja ilyen eljaras
hatékony kidolgozasara kinalt lehetdséget.

1. Tablazat. Racém 16 rezolvalasanak és masodrendii aszimmetrikus

Olddszer Te(rg/r: ;)’bl . % ’ei 6 1d6 (h) S
1 MeOH 20 83 2,5 0,17
2 MeOH 63 99 360 0,62
3 Tol/Ac 10/3 95 50 3 048
4 Tol/Ac 1073 95 90 20 0,86
5 Tol/Ac 1073 96 90 40 0,86
6 Tol/Ac 10/4 86 93 20 0,82
7 Tol/Ac 10/5 82 95 20 0,78
8  Tol/Ac 10/5 92 95 20 0,87

* A reakciokat 0,34 M oldatban, 40 °C hémérsékleten végeztiik.

® A diasztereomerso termelés a racém 16 egészére szamolva

¢ Az ee meghatarozasa HPLC mérésekkel tortént kiralis allofazisu kolonna
hasznalataval (Kromasil 5-AmyCoat).

425°C.

¢ A reakciot 10% viz hozzdadasaval valdsitottuk meg.
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Az oldhatésagi viszonyokat optimalizalva — lehetdleg
minimalis legyen az oldatfazis koncentracioja a jé termelés
eléréséhez, azonban a beolddodd anyag racemizacidja
megfelelden gyors legyen a rovid reakcididé érdekében —
olyan eljarast dolgoztunk ki mellyel a racém FGMe kozel
egésze  egyetlen  enantiomerré  alakithato.?® A
toluol-aceton-viz elegyben elért hatasfok S = 0,87 (ee 95%,
termelés 92%) a racém FGMe egészére nézve (7. dbra). Az
aceton azon tul, hogy oldészerként funkcional, katalitikus
szerepet is jatszik a masodrendli aszimmetrikus
transzformacioban, ugyanis Schiff-bazis képzésen keresztiil
gyorsitja az oldatfazisban levé aminoészter racemizaciojat.
A koriilmények szisztematikus optimalizalasa soran elért
eredményeket az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

COOH toluol aceton-viz

COOCH 13+ (R)-16
Ej/L ¢ COOH oo, 2008 0 Y :
de 95%

rac-16 termelés 92%

1 mol 1 mol 0,92 mol

7. Abra. Racém FGMe mésodrendii aszimmetrikus transzforméacioja

A fenti eredmények alapjan elmondhatd, hogy dikarbonsav
tipusu atropizomer vegyliletink (13) eredményesen
alkalmazhatd rezolvaloszerként; nem csak hagyomanyos
soképzéses rezolvalasban, hanem masodrendl
aszimmetrikus transzformécié megvalositasara is.?®

2.3. Enantioszelektiv fémorganikus katalizis

A vegyiiletek térbeli szerkezetének fontos szerepe van a
kiilonb6z6  molekularis  kolcsdonhatasok — megfeleld
kialakulasaban. Ez legjobban a gydgyszerhatéanyag-
receptor kapcsolatokkal szemléltethetd, sok esetben a
receptorokhoz  kapcsolédo — kiilonbozo  térszerkezetii
molekuldk mas-mas bioldgiai valaszt idéznek eld. Tobbek
kozott ez is indokolja, miért olyan nagy az igény egyszert €s
konnyen  megvalosithatd  enantioszelektiv  reakciok,
aszimmetrikus szintézisek kifejlesztésére. Az atropizomer
vegyliletek egy érdekes alkalmazasa az enantioszelektiv
reakciokban ligandumként, vagy organokatalizatorként vald
felhasznalasuk, mely a szintetikus szerves kémia egy igen
intenziven kutatott 4aga. E vegylilettipus legismertebb
képviseléi a BINOL és a BINAP,?>0 melyeket széles korben
alkalmaznak enantioszelektiv atalakitasok megvalositasara.
Mig C(aril)-C(aril) kotésti, axidlis kiralitdselemti biarilok
aszimmetrikus katalizatorkénti hasznositasanak targyaldsa
igen részletes az irodalomban, addig 1-fenilpirrol alapvaza
atropizomer  vegyiiletek alkalmazasara eredményeink
publikalasa el6tt nem irtak le példat.

Ar
/o Ar 7\
[H a)-¢) Qcoocm NaOH

24 22+— 20

0.
COOR'  socl,

OH - -— — —_—
FiC NRZRS FiC COOH Chon s Fi€ COOR'G on 2570 FC COOCH,
92% 80%

13 R'=H 13— 21 23
=CH,

Kutatdomunkank célja olyan bifunkciés aminolkohol
ligandumok eléallitasa volt, melyek hatékonysaga az
irodalomban is Vizsgélt aldehidek és cinkorganikus
Az enantioszelektiv fémorganikus reakcié elsé hatekony
katalizatorligandumat  (19) Noyori ¢és munkatarsai
publikaltak’! akik munkassaga nyoman az elmult évtizedben
tobb, hasonld szerkezetli, tobbségében az amino- és
alkohol-funkciokat  vicinalis  helyzetben tartalmazo
vegyiiletet allitottak eld szerves kémikusok (8. abra).

fo) OH Me. _Me
Et,Zn
H —— NM62
2 mol% 19 OH
ee 98% Me
17 (S)-18 19

8. Abra. Az enantioszelektiv tesztreakcio Noyori liganduméval

Az aminoalkohol tipusu célvegyiiletek szintézisét a
trifluormetil-helyettesitett dikarbonsavbol (13) kiindulva
valositottuk meg, mivel e vegyiilet optikai izomerjeinek
elvalasztasat hatékony modszerrel tudjuk megvaldsitani
(6. abra), ezaltal a forgasi izomerek megfelelé mennyiségben
allithatok eld a tobblépéses szintézisek megvaldsitasahoz.>
Elso 1épésben 13 karboxil-funkcidinak szelektiv atalakitasi
lehetdségeit vizsgaltuk, majd a kapott aszimmetrikusan
helyettesitett vegyliletekb6l tovabbi 1épéseken keresztiil
jutottunk el primer- vagy tercier-alkohol funkciokat
tartalmaz6 amin-szarmazékokhoz.

A regioizomer aminoalkoholok kulcsintermedierei a 21 ¢és
22 monoészter vegyiiletek. A karboxil-csoportok nagy
reaktivitasi kiillonbségét kihasznalva 13 dikarbonsav
észteresitésével szelektiven a benzoesav egység reakcidjaval
21,2 mig a diészter-szarmazék (20) hidrolizisével
szelektiven a regioizomer 22, monoészter kaphatd (9.
dbra)33 Az optimalizalt szintetikus Aatalakitasokat
kidolgozva, a funkciokat kémiailag is megkiilonboztetve
lehetdség nyilt a célvegyiiletek hatékony eldallitasara. A
kovetkez6kben  altalanos  szintetikus  atalakitdsokat
felhasznalva, szinte minden esetben kvantitativ termeléseket
elérve valositottuk meg a reakcidsort (Ossztermelések
atlagosan > 60%). Tionil-kloridos savkloridképzést
kévetc’ien kﬁlénbézc’i amidokat majd Grignard reagensek
szarmazékot  allitottunk elo. A célvegylileteket az
amidcsoportok boranos redukcidjaval kaptuk. Szintetikus
kihivést az utolsc') redukci(')s Iépés jelentett mivel a LiAlH, a
eléallitott ligandumok kdzott megtalalhatok alifas szekunder
és tercier aminok, alifas gylrGis aminok, benzil- ¢és

[LNRZRS

N on
FiC
5
R* R

9. Abra. A 23 és 24 regioizomer aminoalkohol ligandumok szintézise; a 21 és 22 monoészterekbl kiindulé tovabbi altaldnos szintetikus 1épések: a) SOCL,,
toluol, 80°C, 1 6ra; b) HNR?R?; ¢) 2 ekv. ArMgBr, DEE, 0°C, d) BH;.SMe,, toluol, 80°C, 1 éra; ¢) NaOH, MeOH, 50°C, 24 éra.
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1-fenil-etil-amin helyettesitett szdrmazékok.’?3> A tercier
alkohol funkciok aromds helyettesitéi fenil-,*23* illetve
trifluormetil-szubsztitualt’®  fenilcsoportok. Célunk e
szarmazékok tesztelésével a ligandumokban 1év6 kiilonbdzo
helyettesitok  sztérikus és  elektronikus  hatdsainak
tanulmanyozasa volt. Tericer alkohol funkcids ligandumok
igen  jelentds  aszimmetrikus  indukciot  kivalto
katalizatorokat alkottak, de igen meghatdrozo szerepet
mutatottak ~ az  atropizomer  szerkezetnek  amin
helyettesitdi.32-34 A 23 tipusti aminoalkoholok elsé hatékony
képviseldjének a pirrolidincsoportot tartalmazé 23a
bizonyult.>* A modellkisérletek mindegyikében, fiiggetleniil
a benzaldehid-szarmazék (25) szubsztituensének helyzetétdl
és elektronkiild6, illetve szivo hatasatol, kivalo
termelésekkel és jo, esetenként kimagasld enantiomer-
felesleggel (ee 63-95%) kaptuk a megfelelé kiralis
alkoholokat ((S)-26, 2. tablazat).>*

2. Tablazat. A 23a ligandummal elért eredméynek kiilonb6z6 aldehidek
és dietil-cink reakciojaban

o} Et,Zn
R)J\H 5 mol% 23a
hexan, 0°C, 16 h

25

R Termelés® (%) ee® (%) Konf?
1 rh 92 93 ()
2 2-Me—CsH, 93 94 &)
3 3-Me—CeHy 94 93 (&)
4 4-Me—CH, 96 92 ()
5 2-MeO-C¢H, 93 93 S)
6 3-MeO-C¢H, 92 93 )
7 4-McO-CgH, 88 92 )
8 3-BnO—4-MeO-CsH; 94 95° )
9  2-Br-CgH, 91 88 &)
10 2-CLCiHL 92 90 ()
11 2-T-CdlL 90 93 S)
12 3-F-CH, 95 92 S)
13 4-F-CH, 91 93 (&)}
14 1-Naph 93 90 )
15 2-Naph 92 90 &)
16 Ph—CH=CH 91 63° (&)}

* A rcakciokban 3 mol ckvivalens ZnEt, rcagenst hasznaltunk,
® Tzolalt termelésck.
¢ Meghatarozasa GC analizissel tortént (Supelco B-DEX 120).

4 Az alkoholok abszolut konfiguriciojat specifikus forgatoképességiik
irdnya alapjan, ismert irodalmi adatokkal gsszevetve hatdroztuk meg.

¢ Meghatarozdsa HPLC analizissel tortént (Phenomonex Cellulose-1),
reakeid toluolban lett végezve.

A regioizomer 24 szerkezetli aminoalkoholokkal elért
eredmények alapjan jelent6s szerkezeti hatasok voltak
kimutathatok. Mig példaul dietil- és dibutil-amin
szubsztitualt 23-as ligandumok igen jo enantioszelektiv
hatast mutattak (> 90% ee) a modellreakcidban, addig a
dietil- ¢és dibutil-amin helyettesitett 24-es ligandumok
gyakorlatilag racém terméket eredményeztek.>> Kisebb
térkitoltésii amin helyettesitokkel — mint a pirrolidin és
dimetil-amin — mar a 24 képleti ligandumtipus jo
aszimmetrikus hatdsa is megmutatkozott (10.4bra).>?

OH
EtZZn hexan
5 mol% 24
24°C, 3 6ra
(S)-18

RN
B O
N @ﬂwez

24c: 88% ee FiC

OH
FsC CF3

24b: 82% ee 24d: 94% ee

10. Abra. A 24 szerkezetii ligandumokkal elért eredmények benzaldehid
és dietil-cink reakcidjaban; vegyiiletszamokat kovetden a katalizisben
eléallithato 18 alkohol enantiomertisztasaga lathato.

Erdekes kovetkeztetések allapithatok meg a 10. &bran
feltiintetett eredményekbdl. Annak ellenére, hogy a
feltlintetett négy 24 szerkezetli ligandummal kozel
kvantitativ atalakitast értiink el, a kiralis indukcios
hatdsukban jelentds eltérés mutatkozott. Megallapithato,
hogy e szerkezet esetében a nagy térkitoltésti nitrogén
szubsztituensek jelentdsen gatoljak a megfeleld kiralis
kornyezet kialakulasat, csokkentve ezzel a kaphatd termék
enantiomertisztasagat. Masfelél a tercier-alkohol funkcio
elektronikus hatdsanak is donté szerepe van a megfeleld
katalizatorszerkezet kialakulaséban. Elektronszivo
trifluormetil-csoportokkal szubsztitualt ligandumok
hasznalataval jobb eredményt értiink el, 24d esetében az
izolalt termék enentiomertisztasaga mar 94% volt
(10. abra).>® A regioizomer vegyiiletcsalad legjobbnak talalt
24d ligandumat az aldehidek szélesebb korében is teszteltiik
(3. tablazat), mely vizsgalatok soran ugyancsak kimagaslo
enantioszelektivitasokat értiink el a legtdbb esetben.?

3. Osszefoglalas

Az l-aril-1H-pirrolok  kémigjanak kutatdsa soran elért
eredményeink a kezdeti fémorganikus funkcionalizalasi
vizsgalatokbdl kiindulva egészen addig vezette munkankat és
érdeklédésiinket, hogy  vegyiileteinkbol — enantioszelektiv
fémorganikus  atalakitdsokhoz ~ hasznalhatd  hatékony
katalizatorligandumot allitottunk el6. A kutatasok dontd
felismerése volt hogy az alapvézak speciélis fémorganikus
A trifluormetil-helyettesitett vegytilet (13) funkcidinak szelektlv
atalakitasaval mindkét regioizomer aminoalkohol tipusu
vegyiiletcsaladbol tobb képviseldt is sikeresen eldallitottunk, és
eredményesen a]kalmaztunk dietil- cink és aldehidek széles
mutatva az altalunk kifejlesztett Gj 11gandumcsalad tagjainak
hasznosithatosagara is.
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3. Tablazat. A 24d ligandummal elért eredmények kiilonboz6 aldehidek
és dietil-cink reakciojaban

Q Et,Zn OH ) O
RJ\H R/'\/ N

5 mol% 24d

hexan, 24 °C, 5h F3C\©AOH CF3
25 (S)-26 NMe;
24d
R Termelés® (%)  ee® (%) Konf¢
1 Ph 97 94 )
2 2-Me—C.H, 91 83 )
3 3-Me—CgH, 89 92 )
4 4-Me—-CeH, 93 94 )
5 2-MeO-C,H, 93 77 )
6 3-MeO—-C¢H, 90 93 (&)
7 4-MeO-CiH, 94 91 )
8 3-BnO—4-MeO-CcH; 90 93¢ )
9 2-Br-Clly 89 94 )
10 2-CI-C¢H, 90 93 )
11 2-F-CeH, 92 94 )
12 3-F-C/H, 95 94 )
13 4-F—C:H,4 95 96 (S)
14 1-Naph 92 93 Q)
15 2-Naph 89 93 )
16 Ph—-CH=CH 87 58° )

a

A reakciokban 3 mol ekvivalens ZnEt, reagenst haszndltunk.
® Tzolalt termelések.

¢ Meghatarozasa GC analizissel tortént (Supelco B-DEX 120).
¢ Az alkoholok abszolut konfiguraciojat specilikus [lorgatoképességik
irdnya alapjan, ismert irodalmi adatokkal 6sszevetve hataroztuk meg.

¢ Meghatarozasa HPLC analizissel tortént (Phenomonex Cellulose-1),

reakcio toluolban lett végezve.
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Chemistry of 1-Aryl-1H-Pyrroles: from Functionalization of 1-Arylpyrrole Backbone to Enantioselective

Organometallic Catalysis

Steric arrangement of compounds has crucial role in the
formation of molecular interactions. Receptor-drug
interactions are illustrative examples of that fact, because the
most part of the biological targets are chiral. In these cases,
the different stereoisomers of a compound may cause diverse
biological responses. That observation has initiated
numerous research programs in order to find efficient
synthetic methods for preparation of the useful pure
enantiomer of a target compound. Such expectation resulted
in the development of the basic methods of asymmetric
synthesis. In the last 50 years dozens of chiral organometallic
complexes and organocatalysts (chiral organic molecules
without coordinated metal atom) have been developed and
applied successfully. The phrase ,,enantioselective catalysis”
denote chemical syntheses in the presence of
substoichiometric amount of chiral additives. One can
classify these types of chemical transformations from
different points of view. Depending on the fashion of
asymmetric induction, asymmetric catalysis starting from
prochiral compounds, kinetic resolution and dynamic kinetic
resolution can be mentioned. Asymmetric catalytic reactions
are usually categorized according to the type of the catalyst.
It can be an enzyme, organometallic compound or metal free
organomcatalyst. Chiral amino alcohol type compounds
(e.g. DAIB) may be used in enantioselective addition
reactions of aromatic aldehydes and diehtylzinc to produce
optically active 1-arylpropanols.3! In these reactions the in
situ formed aminozincalkoxide catalyst governs the highly
enantioselective addition reaction (8. abra).

Functionalization of N-substituted pyrroles can easily be
accomplished with different electrophile reagents but the
usually applied acidic conditions may cause partial
degradation of the pyrrole ring. On the other hand, the
electronic and steric effects of the pyrrole substituents
strongly influence the position of the next substitution.
Application of organolithium reagents may be a convenient
solution of these problems providing efficient and
regioselective routes to the target compounds. In the last 20
years, the most achievements in the metalation of substituted

1-phenyl-1H-pyrroles was achieved and published by the
research group of our department. Mechanism of the
lithiation of 1-phenyl-1H-pyrrole (4) was investigated and
on the basis of our experimental data we postulated that
dilithiation of 4 is a kinetically controlled process.'?

The first efficient formation of C2,C2’-dilithio-1-
phenyl-1H-pyrroles was accomplished by our group.
Numerous new dicarboxylic acids were prepared during
investigation of the metalation possibilities of
1-(substituted-phenyl)-1H-pyrroles

(11, R = CF5, OMe, Cl, Me, Et, Ph). 4161821 One among
them the most promising model compound was 13 which
was prepared by consecutive superbase (LIC-KOR)
metalation carboxylation reaction sequence and existed in
racemic form due to its atropisomeric behaviour (4. abra).
Development of new resolution methods has been a
permanent project at our department for several decades.?*2’
Due to the special knowledge and experience of the group,
several atropisomeric dicarboxylic acids were resolved via
diastereoisomeric salt formation using optically active
I-phenyl-ethylamine resolving agent under different
conditions (5. dbra).!321:22 The first optically active member
of our model compounds was prepared by the optical
resolution of racemic 1-[2-carboxy-6-(trifluoromethyl)
phenyl]-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (13)."> A new
resolution process was developed for 13 dicarboxylic acid
using (R)-16 as new resolving agent and the optimum
parameters of the diastereoisomeric salt crystallization was
experimentally determined.”® It was found that the salt
contains the practically pure diacid enantiomer after short
(2—4 hours) crystallization time (6. abra), but the enantiomer
content of the salt gradually decreases during longer
crystallization. Consequently, the efficiency of the
resolution falls down during longer period of time and the
salt contained only a small excess (ee 5%) of 13 after 2 weeks
crystallization (6. abra). Series of experiments were carried
out to find application possibilities of 13 as resolving agent.
Good results were obtained during the reverse resolution of
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racemic 16. Furthermore, highly efficient
thermodynamically controlled second order asymmetric
transformation of 16 was developed with 13. This new
asymmetric transformation was accomplished in a
toluene/acetone/water mixture in which practically the
whole amount (92%) of racemic 16 was transformed into
(R)-16 enantiomer (ee 95%, 6. abra).?®

New, efficient methods were developed for the synthesis of
asymmetrically substituted derivatives via selective
monoesterification of the carboxylic groups of 13,32 and by
the selective hydrolysis of the diester 20, producing the two
regioisomeric monoester derivatives in a facile way (9.
abra). Starting from 21 and 22, new amino alcohol type
products were prepared with primary- and tertiary-alcohol
moieties (compounds 23 and 24, 9. abra). The new optically
active 23 and 24 amino alcohols were tested as catalyst
ligands in the addition reaction of diethylzinc and
benzaldehyde, first. The effect of the structural differences

of the amino alcohols on the rate of the enantioselectivity of
the reaction was investigated, then preparation of
(8)-1-phenyl-1-propanol ((S)-18) was optimized. The best
results were achieved in the presence of 23a%* (2. tabl4zat)
and the regioisomeric trifluoromethyl substituted 24d3 (10.
abra) The highly enantioselective methods were extended to
the addition reactions of aldehydes and diethylzinc (ee
58-96%, 2. and 3. tablazat).

These reactions demonstrate the efficiencies of the new
ligands 23a and 24d: 5 mol% of this compound was enough
for practically complete conversion of the aldehydes and for
production of the 1-arylpropanol derivatives in high
enantiomeric purities (up to 96%). Consequently, the first,
efficient ~members of a new, atropisomeric,
l-aryl-1H-pyrrole type family of chiral catalyst precursors
were synthetised and tested in highly enantioselective
addition reactions.
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