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1. Bevezetés

A BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszékén miikodé kutatdécsoportban az
elmult években tobb igen jelentds sikert értek el az 1-arilpirrolok kémiajat vizsgalod kutatasok
soran. Tobbek kozott eredményes szintéziseket dolgoztak ki a gylrlik szelektiv
szubsztitualasara fémorganikus uton, enantiomertiszta formdaban allitottak el6 tobb
atropizomer szdrmazékot diasztereomer soképzéses rezolvalassal, valamint enantioszelektiv
atalakitasok hatékony megvaldsitasat eredményezd bifunkcios katalizatorligandumokat ¢és
organokatalizdtorokat szintetizaltak. Az 1j, 1-arilpirrol alapvaza ligandumok, illetve
organokatalizdtorok azonban csak soklépéses preparativ munka utdn tesztelheték az adott
aszimmetrikus modellreakciokban. A reakcidutak leroviditésével szintézisiik olcsobba valhat,
mely a vegyliletek szélesebb korii alkalmazhatosaganak is lehetdséget adhat.

Bromtartalmi aromdas vegyiiletekbdl fémorganikus reakcioval valtozatos funkciokat
alakithatunk ki, tobbek kozott a kutatocsoport altal eldallitott katalizatorligandumoknal
alapvetd fontossagu difenil-metanol molekularészt. Kutatomunkam célja 1-arilpirrolok
brémozasanak vizsgalata, szelektiv, tobbszords halogénezést eredményezd koriilmények
kidolgozasa volt.

A tovabbiakban a halogénatomok butil-littumos halogén-fém cseréjével tobb
funkcidscsoport  kialakitasat is elvégeztiik. gy sikerrel allitottunk elé karbonsav-
szarmazékokat a pirrolgytirti litidlasi 1€pését kovetden.

A litialt pirrol-szarmazékok benzofenonos reakcidjaval azonban nem a vart terméket,
hanem egy igen meglepd 4atalakulds sordn képz6dd konjugalt rendszert tartalmazod

a,f-telitetlen-y-laktamot izolaltunk, melybdl tobb szarmazékot is sikerrel eldallitottunk.
I\ /\

N —_— Br/Q\Br
R R

'
— Ph
0 <" — e Br/Q\Li — Br/Q\COOH

| Ph | OLi | |
R R R R
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2. lrodalmi attekintés

2.1. Fenilpirrolok eléallitasi lehetoségei

Az 1-fenilpirrol (3) és szarmazékainak eldallitasar6l mar a 19. szazad végétol
talalhatunk publikaciokat. Elsoként német kutatok dolgoztak ki szintéziseket elallitasukra,
melyek eleinte gylirlizarasi reakciok voltak, késobb heteroaromas vegyiiletek kondenzacios
reakcioival szintetizaltak arilpirrolokat.®

Ilyen szintéziseket Elming és Klauson-Kaas irt le eldszor, mely soran a megfeleld

tetrahidrofuran szarmazékot (1) anilinnel (2) reagaltattak 265 °C-on (1. dbra).?

NH, Q
MeO/[;)\OMe * © - @

1 2 3

1. abra: 1-Fenilpirrol eldallitasa

Vizmentes koriilmények kozott Lewis-savak (foszfor-pentoxid, anhidridek) is
hasznalhatok a reakcid lejatszodasanak eldsegitésére, de az irodalomban szerepelnek mas
katalizatorok is, mint példaul jod®, a Bi(NOs)s-5H,0, ami segitségével akar 100%-os termelés
is elérhets® illetve a mikrohullima technika alkalmazasa.’

A Buchwald-Hartwig-aminalas egy altalanos modszer aromas aminok el6allitasara aril-
halogenidekbdl (5). A reakcidhoz katalitikus mennyiségii pallddiumot alkalmazunk és egy
bazist, mint példaul a natrium-terc-butoxidot, vagy cézium-karbonatot, amelyek sziikségesek

a reakcio lejatszodasahoz (2. dbra).?

n

{/ \} Br 4 mol% Pd(OAc), N
+ :
N 1,5 mol% DPPF
Cs,03, toluol
100 °C, 12 h, 92 %
4 5 3

2. abra: Buchwald-Hartwig-aminalas
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Aril-boronsavak (7) és pirrol (4) kapcsolasat bazismentes koriilmények kozott
valositottak meg diklormetanos kozegben (3. dbra).” Katalizatorként Cu(OAc), HoO-t

hasznalnak, ami visszanyerhetd, példaul piridin-N-oxiddal vagy akar molekuldris oxigénnel

HO.__OH [\

@ B Cu(OAC), Q

SR
H

7 3

3. dbra: 3 elballitasa kapcsolasi reakcioval

vald oxidacidval is.

2.2. Pirrol-szarmazékok bromozasa

A szerves bromvegyliletek tulajdonsagai hasonloak a klorszarmazékokéhoz, viszont
jelentésen dragabbak, ezért foleg a gydgyszer- és szinezékiparban hasznaljak. Elonye, hogy a
brématom helyén kdnnyebben alakithatunk ki 1j csoportokat, mint klorvegyiiletek esetében,
valamint a bromozasi reakciok kevésbé hevesek és exotermek, mint a hasonlé klorozasok,
ezért kdnnyebben kézben tarthatdak €s esetenként kevesebb a mellékreakeio.

A bromozott pirrol-szarmazékok nagy jelentéséggel birnak szintetikus szerves
kémiaban, mivel a bromatom konnyen lecserélhetd fém katalizalt kapcsolasi reakcidokban,
valamint konnyen el6éallithatéak bel6liik fémorganikus reagensek is.

Az 1-fenilpirrol bromozasanak megvaldsitasarol 1981-ben jelent meg az els6
publikacio, amelyben bromozé agensként N-brém-szukcinimidet, illetve elemi bromot
hasznaltak, mig oldoszerként tetrahidrofurant. A reakcid regioszelektivitdsa alacsony volt, a
legnagyobb mennyiségben 3-brom- (12) és 2,5-dibrom-szarmazék (10) keletkezett tobb

halogénezett termék mellett (4. dbra).’
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Br Br Br

N N N N
9 11 12
10% 4% 21% 7% 36%

4. dbra: 1-fenilpirrol halogénezése

Az 1-fenilpirrol benzolgyiiriijén triflourmetil-csoportot tartalmaz6 szarmazék (13)
brémozasaban jelentds eredményeket ért el kutatocsoportunk. Sikeriilt a dibrom-szarmazék
(14) eloallitasat 99%-nal nagyobb tisztasaggal megvalositani. Az N-brémszukcinimides
halogénezés legjobb olddszerének a DMF-ot talaltak, mig THF és CHCI; oldoszerekben
vegyes termékek keletkeztek. A 2-brom-, 2,3-dibrom és 2,4-dibrém-szarmazékok ebben az
esetben is keletkeztek melléktermékként, de csak kevesebb, mint dsszesen 1%-ban. A reakciod

20 perc alatt szelektiven és kvantitativan jatszodott le 0 °C-on (5. dbra)."

@ Br/U\Br

N 2 ekv. NBS N

CFy, ——— CF3
DMF, 0°C

13 14

5. abra: 13 szelektiv brOmozasa

2.3. A polaris fémorganikus vegyiiletek

A poléris fémorganikus vegyliletek olyan fém-szén kotést tartalmazo vegyiiletek,
melyekben a fématom leggyakrabban alkélifém vagy alkaliféldfém, ritkdbban cink, réz vagy
kadmium. A vegyiileteket mar korabban is vizsgaltak, de az iparban valé hasznalata csak a
1960-70-es évek 6ta jelentds.™

Az elsd feljegyzések Grignard nevéhez flizOdnek, aki magnézium felhasznalasaval
allitotta eld a rola elnevezett szerves vegylileteket, a Grignard-reagenseket. A fémorganikus

kémia tovabbi fejléddését a Schlenk-technika kidolgozasa jelentette, amelynek segitségével
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inert atmoszféraban vihetjiik véghez reakcidinkat, majd a butil-litium nagyipari gyartasa
pénziigyileg is elérhetévé tette e széles korben felhasznalhaté reagens alkalmazasat.

Terjedésiik azzal magyarazhatd, hogy a fémhez kapcsolédd szénatom nukleofil és
bazikus centrum, ellentétben az egyéb aktivalt szénhidrogénekben, ahol a szénatom elektrofil
jellegli, tovabbd ezeknek a reakcidknak mas irdnyitdsi szabédlyai vannak, igy olyan
pozicidkban is végrehajthatdé a reakcid, melyekben klasszikus moédszerekkel nem lenne
kivitelezhet6. Hatranyai k6zé sorolhatd, hogy a reakcidk megvalodsitasa draga, illetve a
megfeleld szilardsagt berendezések mellett, hidegenergia biztositésa is sziikséges.

Azokban a fémorganikus vegyiiletekben, melyekben litium, illetve magnézium a fém,
a fém-szén kotés polaris kovalens kotés, natrium- ¢és kaliumvegyliletekben a fém ¢és a
szénatom ionos kotéssel kapcsolodik egymashoz.

A szerves polaris fémorganikus vegyiiletekben a szénatom bazikus és nukleofil jellege
szerint kétfajta termék keletkezhet: ha a reagens bazisként viselkedik, akkor enolat képzddik,

ha a nukleofiként, akkor pedig alkoholat keletkezik karbonilvegyiiletek reakcidjaban. 13

2.3.2. Fémorganikus vegyiiletek eldallitasa

Fémorganikus vegylileteket eldallithatunk reduktiv helyettesitéssel elemi fém és alkil-
vagy aril-halogenidek reakciojaval, illetve kicseréléses modszerrel, amikor mar egy kész
fémorganikus vegyiilettel allitunk el egy masikat.

A reduktiv helyettesités egy elektronatmenettel induldo folyamat (SET). A gyokos
reakciobol szarmazod mellékreakcidokat visszaszorithatjuk példaul a halogenid szabalyozott
adagolasaval.

Reduktiv helyettesitéssel valo eldallitas:

e Halogénvegylilet reakcidja fémmel:

R-X + M R-M + MX

e Eterek és tioéterek hasitasa fémmel:

R—O-R, + 2M R—M + R,~O-M
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e Hidrogén reduktiv helyettesitése fémmel:

R-C=C-H + M

R-C=C-M + 0,5H,

A kicseréléses modszer esetén a gydgyszerkémidban leggyakrabban alkalmazott két
technika a halogén-fém csere és a metallalas.

A halogén-fém kicseréléses modszert fOleg aromds brom-, és jodvegyiiletek
fémorganikus vegyiiletté¢ torténd alakitdsara hasznaljak. Példaul butil-littum (15) és
brombenzol (16) reakcidja esetén a reakcido hajtdereje az, hogy a fenil-litium (17) sokkal
gyengébb bazis, mint a butil-litium, igy az egyensulyi reakcidé az aromds fémvegyiilet

iranyaba tolodik el (9. dbra).

Br Li
THF
Bu-Li + ~— © + Bu-Br
-78°C
15 16 17 18

6. dbra: Halogan-fém kicserélodés

Metallalasr6l akkor beszéliink, ha a kiinduldé vegyiiletben a kicserélendé atom

hidrogén. A metallalas soran nagyon fontos szerepet jatszik a szénhidrogének CH-savassaga.

e Metallalas:

R1_M + R2_H R1_H + RZ—M

e Transzmetallalas:

R-M' + M

Ha a szubsztraton 1év6, heteroatomot tartalmazo csoport hatarozza meg a kicserélédés
pozicidjat, akkor irdnyitott metallalasrol beszéliink, a csoportot pedig irdnyitdcsoportnak

nevezzikk (DMG= directed metalation group). Mechanizmusa szerint az iranyitocsoportban
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1év0 heteroatom magényos elektronpérja koordinalodik a Lewis-sav karakterti fématommal,
igy befolyasolva a metallalas regioszelektivitasat.®

Az iranyitott metallalas esetén gyakran egy aromds gyliriin beliili orto-helyzett
hidrogén/fém  kicserélédés torténik. Ezt szomszédcsoport-hatdsnak nevezziik. Erds
iranyitécsoportok kozé tartoznak a savszarmazékok, a nagy térkitoltésii alkil csoportot
tartalmazd savamidok, iminek. Az irdnyitott metallalas elénye, hogy a reakcidokoriilmények
gondos megvalasztasaval (hémérséklet, olddszer) regioszelektiven allithatunk el6 olyan
vegylileteket, amelyeket csak hosszabb szintézistiton keresztiil kaphatnank meg.13

Polaris fémorganikus reakciokban leggyakrabban a butil-littumot és a Grignard-
reagenseket alkalmazzak. Butil-litiumot butil-kloridbol allithatunk elé fém litium
segitségével. A reakciot szaraz hexanban, inert atmoszféraban végzik. A Grignard-vegyiiletek
eléallitasa szintén reduktiv helyettesitéssel torténik magnéziummal valamilyen étertipusa
oldoszerben. Ha nem alkalmazunk étertipusu olddszert, amihez koordinalodhatna a képz6do
fémorganikus vegyiilet magnéziumatomja, akkor a Schlenk-egyenstly a dialkil-magnézium

iranyaba tolodik el:

2 R-Mg-X

Rz-Mg + Mg-XZ
(ahol X= Halogén)

2.3.3. Bromozott 1-arilpirrolok metallalasa

A kutatocsoportban sikeriilt a 2,5-dibrom-szarmazékot (14) metallalasi reakcidban
tovabbalakitani. A reakcio soran a 14 vegyiiletet n-butil-litiummal reagaltattak, oldoszerként
dietil-étert, végiil elektrofilként szén-dioxidot alkalmaztak. Igy egy ekvivalens
metallaloszerrel monokarbonsavhoz (19), majd tjboli butil-litiumos reakcidban (2 ekvivalens)
dikarbonsavhoz (20) jutottak (7. dbra).**

B oo LM e
BF/O\BI' 1) 1 ekv. BuLi HOOC N Br 1) 2 ekv. BuLi HOOC COOH

N DEE, -75 °C DEE, -75 °C N
CFs3 > CFs3 > CF,
2
2)CO2  ggo, 1CO2 509
3) H* 3) H
14 19 20

7. abra: Karbonsav-szarmazékok (19, 20) eléallitasa

10
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Amennyiben a 14 vegyiiletet 2 ekvivalens fémorganikus reagenssel reagaltattak, a
keletkezé dikarbonsav-szarmazékot (20) csak kis termeléssel tudtak izolalni, azonban a

halogénatomok egyesével torténd lecserélése kedvezdbbnek bizonyult, jobb termelést

eredményezve.

Ezen fémorganikus reakciok segitségével természetesen mas csoportok is beépithetéek
a pirrolgylrli «,a’-helyzeteibe, igy ez a moédszer jol alkalmazhatd t6bbszordsen helyettesitett

1-fenilpirrolok hatékony eléallitasara.

2.4. a,f-Telitetlen y-laktamok eléallitasa

Az 5-ilidén-pirrol-2-(5H)-on szerkezeti egység (8. dbra) tobb bioldgiailag fontos

természetes anyagban is megtalalhato, példaul az antibiotikumként alkalmazott

® az Ampulliferina

holomycinben,™ a tengeri kék-zold alga altal termelt pukeleimidben,’
gomba ndvekedés szabalyzo vegyiiletében, az isoampullicinban,'’ és az epe pigmentjében, *® a

bilirubinbanis.

8. dbra: Az 5-ilidén-pirrol-2-(5H)-on szerkezeti egység

Elektrofil ciklizacid segitségével allitottak eld oxigén ¢és nitrogén tartalmi heterociklusos
a, f-telitetlen-y-laktam tipusu vegyiileteket (22) regioszelektiv modon (9. dbra). A nagyobb

mennyiségben keletkez6 (E) - izomer szobahémérsékleten (Z) - izomerré alakul at. ™

Ri: Ph, H, CH3, CH30OCH,
R,: Bn, (CH3)2CH-CH-CH3, PhCH(CHg), m-CH30-CgHg4
Ra: Ph, Megsi

11
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R1
N
NN oo, K@ Rsvmo RSV@
—_—

O 3y 0°C

HN\R Rz R2
2

21 (E)-22 (2)-22 (2)-22

9. dbra: 21 elektrofil ciklizacioja

Sonogashira kapcsolasi reakcioval is Iétrehoztak hasonld vegyiilteket. Cherry és
munkatarsai kitlind termeléssel allitottak eld a célterméket polimerizaloédott melléktermékek

keletkezése nélkil (10. dbra).”

Ri: H, CHj3, Ph
R,: Ph, MEgSi, HOC(CH3)2

R4 R4 R4
PN .y R, PdCLPPhy),, Cul N (Gl GH, Gy, 6h s
Z ELN, DMF, 25 °C 2 HN” S0 N0
H’Tl O 3N, ’ | 0°C — 25°C R2 é
Bn Bn n
23 24 25 26

10. dbra: 26 elballitasa Sonogashira kapcsolassal

Suzuki kapcsolasi reakcioval megoldottdk a 26 vegylilet tovabbalakitasat is, vinil- vagy

aril-boronsavat hasznalva toluolban sztereoszelektiv reakciot valositottak meg (11. dbra).*®

R: 'Bu-vinil, p-CH3-CgHa, 3-tienil, p-Br-C¢Hs, m-CI-CgH,

R4 R4
| — Pd(PPhs),, Toluol/EtOH R -
N\~ =0 + R-B(OH), - Y WO
R, | Na,COj3, 50 °C, 12 h R, |
Bn Bn
26 27 28

11. dbra: 28 eldallitdsa Suzuki kapcsolassal

Német kutatok egy heterociklusos vegyiiletet (29) reagaltattak difenil-keténnel (30)

toluolban hat 6ras melegités utan a 31 szarmazékhoz jutottak (12. dbra).”

12



N-szubsztitualt halogén tartalmu pirrolok fémorganikus reakcidinak vizsgalata

% _ %0

O= Q
C=c
+ —_ >
@ 6 h, reflux @
12. abra: Telitetlen y-laktam (31) szintézise

30

Hasonlo szarmazékot (34) allitottak elé orosz kutatok 1,3-dipolaris addicioval. A
reakcio soran diklor-karbént allitottak eld Na-triklor-acetatbol (33) kloroform olddszerben,
majd reagaltattak a 32 vegyiilettel dimetil-acetilén-dikarboxilat (34) jelenléte és trietil-

benzilammoniumklorid (TEBAC) fazistranszfer katalizator alkalmazasa mellett (13. dbra).”*
MeOOC COOMe

e L
C=¢ 0 0 TEBAC o <

+ ClC-COONa + p—=A — Ph
MeO OMe

34 35

13. dbra: 35 elballitasa 1,3-dipolaris addicioval

A Pauson-Khand tipust reakcidé szén-monoxid beépitésével jard gytrlizaras, amely
soran alkin, alkén és szénmonoxid (Co,(CO)g) jelenlétében [2+2+1] tipusu cikloaddicio
jatszodik le. A reakcid intra- és intermolekularis valtozata szamos ciklopentenon szerkezeti
részletet tartalmazo biologiailag aktiv szarmazék szintézisét lehetévé teszi. A Pauson-Khand
reakci6 — bar katalitikus valtozata is ismert — sztochiometrikus mennyiségii Co2(CO)s

alkalmazasat igényli.?
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36 37 R
S
c /\/\/\CH3

14. dbra: 32 Phauson-Khand tipusa reakcioja

Japan kutatok tovabbi hasonld szarmazékokat (37a-C) is eldallitottak. A Pauson-Khand
tipusti reakcioban acetilén-szarmazék (36a-c) és N-fenil-difenilketén-iminbél (32) kobalt-

karbonil vegyiilet jelenlétében alakitottak ki a heterociklusos, telitetlen gytriit. (14. dbra).”®

Sikerrel valositottadk meg japan kutatok a metil-pirrol mellett tiofén, furan és

szelenofén atalakitasat is 43 szerkezetli vegyiiletekké (15. dbra).?*

Ar: 2-tienil, CgHs, 4-MeCgH,, 4-CICgH4

/A _
38 39 N

OH OH —
1) HCIO
X =0, NMe, S Ar\f/Q\*/Ar ) 4 Ar  _— S Ar

Ar Ar 2)Zn Ar Ar
A N AT
X rLi 42 43
(@) (0]
40 41
X =S8, Se

15. abra: Tovabbi heterociklusok (38, 40) reakcidi
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3. Sajat munka

3.1. Bromtartalmu 1-fenil-1H-pirrol-szarmazékok eléallitasa

A gyorsan lejatsz6do, exoterm reakcid miatt a csoportban kidolgozott eljaras szerint™®
jeges-vizes hiitést alkalmaztam €s intenziv keverés mellett NBS DMF-es oldatat csepegtettem
a kiindulasi vegyiilet (3) DMF-es oldatahoz (16. dbra). A reakcié 20 perc alatt jatszodott le
kvantitativan és szelektiven. Az elegyet vizre Ontittem, a terméket hexannal extrahdltam,
majd vékony szilikagélrétegen atsziirve tisztitottam. A dibrom-vegyiiletet (45) beparlast
kovetéen fehér szilard formajaban kaptam. Melléktermékként mono- (44), illetve

tribrom-vegyiiletek (46) keletkeztek.

I R s W &

53R S

16. dbra: 1-Fenil-1H-pirrol (3) bromozasa

3.1.2. A halogénezészer mennyiségének vizsgalata az alapvegyiilet bromozasi

reakciojaban

A halogénez6szer mennyiségét valtoztatva mono-, di- és tri-brom vegyiiletek

keletkeztek kiilonb6z6 aranyokban a reakciok soran (1. tabldzat).
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1. tablazat: Halogénezdszer mennyiségének vizsgalata

o Brémvegyiiletek képzédési aranya (%)?
NBS mennyisége (ekv.) o 15 | 16
1,9 12 88 -
2,0 <1 99,6 <1
2,1 - 96 4
2,2 - 81 19

® Gazkromatografia, valamint "H-NMR alapjan meghatéarozott termékaranyok

Mig 1,9 ekvivalens NBS-el tobb mint 10% monohalogénezett szarmazék maradt a
reakcidelegyben, addig 2,0 ekvivalens hasznilataval mar kevesebb, mint 1%. Az
1. tablazatban Osszefoglalt eredmények alapjan az is lathatd, hogy a halogénezdszer
mennyiségének novelésével egyre nagyobb mennyiségii trihalogén szarmazék is keletkezik.
Tehat a halogénezdszer mennyisége nagyban befolydsolja a melléktermékek keletkezését,
mert a reagens nem elegendd mennyiségével a dibromozas természetesen nem megy végbe
teljesen, feleslegében viszont tovabbi halogénezés jatszodhat le csokkentve ezzel a
célvegyiilet dibrom-szarmazék tisztasagat.

A 2,0 ekvivalens bromozodszer alkalmazasaval a szintézis soran 93%-0S termelést
értem el. A termék "H-NMR vizsgalat alapjan 99%-nal nagyobb tisztasagban tartalmazta a

célvegyiilet dihalogenidet (45, 17. dbra).

/@\
2,0 ekv. NBS Br Br

DMF, 0 °C

szelektivitas 99,6 %
termelés 93 %

45

17. abra: 3 szelektiv dibrémozasa
A 3 alapvegyiilet halogénezési kisérletei soran kidolgozott optimalis koriilmények

kozott tovabbi, a kutatocsoportban elballitott szarmazékok (46a-k) bromozasat is vizsgaltuk

(18. abra).
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@ 2,0 ekv. NBS Br/Q\Br

N l
R DMF, 0 °C R
46a-k 47a-k

18. dbra: Tovabbi szarmazékok (46a-K) dibormozasa

A 47 a, f, g, J, K vegyiileteket korabban mar leirtak a szakirodalomban (2. tabldzat), de

ezeket a vegylileteket is nagy tisztasdgban ¢€s kivaldo hozamokkal allitottuk elé az altalunk

kidolgozott, bevalt modszer szerint.

2. tablazat: Kiilonboz6 arilpirrolok dibrémozasi reakcioja

Vegyiilet R csoport Szin Halmazallapot | Termelés (%)
44 CeHs szintelen olaj 93
46a% 4-Me-CgHy szintelen olaj 85
46b 2-Et-CeH4 szintelen olaj 87
46¢ 2-Et-6-Me-CgH3 szintelen olaj 91
46d 2-Ph-CgHy4 fehér szilard 88
46e Naftil fehér szilard 93
46f%° Bn sziirkés-fehér szilard 97
46g"° 2-CF3.CoH4 fehér szilard 98
46h 2-Br-CeH, fehér szilard 78
46i 4-Br-CgHy szintelen olaj 94
46j§% BOC sarga folyadék 80
46k*° 6-Br-2-CF3-CgHs fehér szilard 94

Kisérleteink alapjan megéllapitottuk, hogy a dihalogénezés optimalis koriilmények

kozott gyakorlatilag csak 2,5-dibrom-szarmazékhoz vezet az altalunk vizsgalt N-aril-1H-

pirrolok korében.
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3.2. A 2,5-dibrom-1-fenil-1H-pirrol (45) reakcioja egy ekvivalens butil-litiummal

és elektrofilekkel

3.2.1. Az 1-fenil-1H-pirrol alapvazu karbonsav-szarmazékok szintézise

Ebben az alfejezetben a dibrom-szdrmazék (45) fémorganikus tton torténd
tovabbalakitasat mutatom be, a reakcioban elektrofilként szén-dioxidot alkalmaztam. Ekkor
olyan karbonsav-szarmazékhoz jutottam jo hozammal (89%), amely a-helyzetben bromot

tartalmaz (19. dbra).

Brﬂ\sr 1)1 k. Bt Brﬂ\COOH

N DEE, - 75 °C N
2) CO,
0,
3 H* 89 %
45 48

19. dbra: Karbonsav-szarmazék (48) elballitasa

A sav hatésara kivalt fehér anyag konnyen sziirhetd volt, a terméket éteres digeralassal
tisztitottam, igy a nyerstermék 'H-NMR vizsgalata alapjan kimutatott 5%-nyi szennyezét is
eltavolitottam. A reakcid soran igy egy pirrol-2-karbonsav-szarmazékhoz jutottam.

A halogén-fém kicserélodési reakciot vizsgaltuk tobb dibrom-N-arilpirrol-szarmazék
(47b, d, e) esetében is. A 48 vegyiilet cldallitasa soran kidolgozott koriilmények kozott
végeztiik el a reakcidkat, amelyek soran mindharom esetben egységes fehér, szilard terméket

kaptunk (20. dbra, 3. tabldzat).

1) 1 ekv. BulLi
/@\ Et,0, - 75 °C ﬂ\
Br N~ Br . Br N COOH
|
R 2) CO, R
3)H*
47b, d, e 49a-c

20. abra: Tovabbi karbonsav-szarmazékok (47b, d, e) szintézise
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3. tablazat: Kiilonbozo arilpirrol alapvazu karbonsav-szarmazékok szintézise

Vegyiilet R csoport Szin Halmazallapot | Termelés (%)
49a 2-Et-CgH4 fehér szilard 12
49b 2-Ph-CgH4 fehér szilard 77
46¢ Naftil fehér szilard 79

3.2.2. Az 5-(difenilmetilén)-1-fenil-1H-pirrol-2-(5H)-on (51) eléallitasa

A tovabbiakban azt vizsgaltam, hogy a dibromozott vegyiilet (45) halogénatomjait
milyen modon lehet lecserélni karboxiltol kiilonb6zd funkciods csoportokra.

A dibrom szarmazékot (45) 1,0 ekvivalens butil-litiummal reagaltatva az egyik
a-helyzetli bromatomot lehet litiumra cserélni. A THF jol szolvatalo oldoszer, ezért a benne
lejatsz6do reakciok altalaban gyorsabb lefutastiak, példaul a melléktermékként keletkezd
butil-bromid elektrofilként reagalhatna az aril-litium szarmazékkal. Ezért a kevésbé szolvatalo
hatdsi DEE hasznalata mellett dontdttem. A pirrolgyliriben 1év6 nitrogén nemkoto
elektronparjanak koszonhetéen ugyanis a gyuriiben 1€vo elektrontobblet az a-helyzeti
sz€énatom relativ savassagat csokkenti, igy a termodinamikailag stabilabb, fenilgytlri
orto-helyzetében litialt vegyiilet keletkezhet. Ezt kdvetden benzofenonnal reagéltattam az

elegyet (21. dbra).

RS [ )P
Br— >N~ "Br 1)1 ekvBulLi Br— >N Ph O™™N
DEE,-75°C _ OLi H* Ph
2) Benzofenon
45 50 51

21. abra: Dibrom-szarmazék (45) fémorganikus reakcioja

A vizes feldolgozas soran reakciot tapasztaltunk, a kapott nyerstermékben mar csak

nyomokban volt észlelhetd (VRK alapjan) a vart termék (a 50 alkoholadtnak megfeleld
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alkohol). Oszlopkromatografias tisztitast kovetéen élénksarga kristalyos vegyiiletet izolaltunk,
melynek kétdimenzios NMR, valamint MS mérései alapjan megéllapitottuk, hogy a 50

alkoholat a hozzaadott sav hatasara 51 vegyiiletté alakult at.

3.3. Egykristaly rontgendiffrakciés mérések eredményei

Az 5-(difenilmetilén)-1-fenil-1H-pirrol-2-(5H)-ont  (51) acetonbol kristalyositva
sikeriilt  szép, szabalyos, nagyméreti egykristalyokat eldallitanom, melyekbdl
rontgendiffrakcios vizsgalatot végeztiink (MTA-KKI, Holczbauer Tamas). A kdvetkezo abran

a vizsgalat eredményei alapjan készitett molekulaszerkezet lathato (22. dbra).

CIG? Cl5

22. dbra: Az 51 vegyiilet Ortep tipusa®® diagramja az atomok szamozaséaval

A szinkodok: lila: nitrogén piros: oxigén vilagoskék: hidrogén
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23. abra: Az 51 vegylilet Mercury-programmal készitett abraja hidrogének jeldlésével

A mérés eredményeként megallapithatd, hogy egy «, p-telitetlen-y-laktam szerkezetii

vegyliletet (51) eredményezett az atalakulas.

”wor

3.4. Egyéb a, f-telitetlen-y-laktam tipusu vegyiiletek eldallitasa

Az 51 vegyiilet szintézisének kidolgozasa utan tovabbi a, f-telitetlen-y-laktam
szarmazeékok eldallitasaval foglalkoztunk. A korabban eldallitott dibrom vegyiiletekbol
(47a-j) fémorganikus reakciot kovet6en, hasonléan az 51 vegylilethez, megtortént az

atalakulas és sikerrel szintetizaltuk a céltermékeket (53a-j, 24. dbra, 4. tdbldzat).

1) 1,05 ekv BuLi —
B /@\B DEE, - 75 °C /\_fh ___Ph
rNN7 Br Br— N Ph 0

N
| 2) 1,05 ekv | OLi | Ph
R Benzofenon R R
47a+ 52a-j 53a-j

24. dbra: Az a, p-telitetlen-y-laktam (53a-j) eléallitasa
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4. tablazat: Kiillonbozo6 a, f-telitetlen-y-laktam tipust vegyiiletek eléallitasa

Vegylilet R csoport Szin Halmazallapot | Termelés (%)
50 CeHs sarga szilard 89
53a 4-Me-CgHgy sarga szilard 81
53b 2-Et-CgH4 sarga szilard 87
53c 2-Et-6-Me-CgH3 sarga olaj 80
53d 2-Ph-CgH4 fehér szilard 82
53e Naftil fehér szilard 88
53f Bn sarga szilard 69
539 2-CF3.CgH4 fehér szilard 92
53h 2-Br-CgHy sarga szilard 70
53i 4-Br-CgH,4 sarga szilard 93
53] H fehér szilard 48

A fenil részen kiilonbozo alkil szubsztituenst tartalmazo szarmazékok (53a-C) esetén
nem tapasztaltunk jelentds kiilonbséget, hasonld termeléssel sikeriilt eldallitani a
célvegyiileteket.

Amennyiben tribrom 47h vegyiiletb6l indultunk ki, akkor is szelektiven a pirrolgytiri
2-es helyzetében 1évo bromatom cserélodott le butil-litiummal, a fenil gylriin 1évé brommal
nem tortént halogén-fém csere.

Az 53j nyerstermék esetén a pirrolgyliri nitrogatomjan 1évé BOC-védbcsoport az
atalakulas melléktermékeként képz6d6 HBr hatasara lehasadt és igy nem a vart termék,
hanem az 5-(difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53) keletkezett. Ennek koszonhetéen a
vegyiiletet csak kozepes termeléssel kaptuk, mely a véd6csoportot nem tartalmazo
laktamgyiiri savas koriilmények kozotti nagyobb érzékenységével magyarazhato.

A 47k vegyliletbdl kiinduld reakcioban két terméket sikeriilt kimutatnunk, a vart
atalakult szarmazékot (53K), illetve egy triciklusos vegyiiletet (55, 25. abra).

A halogén-fém cserét a 47k vegyiilet esetében mar vizsgaltadk korabban a
kutatocsoportban és megfigyelték, hogy a benzolgylirlin 1évé bromatom is reakcidba 1épett a
butil-litiummal.'® Ennek oka, hogy a 2-es helyzetben 16v6 trifluormetil-csoport elektronszivo

hatédsa révén a benzolgytliriin 1évé broématomot is aktivalja halogén-fém cserére.
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AL [y )
Br N Br 1) 1 ekv BuLi Br N Ph Br N BI’_
DEE, -75°C OLi . OLi
FsC Br 2) Benzofenon FsC Br FsC Ph
Ph
47k 52k 54
o Ph / \
0N Br— N7\ Ph
Ph
F4C Br FsC Ph
53k 55

25. dbra: 47K fémorganikus reakcidja

Ezért szamitottunk az 54 intermedier keletkezésére, ennek ecllenére
oszlopkromatografias tisztitdst kovetden meglepden nagy mennyiségben izolaltunk 55
vegyliletet, melynek keletkezése szintén a képz6doé hidrogén-bromid hatasara végbemend
hidroxil-csoport protonalédasaval, majd vizkilépést kovetden képz6dé aktiv kation
intramolekularis tdmadéasaval magyarazhato.

A 26. abran lathatd az a, f-telitetlen-y-laktam tipusi vegyiiletek keletkezésének
altalunk feltételezett mechanizmusa. A reakcioban egy litium-alkoholat-szarmazék (52)
keletkezik, amely a vizes feldolgozas soran elhidrolizal a megfelel6 alkoholla (56). Az
intermedierként keletkez6 difenil-alkohol (56) protonalédasat kovetéen vizkilépés torténik,
majd a stabil kationon (58) végbemend kettéskotés vandorlas utan egy hidroxil-csoport

tamadasanak hatasara hidrogén-bromid 1ép ki és keletkezik a 62 termék.
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7\ Ph H@ J\ Ph H,0 J\ Ph
| OHP | OH | OLi
R R R

57 56 52

l -H,O

©
1\ Ph (/\ Ph ® Ph
Br N ) Ph = > Br NS ~—> PBr NS
I | Ph | Ph
R R R

58

59
o Ph
CENS
I Ph
62

60
o
| of
S —
HO Ph
< Br =~
N
-HBr | Ph
R
61

26. abra: Feltételezett mechanizmus

Azon tal, hogy e szerkezetek (50, 53a-k) az irodalmi attekintésben mar bemutatott
bioldgiailag aktiv, illetve természetes eredetti anyagok alkotd elemei
kett0s kotést tartalmazod vegyiiletek szamos addicidos reakcidban kivald szubsztratok.
Kihasznalva az altalunk eldallitott vegyiiletek tulajdonsagait szamos 0j szarmazék szintézisére
nyilik lehetéség, igy felhasznalva a modern szintetikus szerves kémiai atalakitasok tarhazat.
Ezen tul a vegyliletek redukcidjaval olyan szubsztitualt pirrolidin-szarmazékokhoz juthatunk,

melyek példaul akar enantioszelektiv reakciok organokatalizatoraiként hasznosithatok

(27. dbra).”®

N
H

)
S

-15,16,17,18

27. abra: Szubsztitualt pirrolidin-szdrmazék

, az aktivalt
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4. A kisérletek leirasa

A fémorganikus reakcidkhoz haszndlt olddszereket hasznalat eldtt viz- és
peroxidmentesitettiik, a reakciok kivitelezése alatt az inert atmoszférat Schlenk-technika
segitségével biztositottuk, a reakcidkat Schlenk-csovekben hajtottuk végre. Inert gazként
szaraz argon, illetve nitrogén gazt hasznaltunk. A butil-litiumot 1,59 M-0s koncentracioban
alkalmaztuk és hasonléan az abszolutizalt THF-hez, inertizalt Schlenk-biirettaban taroltuk. A
0 °C-on végrehajtott reakcidkat jeges vizes hiités segitségével hajtottuk végre, - 75 °C-on
kivitelezett reakcidk hiitését szarazjég acetonos oldataval oldottuk meg, mig az ennél is
hidegebb kozeget igényld reakciok hiitdkozegét folyekony nitrogénnel biztositottuk.

A reakciok elérehaladasat vékonyréteg-kromatografia segitségével ellenériztiik. Ehhez
szilikagél 60 Fzsa (Merck) lapokat hasznaltunk, amelyeket UV fénnyel torténd
megvilagitassal, vagy (NH4)sM07024 és Ce(SO,), vizes kénsavas oldataba valo meritésével és
melegitéssel hivtunk eld.

Az anyagok tisztitasara oszlop- vagy flash-kromatografiat, atkristalyositast, illetve
vakuumdesztillaciot alkalmaztunk. Az oszlopkromatografias elvalasztasokat ugy valositottam
meg, hogy koriil-beliil 1 g anyaghoz 20 g szilikagélt (Kieselgel 60 G, Merck) hasznaltam. A
beparlasokat a 1égkdri nyomasnal kisebb nyomason végeztiik.

Az anyagok olvadaspontjat kapillarisban Gallenkamp Melting Point Apparatus
olvadaspontméro késziilék segitségével mértik.

A vegyiiletek szerkezetét és tisztasagat Bruker AV 300 MHz-es és DRX 500 MHz-es
NMR késziilékekkel végzett *H-NMR, *C-NMR vizsgalatokkal ellendriztik. A felvételek
CDCIl;, DMSO-dg, metanol-ds ill. aceton-dg oldatban torténtek. A kémiai eltolddasokat
viszonyitva az alkalmazott belsé standardhoz (Otms =0 ppm), vagy az oldoszerhez
(Saceton = 2,05 ppm, dpmso = 2,50 ppm), ppm-ben adtuk meg.

A nagyfelbontasi tomegspektrumokat (HRMS) Waters LCT Premier XE
spektrométeren elektrospray ionizacioval (ESI, 2,5 vagy 3,5 kV) vették fel. A mintdkat
acetonitrilben  oldottdk, és  gradiens eliciot  haszndltak. Az eluens viz
(0,035% trifluorecetsav) / acetonitril (0,035% trifluorecetsav), az eluens gradiense (5% -95%

acetonitril) volt.
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Az  egykristaly rontgendiffrakcios méréseket Rigaku R-AXIS RAPID
diffraktométerrel (grafit monokromator Cu-K, sugarzasan, A = 1,54187 A) végezték el. Az
adatok megtalalhatok a Cambridge krisztallografiai adatkozpontban
(www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/CIF).

A gazkromatografias méréseket Agilent 4890 D langionizéacios detektorral rendelkezd,
Agilent J&W HP-1 (0,250 mm / 0,25 um, 30 m) kapillarkolonnaval felszerelt késziiléken
végeztiikk. A mérés paraméterei: 70 °C-r6l 160 °C-ig, 10 °C/perc, 100 kPa.

A flash kromatografiaval torténd tisztitasokat CombiFlash R¢200, UV/Vis detektorral
rendelkezé késziilékkel végeztiik gradiens eliicid hasznalataval (eluens, hexan : etil-acetat).

Az FTIR spektroszkopia vizsgalati paraméterei: a porokat KBr-dal Osszedrdlve,
hidegen, 200 bar nyomaéson préselték pasztillava, hullimhossztartoméany: 4000-400 cm™,
felbontdas 4cm™. A folyadékokat infra NaCl ablakok kozott  vizsgaltak,
hullamhossztartomany: 4000-650 cm™, felbontés: 4 cm™.

4.1. Az 1-fenil-1H-pirrol (3) és egyéb N-aril-szamazékainak (46a-k) bromozasa

Altalanos recept

A megfelelé 1-aril-1H-pirrolt (3 vagy 46a-k, 1,40 mmol) DMF-ben (1 ml) oldottam.
N-brom-szukcinimid (NBS) DMF-es (2 ml) oldatat adagoltam hozza 0 °C-on. 30 perc
kevertetés utan 50 ml desztillalt vizre Ontottem, majd a fazisokat valasztétélcsérben
elvalasztottam. Ezutan a vizes fazist hexannal (5 % 15 ml) kirdztam, majd az egyesitett szerves
fazist NapSO4-0n szaritottam, vékony szilikagél rétegen atsziirtem, hexannal mostam (20 ml),

végiil beparoltam.

2,5-Dibrém-1-fenil-1H-pirrol (45)

A termék szintelen olaj (0,35 g). Termelés: 83%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, R¢ =0,40.

GC A kolonna, tg = 14,6 perc.

IR (KB, vmax): 3130, 3067, 1653, 1597, 1497, 1423, 1383, 1307, 1157 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,54 — 7,41 (m, 3H), 7,31 — 7,17 (m, 2H), 6,31 (s, 2H).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) § 137,70, 129,00, 128,99 (2C), 128,83 (2C), 112,45 (2C), 102,25
(20).
HRMS (ESI) m/z szamitott C1oHsNBr, (M+H)*: 299,9023, mért 299,9031.

2,5-Dibrém-1-p-toluil-1H-pirrol (47a)*

A termék szintelen, hig olaj (0,38 g). Termelés: 85%.

VRK futtatéelegy: Hexan, R =0,51.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,42 (s,
2H), 2,39 (s, 3H).

¥C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 138,85, 134,56, 129,58 (2C), 128,46 (2C), 112,23 (2C),
102,16 (2C), 20,62.

2,5-Dibrém-2-etilfenil-1H-pirrol (47b)

A termék szintelen olaj (0,34 g). Termelés: 87%.

VRK futtatéelegy: Hexan, R¢ =0,44.

IR (KB, Vimax): 2970, 1515, 1494, 1455, 1421, 1297, 1158 cm™,

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,31
(t,J=7,4Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 2,31 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,13 (t, J =
7,6 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 143,00, 136,51, 129,84, 129,55, 128,95, 126,42, 112,08 (2C),
102,43 (2C), 23,70, 13,77.

HRMS (ESI) m/z szamitott C1oH1,BroN (M+H)": 327,9336, mért 327,9352.

2,5-Dibrém-1-(2-etil-6-metilfenil)-1H-pirrol (47c)

A termék szintelen olaj (0,44 g). Termelés: 91%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, R =0,44.

IR (KB, vmax): 3130, 2970, 2934, 2875, 1515, 1472, 1419, 1298 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,44 — 7,35 (m, 1H), 7,33 — 7,20 (m, 2H), 6,48 (s, 2H),
2,18 (9, J = 7,5 Hz, 2H), 1,87 (s, 3H), 1,09 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 142,11, 136,58, 134,96, 129,67, 127,99, 126,48, 112,23
(2C), 101,34 (2C), 23,31, 17,00, 13,86.

HRMS (ESI) m/z szamitott C13H14BroN (M+H)™: 341,9493, mért 341,9496.
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1-(Bifenil-2-il)- 2,5-Dibrom-1H-pirrol (47d)

A termék fehér, szilard anyag (0,31 g). Termelés: 88%.

VRK futtatéelegy: Hexan, R¢ = 0,30.

Op.: 91-92 °C.

IR (KB, vmax): 3127, 3056, 1504, 1482, 1455, 1420, 1305, 1158 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 7,62 — 7,42 (m, 3H), 7,33 — 7,21 (m, 4H), 7,20 — 7,12 (m, 2H),
2,16 (s, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 141,56, 138,07, 135,34, 130,87, 130,28, 129,80, 128,63, 128,03
(2C), 127,89, 127,46, 112,21 (2C), 102,72 (2C).

HRMS (ESI) m/z szamitott C1gH1,BroN (M+H)": 375,9258, mért 375,9312.

2,5-Dibrém-N-naftil-1H-pirrol (47¢e)

A termék fehér, szilard anyag (0,34 g). Termelés: 93%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, Rf =0,36.

Op.: 130 - 131 °C.

IR (KB, vimax): 3057, 1594, 1509, 1421, 1401, 1289, 1160 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 — 7,46
(m, 3H), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H).

C NMR (75 MHz, CDCls) & 134,53, 134,01, 131,42, 129,95, 128,19, 127,55, 127,48,
126,75, 125,03, 122,80, 112,36 (2C), 103,47 (2C).

HRMS (ESI) m/z szamitott C14H10BroN (M+H)": 349,9102, mért 349,9176.

1-Benzil-2,5-Dibrém-1H-pirrol (47f)%

A termék sziirkés-fehér, szilard anyag (0,41 g). Termelés: 97%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, R¢ =0,54.

Hitében egy hét utdn bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,40 — 7,29 (m, 3H), 7,05 — 6,95 (m, 2H), 6,37 (s, 2H),
5,24 (s, 2H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 136,69, 128,54, 127,25, 125,81, 112,08 (2C), 101,32 (2C),
49,50.

2,5-Dibrom-1-(2-(trifluormetil)fenil)-1H-pirrol (47g)*°
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A termék fehér, szilard anyag (0,45 g). Termelés: 87%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, R¢ = 0,40.

Op.: 40 -41°C.

IR (KBr, vimax): 3133, 3076, 1651, 1504, 1460, 1426, 1388, 1317, 1139 cm ™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8: 7,99 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,90 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,83
(1H,t,J=7,8 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,45 (2H, s).

YF NMR (282 MHz, DMSO-ds) 8¢: — 59,57 (3F, s).

HRMS (ESI) m/z szamitott C1;H;BroFsN (M+H)": 367,8897, mért 367,8911.

2,5-Dibrom-1-(2-bromfenil)-1H-pirrol (47h)

A termék fehér, szilard anyag (0,41 g). Termelés: 78%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, Rs =0,42.

Op.: 82— 83 °C.

IR (KB, vimax): 3127, 1513, 1483, 1439, 1417, 1300 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,52 (d,
J=7,7Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,45 (s, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 137,33, 133,34, 131,25, 131,03, 128,08, 124,69, 112,48 (2C),
102,18 (2C).

HRMS (ESI) m/z szamitott C1oHgBrsN (M)*: 376,8050, mért 376,8044.

2,5-Dibrém-1-(4-brémfenil)-1H-pirrol (47i)

A termék szintelen olaj (0,50 g). Termelés: 94%.

VRK futtatoéelegy: Hexan, Ry =0,54.

IR (film, vmax): 3130, 1517, 1489, 1423, 1387, 1308 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,45 (s,
2H).

C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 136,30, 132,16 (2C), 130,98 (2C), 122,53, 112,68 (2C),
102,05 (2C).

2,5-Dibrom-N-terc(butiloxikarbonil)-1H-pirrol (47j)*

A termék sargas folyadék (0,26 g). Termelés: 56%.
VRK futtatoéelegy: Hexan, R¢ =0,24.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 6,44 (s, 2H), 1,59 (s, 9H).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 146,63, 115,94 (2C), 100,06 (2C), 86,52, 27,14 (3C).

2,5-Dibrom-1-[2-(trifluormetil)-6-brémfenil]-1H-pirrol (47k)™

A termék fehér, szilard anyag (0,60 g). Termelés: 96%.

VRK futtatéelegy: Hexan, R =0,43.

Op.: 40— 41 °C.

IR (KBr, vimax): 3133, 3076, 1651, 1504, 1460, 1426, 1388, 1317, 1139 cm .

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) &: 7,99 (1H, d, J=7,5Hz), 7,90 (1H, t, J=7,5Hz), 7,83
(1H,t,J=7,8 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,45 (2H, s).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 8¢: 134,80 (d, J = 1,8 Hz), 133,94, 132,44, 131,10, 127,55 (q,
J=30,6 Hz), 127,33 (q, J = 4,9 Hz), 122,82 (q, J = 274,2 Hz), 112,42, 103,30.

F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 8¢: — 59,57 (3F, s).

HRMS (ESI) m/z szamitott C1;H;BroFsN (M+H)": 367,8897, mért 367,8911.

4.2. A 2,5-dibrom-1-fenil-1H-pirrol (45) és egyéb N-aril-szamazékok (47b, d, )

karbonsavva alakitasa

Altalanos recept

Egy inertizalt lombikba bemértem a 2,5-dibrom-1-aril-1H-pirrolt (45 vagy 47b, d, e,
4,98 mmol), és vizmentes DEE-ben (15 ml) feloldottam. Az oldatot folyamatos kevertetés
mellett -75 °C-ra hiitéttem, majd 1 ekvivalens butil-litium hexanos oldatat (4,98 mmol, 3,11
ml, 1,6 M) csepegtettem hozza. Tiz perc kevertetés utan a hiitést cseppfolyos nitrogénre
cseréltem (T =- 196 °C). A reakcidelegy megfagyasa utan szarazjég nagy feleslegét adtam
hozza, majd iivegbottal valo folyamatos dorzsolés mellett hagytam szobahémérsékletre
melegedni. Desztillalt viz (35 ml) hozzdadasa utdn a fazisokat elvalasztottam, majd a vizes
fazist dietil-éterrel (2 x 5 ml) extrahaltam. Ezutan a vizes fazisrol a maradék dietil-étert
csokkentett nyomason leparoltam, majd az elegyet 2 M sdsavoldattal a csapadékkivalas
megsziinéséig savanyitottam, végiil livegsziir6n szlirtem, kevés desztillalt vizzel (2 x 10 ml)
mostam. A nyerstermékeket 10-szeres mennyiségli olddszer (DEE) alkalmazéasaval,

atkristalyositassal tisztitottam.

30



N-szubsztitualt halogén tartalmu pirrolok fémorganikus reakcidinak vizsgalata

5-Brom-1-fenil-1H-pirrol-2-karbonsav (48)

A termék fehér, szilar anyag (1,18 g). Termelés: 89%.

VRK futtatoéelegy: Hexan/EtOAc: 2/1, Ry =0,39.

Op.: 152 — 154 °C.

IR (KB, vmax): 3132, 2961, 1664, 1495, 1438, 1412, 1343, 1283 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 12,27 (széles s, 1H), 7,53 — 7,41 (m, 3H), 7,31 — 7,18 (m,
2H), 7,01 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 4.0 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 159,81, 138,44, 128,50 (2C), 128,44, 128,19 (2C), 126,08,
118,10, 111,58, 111,13.

HRMS (ESI) m/z szamitott C1;HoBrNO, (M+H)": 265,9817, mért 265,9824.

5-Brom-2-etilfenil-1H-pirrol-2-karbonsav (49a)

A termék fehér, szilard anyag (0,96 g). Termelés: 72%.

VRK futtatéelegy: Hexan/EtOAc: 2/1, Ry =0,22.

Op.:145 - 146 °C.

IR (KB, vimax): 2969, 2872, 1672, 1438, 1409, 1281, 1166 cm .

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,41 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,29 — 7,22
(m, 1H), 7,14 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,23 (q,
J=75Hz 2H), 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCls) & 163,79, 141,77, 137,27, 129,34, 128,62, 128,39, 126,16,
124,33, 120,28, 113,74, 112,31, 23,53, 13,62.

HRMS (ESI) m/z szamitott C13H13BrNO, (M+H)": 294,0051, mért 294,0133.

1-([1,1°-Bifenil]-2-il)-5-brom-1H-pirrol-2-karbonsav (49b)

A termék fehér, szilard anyag (1,05 g). Termelés: 77%.

VRK futtatoelegy: Hexan/EtOAc: 2/1, Rf=0,16.

Op.: 168 — 169 °C.

IR (KB, vmax): 3062, 3141, 1677, 1527, 1483, 1433, 1284, 1170 cm ™.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 7,56 — 7,48 (m, 1H), 7,46 — 7,39 (m, 2H), 7,26 — 7,17 (m, 4H),
7,10 - 7,03 (m, 2H), 6,95 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 4,1 Hz, 1H).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 164,03, 140,74, 138,20, 136,22, 130,51, 129,30, 128,92, 128,41
(2C), 127,94 (2C), 127,72, 127,33, 124,75, 120,25, 113,86, 112,30.
HRMS (ESI) m/z szamitott C17H1sBrNO, (M+H)*: 342,0051, mért 342,0122.

5-Brom-N-naftil-1H-pirrol-2-karbonsav (49c)

A termék fehér, szilard anyag (1,07 g). Termelés: 79%.

VRK futtatéelegy: Hexan/EtOAc: 2/1, Ry =0,19.

Op.: 155 °C-t61 bomlik, barnul.

IR (KB, vmax): 3051, 2889, 1682, 1598, 1435, 1416, 1280, 1108 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 12,18 (széles s, 1H), 8,06 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,63 (t,
J=7,8Hz, 1H), 7,59 — 7,45 (m, 3H), 7,15 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,62
(d, J=4,0 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 159,62, 135,29, 133,38, 130,79, 128,98, 128,08, 127,31,
127,00, 126,38, 126,32, 125,28, 121,66, 118,13, 112,02, 111,80.

HRMS (ESI) m/z szamitott C15H11BrNO, (M+H)* 315,9895, mért 315,9969.

4.3. A 2,5-dibrom-1-fenil-1H-pirrol (45) és egyéb N-aril-szamazékok (47a-k)
tovabbalakitasa a, f-telitetlen-y-laktam alapvazu vegyiiletekké

4.3.1 Altalanos recept

Egy inertizalt lombikba bemértem a megfelelé 2,5-dibrom-1-aril-1H-pirrol szarmazékot (45,
47a-k, 5,00 mmol), és vizmentes DEE-ben (10 ml) feloldottam. Az oldatot folyamatos
kevertetés mellett -75 °C-ra hiitdttem, majd 1,05 ekvivalens butil-litium hexanos oldatat
(5,24 mmol, 3,27 ml, 1,59 M) csepegtettem hozza. 10 perc kevertetés utan hozzaadtam 1,05
ekvivalens benzofenont (5,24 mmol, 0,95 g), majd ujboli 10 perc eltelte utan hagytam az
elegyet szobahdmérsékletre melegedni. Fél ora kevertetés utan hozzaadtam dietil-étert (10 ml)
és desztillalt vizet (10 ml). A fazisok elvalasztasa utan a vizes fazist dietil-éterrel (10 ml)
kirdztam, az egyesitett szerves fazist beparoltam, majd diklor-metanban feloldottam,
Na;SOs-on szaritottam, majd sziirést kovetden ujbol beparoltam. A kezdetben vilagos sarga
nyersterméket négy ora (kivéve 53] esetén, ekkor 48 6ra volt az atalakulas idétartama)
elteltével VRK-val ellendriztem (ekkor mar barna ragacsos anyag), majd Flash kromatografia

segitségével tisztitottam (Eluens: Hexan: EtOAc gradiens elucioval).
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5-(Difenilmetilén)-1-fenil-1H-pirrol-2(5H)-on (51)

A termék sarga, szilard anyag (1,43 g). Termelés: 89%.

VRK futtatéelegy: Hexan/ EtOAc: 4/1, R¢=0,27.

Op.: 153 - 155 °C.

IR (KBr, vmax): 3050, 1693, 1498, 1369, 1213, 1163 cm™.

'H NMR (500 MHz, Acetone—dg) & 7,46 — 7,40 (m, 3H), 7,34 — 7,27 (m, 2H), 7,25 (d,
J=5,9 Hz, 1H), 7,02 - 6,85 (m, 10H), 6,26 (d, J = 5,9 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, Acetone-dg) & 171,85, 141,75, 141,37, 139,33, 139,30, 137,41, 132,47
(2C), 131,76 (2C), 130,63, 129,20, 129,01 (2C), 128,49 (2C), 128,40, 128,25 (2C), 128,13
(2C), 126,49, 122,42.

HRMS (ESI) m/z szamitott Co3H1gNO (M+H)": 324,1388, mért 324,1382.

5-(Difenilmetilén)-1-(p-toluil)-1H-pirrol-2(5H)-on (53a)

A termék sarga, szilard anyag (1,45 g). Termelés: 81%.

VRK futtatoelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,34.

Op.: 108 — 110 °C.

IR (KB, vimax): 3042, 2923, 1700, 1552, 1443, 1176 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,47 — 7,34 (m, 3H), 7,26 — 7,22 (m, 2H), 7,18 (d,
J=5,7Hz, 1H), 7,02 — 6,88 (m, 3H), 6,85 - 6,75 (s, 6H), 6,34 (d, J =5,7 Hz, 1H), 2,10 (s,
3H).

C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 170,93, 140,30, 140,22, 137,92, 137,74, 134,83, 133,25,
131,26 (2C), 130,48 (2C), 129,60, 128,29, 128,09 (2C), 127,98 (2C), 127,26, 127,06 (2C),
127,00 (2C), 121,56, 20,36.

HRMS (ESI) m/z szamitott CosH2oNO (M+H)™: 338,1539, mért 338,1549.

5-(Difenilmetilén)-1-(2-etilfenil)-1H-pirrol-2(5H)-on (53b)

A termék sarga, szilard anyag (1,48 g). Termelés: 87%.
VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,40.

Op.: 115-116 °C.

IR (KB, vinax): 2972, 1697, 1491, 1373, 1219, 1161 cm ",
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,41 — 7,31 (m, 3H), 7,27 — 7,23 (m, 1H), 7,23 — 7,18 (m, 2H),
6,97 — 6,84 (m, 7H), 6,83 — 6,74 (m, 2H), 6,31 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,55 (sex, J = 7,6 Hz, 1H),
2,36 (sex, J = 7,6 Hz, 1H), 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz,) 5 171,92, 141,03, 140,68, 139,63, 138,48, 137,60, 134,53, 131,45 (2C),
130,83, 130,31 (2C), 129,38, 128,33, 128,07 (2C), 128,02, 127,72, 127,53, 127,02 (2C),
125,76, 122,19, 24,01, 13,38.

HRMS (ESI) m/z szamitott Co5H2NO (M+H)™: 352,1696, mért 352,1691.

5-(Difenilmetilén)-1-(2-etil-6-metilfenil)-1H-pirrol-2(5H)-on (53c)

A termék sargas olaj (1,46 g). Termelés: 80%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,40.

IR (film, vmax): 3056, 2967, 1701, 1468, 1365, 1217, 1159 cm .

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,41 — 7,36 (m, 3H), 7,26 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,18 — 7,15
(m, 2H), 6,96 — 6,84 (m, 4H), 6,79 — 6,71 (m, 4H), 6,44 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,41 — 2,27 (m,
2H), 2,01 (s, 3H), 1,05 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 170,18, 141,32, 140,09, 139,27, 137,11, 136,81, 135,75,
133,51, 130,69 (2C), 129,50, 128,46 (2C), 128,14 (2C), 128,10, 127,58, 127,31, 127,29,
126,83 (2C), 125,25, 122,50, 23,77, 17,83, 13,52.

HRMS (ESI) m/z szamitott Co6H24NO (M+H)": 366,1852, mért 366,1849.

1-([1,1°-Bifenil]-2-il)-5-(Difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53d)

A termék fehér, szilard anyag (1,63 g). Termelés: 82%.

VRK futtatoelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,32.

Op.: 174 -176 °C.

IR (KB, vmax): 3056, 1694, 1482, 1437, 1368, 1215, 1158 cm ™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,44 — 7,34 (m, 4H), 7,31 — 7,26 (m, 1H), 7,24 (td, J = 7,7,
1,4 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,09 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,04 — 6,99 (m, 1H), 6,96
(t, J =7,5Hz, 2H), 6,90 — 6,85 (m, 3H), 6,78 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6,76 — 6,66 (m, 2H), 6,34
(d, J=5,8Hz, 1H), 6,31 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 172,16, 140,21, 139,88, 138,69, 137,86, 137,65, 136,32,
133,39, 131,96, 130,81 (2C), 130,77, 129,94, 129,65, 128,16 (2C), 128,14, 127,66, 127,63
(2C), 127,59, 127,34 (2C), 127,21, 127,17, 126,57 (2C), 120,95.

HRMS (ESI) m/z szamitott Co9H2,NO (M+H)™: 400,1696, mért 400,1709.
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5-(Difenilmetilén)-1-naftil-1H-pirrol-2(5H)-on (53e)

A termék fehér, szilard anyag (1,64 g). Termelés: 88%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,40.

Op.: 182 - 184 °C.

IR (KB, vimax): 3098, 3075, 1693, 1404, 1219, 1170 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,59 —
7,54 (m, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 1H), 7,48 — 7,38 (m, 4H), 7,36 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,27 — 7,20
(m, 2H), 7,19 — 7,12 (m, 2H), 6,74 — 6,64 (m, 1H), 6,57 — 6,50 (m, 4H), 6,49 (d, J = 5,8 Hz,
1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 171,18, 140,03, 139,96, 138,75, 137,22, 133,25, 132,73,
130,95 (2C), 130,23, 130,07, 129,39 (2C), 128,24, 128,11 (2C), 127,68, 127,34, 127,15,
126,96, 126,15 (3C), 125,59, 124,68, 123,07, 121,94.

HRMS (ESI) m/z szamitott Co7H20NO (M+H)*: 374,1539, mért 374,1526.

1-Benzil-5-(Difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53f)

A termék sarga, szilard anyag (1,16 g). Termelés: 69%.

VRK futtatoéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,40.

Op.: 135-137°C.

IR (KB, vimax): 3061, 3027, 1687, 1448, 1363, 1129 cm ™.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,35 — 7,26 (m, 4H), 7,25 — 7,20 (m, 2H), 7,11 — 7,07 (m, 3H),
7,06 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,04 — 7,01 (m, 2H), 6,97 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,56 — 6,52 (m, 2H),
6,29 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,59 (s, 2H).

C NMR (75 MHz, CDCls) & 173,40, 140,59, 140,23, 138,74, 137,95, 137,49, 131,40 (2C),
131,24 (2C), 131,10, 128,47, 128,32, 127,95 (2C), 127,91 (4C), 126,68, 126,21 (2C), 122,18,
45,02.

HRMS (ESI) m/z szamitott CosH19NO (M+H)™: 338,1539, mért 338,1536.

5-(Difenilmetilén)-1-[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirrol-2(5H)-on (53Q)

A termék fehér, szilard anyag (1,80 g). Termelés: 92%.
VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,24.

Op.: 182 — 184 °C.

IR (KB, vinax): 3054, 1701, 1374, 1317, 1159, 1126 cm ",
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,41 — 7,31 (m, 4H), 7,27 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,23 — 7,17 (m,
3H), 7,15 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,97 — 6,84 (m, 5H), 6,30 (d,
J =5,8 Hz, 1H).

C NMR (75 MHz, CDCl3) & 171,96, 140,29, 140,24, 138,96, 137,64, 134,00, 132,86,
131,80, 131,27 (2C), 131,18, 130,72 (2C), 128,45, 128,12 (2C), 127,95, 127,91 (J = 30,9 Hz),
127,72, 127,37 (2C), 127,15 (J = 4,8 Hz), 123,28 (J = 273,9 Hz), 121,71.

YF NMR (282 MHz, CDCls) & —61,04 (3F, s)

HRMS (ESI) m/z szamitott CosH17FsNO (M+H)*: 392,1257, mért 392,1254.

1-(2-Bromfenil)-5-(Difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53h)

A termek sarga, szilard anyag (1,41 g). Termelés: 70%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,28.

Op.: 142 — 143 °C.

IR (KB, vinay): 3052, 1701, 1477, 1443, 1216, 1161 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,44 — 7,36 (m, 3H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (d,
J=5,8Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 —
6,85 (m, 6H), 6,42 (d, J = 5,8 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 170,28, 140,03, 139,93, 137,29, 137,09, 135,30, 132,18,
131,98, 130,98 (2C), 129,84 (2C), 129,75, 128,88, 128,30, 128,13 (2C), 127,55, 127,35,
127,02 (2C), 122,53, 121,90.

HRMS (ESI) m/z szamitott Co3H17,BrNO (M+H)": 402,0488, mért 402,0504.

1-(4-Bromfenil)-5-(difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53i)

A termék sarga, szilard anyag (1,86 g). Termelés: 92,5%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,40.

Op.: 101 - 103 °C.

IR (KB, vimax): 3074, 1695, 1487, 1363, 1209, 1155 cm ™.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,47 — 7,38 (m, 3H), 7,30 — 7,24 (m, 2H), 7,23 (d,
J=59Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,08 — 6,94 (m, 3H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83
(d, J=7,0 Hz, 2H), 6,37 (d, J = 5,9 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 170,61, 140,67, 139,91, 137,70, 137,50, 135,14, 131,26
(2C), 130,56 (2C), 130,38 (2C), 129,89, 129,17 (2C), 128,42, 128,11 (2C), 127,56, 127,27
(2C), 121,48, 118,46.
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HRMS (ESI) m/z szamitott CosH17BrNO (M+H)*: 402,0488, mért 402,0489.

5-(Difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53))

A termék fehér, szilard anyag (0,59 g). Termelés: 48%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,11.

Op.: 174 —176°C.

IR (KB, vimax): 3259, 3046, 1683, 1444, 1334, 1209 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,84 (s, 1H), 7,45 — 7,30 (m, 6H), 7,23 (d, J = 6,9 Hz, 2H),
7,19 -7,11 (m, 2H), 7,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 5,5 Hz, 1H).

C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 172,15, 139,29, 138,63, 137,67, 136,66, 130,87 (2C),
130,28 (2C), 128,50 (2C), 128,23 (2C), 128,02, 128,00, 126,59, 124,70.

HRMS (ESI) m/z szamitott C17H14NO (M+H)": 248,1070, mért 248,1072.

4.3.2 Az 1-[2-Bréom-6-(trifluormetil)fenil]-5-(difenilmetilén)-1H-pirrol-2(5H)-on (53K)

vegyiilet eléallitasa soran tapasztalt eltérés

A 4.3.1 pont alatti altalanos eljarast elvégezve termékek keverékét kaptuk, melyek
szerkezetazonositasat kromatografias tisztitas utan elvégeztiik. A kapott termékeket, 53k

vegyiiletet 27%-o0s termeléssel €s az 55 vegyiiletet 53%-0s termeléssel izolaltuk.

1-[2-Brom-6-(trifluormetil)fenil]-5-(difenilmetilén)- 1H-pirrol-2(5H)-on (53k)

A termék sargas, szilard anyag (0,63 g). Termelés: 27%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,30.

Op.: 145 °C-t61 bomlik.

IR (KB, vimax): 3061, 1699, 1469, 1312, 1208, 1127 cm ™.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 84: 7,53 — 7,46 (1H, m), 7,40 — 7,30 (5H, m), 7,23 — 7,17 (2H,
m), 7,07 — 6,98 (3H, m), 6,97 — 6,90 (3H, m), 6,32 (1H, d, J = 6,0 Hz).

YF NMR (282 MHz, CDCls) 8: — 60,99 (3F, s).

HRMS (ESI) m/z szamitott CpsH1sBrFsNO (M+H)": 470.0362, mért 470.0365.

3-Brom-9,9-difenil-5-(trifluormetil)-9H-pirrol[1,2-a]indol (55)
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A termék fehér, szilard anyag (0,63 g). Termelés: 53%.

VRK futtatéelegy: Hexan : EtOAc =4 : 1, R¢=0,78.

Op.: 204 — 206 °C.

Kis felbontasi GC-MS késziilékkel meghatarozott molekulatomeg megegyezik a szamitott
értekkel (Ms=454 g/mol) és a broém atom meglétét a molekula csicsok 1:1 aranyu jele
bizonyitja a 453 és 455 csucsértékeknél.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 84: 7,65 — 7,50 (3H, m), 7,38 — 7,26 (5H, m), 7,23 — 7,10 (6H,
m), 6,19 (1H, s).

F NMR (282 MHz, CDCls) &¢: — 60,22 (3F, s).
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5. Osszefoglalas

Tudoményos didkkori munkdm sordn uj 1-arilpirrol szarmazékok szintézisével
foglalkoztam. Célom volt az 1-fenil-1H-pirrol (3) szelektiv dibromozasanak megvalositasa.
Az alapvegyliletet NBS-sel reagaltattam olyan reakciokoriilmények kozott, melynek
alkalmazasaval a 45 vegyiiletet 99%-os tisztasdggal sikeriilt eldallitani. A bromozas
szelektiven a pirrolgyliri Ca és Ca' helyzetében tortént. A dihalogénezési reakcidval tovabbi
dibromozott arilpirrol szarmazékokat (47a-K) is sikerrel el6allitottunk.

Az 1) bromvegyliletekbdl kiinduld fémorganikus reakciokkal kiilonboz6 funkcios
csoportok bevitelét is megvalositottuk. A bromatomok egyenkénti cseréjével valositottuk meg
a reakciokat, igy példaul jo hozammal (89%) sikeriilt kialakitani karbonsav funkciot (48,
49a-c). Kisérleti eredményeink alapjan az 1-aril-1H-pirrol alapvazzal rendelkez6
vegyliletekbdl tehat szelektiv dihalogénezéssel, majd fémorganikus Gton valtozatos funkciok
kialakitasaval olyan vegyiiletek eléallitdsara nyilik lehetdség, amelyek vérhatoan
enantioszelektiv reakcidok hatékony katalizatorai, illetve katalizator ligandumai is lehetnek.

A 45 vegyiiletet egy ekvivalens n-butil-litiummal reagaltatva, majd a reakcidelegyhez
benzofenont adva egy, az irodalomban eddig nem publikalt vegyiiletet (51) sikeriilt eléallitani.
Az 1j 5-(difenilmetilén)-1-fenil-1H-pirrol-2-(5H)-on (51) szintézisét optimaltuk, majd tobb
masik, altalunk el6allitott dibrom-szarmazékot (47a-K) is atalakitottunk 5-(difenilmetilén)-1-
aril-1H-pirrol-2-(5H)-onokka, (53a-j) 80-90% korili termeléssel. Az 53Kk szarmazék
eléallitasanal egy triciklusos vegyiilet (55) is keletkezett, melyet tiszta formaban kinyertiink
¢s szerkezetazonositasat elvégeztiik.

TDK munkdm soran tehat hatékony, 10j modszert dolgoztunk ki olyan
1H-pirrol-2-(5H)-on szerkezeti elemet tartalmazo vegyliletek szintetikus eldallitasara, melyek
természetes eredetli anyagok alapvazaiként az irodalomban tobb helyen is megtalalhatéak. A
kapott vegyiiletek tovabbalakithatosagaval, ) funkciok kialakitasaval a jovoben érdemes
lehet foglalkozni.
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6. Roviditések

ekv.:
absz.:
BuLi:
DEE:
DKM:
DPPF:
DMF:
THF:
CHCls:
EtOAcC:
TEBAC:
Ac:
Ar:
Bn:
M, M’
DMSO:
TMS:
VRK:
Ry
Op.:
MS:
HRMS:
IR:
NMR:

ekvivalens

abszolutizalt, vizmentes
n-butil-litium

dietil-éter

diklor-metan
1,1°-bis(difenilfoszfino)ferrocén
N,N-dimetil-formamid
tetrahidrofuran

Kloroform

etil-acetat
benzil-trietil-ammonium-klorid
acetil-csoport

aromas-csoport

benzil-csoport

tobbnyire alkali- vagy mas fématom
dimetil-szulfoxid

trimetilszilan
vékonyréteg-kromatografia
retencios faktor

olvadaspont
tomegspektroszkopia

nagy felbontast tdémegspektroszkdpia
infravoros spektroszkopia

magneses magrezonancia spektroszkdpia
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