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Opisano syntezę symetrycznie podstawionej pochodnej pirolu, użytecznego produktu pośredniego w syntezie 

znanych alkaloidów i ich analogów pochodzenia morskiego. Substratem jest aldehyd anyżowy, który w sze-

ściu etapach, z wykorzystaniem m. in.: kondensacji Knoevenagela, uwodornienia alifatycznego wiązania po-

dwójnego i kluczowej pośredniej utleniającej dimeryzacji 2-azydo-3-(4-metoksyfenylo)propionianu etylu 

chlorkiem tytanu(IV), pozwala na otrzymanie tytułowej pochodnej. 

Słowa kluczowe: kondensacja Knoevenagela, redukcja, utleniająca dimeryzacja, alkaloidy morskie 

1. Wstęp 

Nie słabnie zainteresowanie alkaloidami z grupy Lamellarin, Storniamide, Polycitone, Lukianol 

i Ningalin, pozyskiwanych z morskich gąbek, żachw i mięczaków, które wykazują właściwość hamo-

wania nadekspresji transportera błonowego – glikoproteiny P (Pgp) oraz odwracają zjawisko zatrzy-

mania apoptozy komórek nowotworowych [1]. Związki te zawierają w swej strukturze chemicznej 

rdzeń – podstawiony 3,4-diarylopirol. Najważniejszych przedstawicieli tej grupy związków wyizolo-

wanych z materiału morskiego przedstawia rys. 1. 
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Rys. 1. Struktury chemiczne alkaloidów pochodzenia morskiego. 

Fig. 1. The chemical structures of marine alkaloids. 
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Podejmuje się też próby syntezy totalnej wyizolowanych alkaloidów pochodzenia morskiego i ich 

analogów o lepszej aktywności farmakologicznej. Boger i inni [2] opisali otrzymanie Ningaliny A 

i Storniamidu A z wykorzystaniem 1,2,4,5-tetrazyny i dipodstawionej pochodnej acetylenu jako sub-

stratu do tworzenia rdzenia pirolowego. Z kolei Li i inni [3] do konstrukcji pirolu Lamellaryn używali 

p-metoksyfenyloacetaldehydu i p-metoksyaniliny. Takamura i inni [4] w syntezie Lukianolu A stoso-

wali N-benzenosulfonylo-3,4-dibromopirol jako substrat. Natomiast, do otrzymania Polycitone B 

Gupton i inni [5] wykorzystali kwas 2-(4-metoksyfenylo)octowy. Wadą opisanych procedur jest to, że 

są to długie i wieloetapowe syntezy. 

Celem pracy było otrzymanie nowej pochodnej pirolu – półproduktu w syntezie wyżej wspomnianych 

alkaloidów. 

2. Wyniki i dyskusja 

W poszukiwaniu uniwersalnej metody syntezy rdzenia naturalnych alkaloidów, a w szczególności 

tych z grupy Polycitone, Lamellarin i Storniamide, podjęto próbę syntezy estru dietylowego kwasu 

3,4-bis(4-metoksyfenylo)-1H-pirolo-2,5-dikarboksylowego, 6. Zaplanowano syntezę tytułowego 

związku (schemat 1), która obejmowała sześć etapów, z których jeden zrealizowano bez wydzielania 

produktu i przeprowadzenia następnej planowanej transformacji (ang. one-pot reaction). 

 

Schemat 1. Synteza estru dietylowego kwasu 3,4-bis(4-metoksyfenylo)-1H-pirolo-2,5-dikarboksylowego, 6; (i) kwas malo-

nowy, pirydyna, piperydyna, 100°C, 3 h; (ii) H2, Pd/C, MeOH, temp. pok., 3 h; (iii) SOCl2, 80°C, 2 h, następnie Br2, 80°C, 

12 h; (iv) EtOHbezw., 50°C, 2 h, następnie temp. pok. 24 h; (v) NaN3, DMF, 65°C, 4 h; (vi) TiCl4, Et3N, DCM, Argon, -96°C 

do temp. pok, 24 h. 

Scheme 1. Synthesis of diethyl 3,4-bis(4-methoxyphenyl)-1H-pyrrole-2,5-dicarboxylate, 6; (i) malonic acid, pyridine, piperi-

dine, 100 °C, 3 h; (ii) H2, Pd/C, MeOH, rt, 3 h; (iii) SOCl2, 80 °C, 2 h, followed by Br2, 80 °C, 12 h; (iv) EtOHanhyd., 

50 °C,2 h, next rt 24 h; (v) NaN3, DMF, 65 °C, 4 h; (vi) TiCl4, Et3N, DCM, Argon, -96 °C up to rt, 24 h. 

Jako substrat do syntezy tytułowej pochodnej wybrano aldehyd anyżowy, 1, który w reakcji kondensa-

cji Knoevenagela, w opisanych warunkach w literaturze dla innych pochodnych [6 i 7], przekształcono 

w pochodną aryloakrylową 2 z wydajnością 86%. Tożsamość związku 2 potwierdzono porównując 

jego temperaturę topnienia z wartością dostępną w literaturze. Uwodornienie alifatycznego podwójne-

go wiązania w produkcie 2 prowadzono wodorem cząsteczkowym z użyciem palladu osadzonego na 

węglu aktywnym jako katalizatora tak jak to opisał Robertson i inni [8] w kwasie furfuryloakrylowym. 

Po przeróbce mieszaniny reakcyjnej (patrz część eksperymentalna) otrzymano pochodną 3 z wydajno-

ścią 92%. Tożsamość produktu 3 potwierdzono porównując jego temperaturę topnienia z wartością 

dostępną w literaturze. Do wprowadzenia atomu bromu w pozycję alfa do grupy karboksylowej 

w związku 3, a następnie estryfikacji grupy karboksylowej, aby otrzymać pochodną 4b, zaadoptowano 

sposób opisany przez Cieża i innych [9] w syntezie diestru metylowego kwasu 

2,11-dibromododekanowego. Prowadzony on jest w wariancie one-pot reaction. Po przeróbce miesza-

niny reakcyjnej (patrz część eksperymentalna) i oczyszczeniu surowego produktu 4b metodą „flash” 

chromatografii kolumnowej, otrzymano go z wydajnością 74% o czystości zadowalającej do planowa-
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nych dalszych przemian. Transformację pochodnej 4b w pochodną azydkową 5 prowadzono zgodnie z 

opisem literaturowym Manisa i innych [10]. Po wyodrębnieniu z mieszaniny reakcyjnej surowego 

azydku 5 i po oczyszczeniu metodą „flash” chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym, 

otrzymano go z wydajnością 24%. Jest to najmniej wydajny etap syntezy. Substytucja atomu bromu 

przez anion azydkowy zachodzi na granicy faz ciało stałe-ciecz i pomimo podwyższenia temperatury 

do 65°C, aby zwiększyć rozpuszczalność azydku sodu, nie uzyskano lepszego rezultatu. Nie optymali-

zowano tego etapu, aczkolwiek zastosowanie katalizatora przeniesienia międzyfazowego (PTC, ang. 

Phase Transfer Catalysis), pozwoliłoby na ilościową konwersję pochodnej halogenku i to bez ko-

nieczności stosowania podwyższonej temperatury [11 i 12]. W widmie IR produktu 5 obecność pasma 

absorpcji przy 2107 cm
-1

 jest diagnostyczna dla drgań rozciągających grupy azydkowej (-N3). Ostatni 

etap zaplanowanej syntezy to utleniająca dimeryzacja enolanu tytanu(IV) generowanego z azydku 5 

kwasem Lewisa. Jest to opracowanie oryginalne cytowanego wcześniej Cieża [13]. Z powodzeniem 

otrzymano finalny produkt 6. Do analiz potwierdzających tożsamość związku 6, wymagał on jednak 

żmudnego dwukrotnego oczyszczania metodą chromatografii kolumnowej i pomimo tego w jego 

widmie 
1
H-NMR obecne były obce sygnały rezonansowe. Oszacowano czystość produktu 6 na 50%. 

W jego widmie 
1
H-NMR diagnostyczne były sygnały rezonansowe przypisane dwóm grupom etoksy-

lowym przy δ 1,17 i 4,05 ppm jako sześcioprotonowy triplet  i czteroprotonowy kwartet o stałej sprzę-

żenia J=7,1 Hz. Sześcioprotonowy singlet przy δ 3,80 ppm przypisano protonom grup  metoksylowym 

podstawników pirolu w pozycjach 3,4. Dla protonów aromatycznych podstawników pirolu, można by 

oczekiwać multipletowości sygnałów rezonansowych w układzie AB. Jest element symetrii cząstecz-

ki, oś dwukrotna, ale widmo 
1
H-NMR związku 6, w obszarze występowania protonów aromatycz-

nych, wskazuje na ich nierównocenność magnetyczną (protony heterotopowe) i występują one jako 

zdegenerowane dublety o integracji po 3 i 2 protony. Jest to prawdopodobnie efekt skręcenia 

w przestrzeni pierścieni aromatycznych wynikający z możliwości obrotu wokół wiązania sigma łączą-

cego płaskie pierścienie z pirolem (efekt oddziaływań sterycznych). Nie obserwuje się sygnału rezo-

nansowego od protonu przy atomie azotu pirolu. Jego wartość przesunięcia chemicznego zależna jest 

od występowania wiązania wodorowego, od obecności elektroakceptorowych podstawników w pozy-

cjach 2 i 5 (odsłanianie protonu i przesuwanie w kierunku mniejszego pola magnetycznego), stężenia 

próbki i wymiany protonu z deuterem rozpuszczalnika (tzw. proton wymienialny) Najczęściej takie 

protony dają sygnał rezonansowy rozmyty. Dla innych pochodnych 2,5-podstawionych estrem etylo-

wym pirolu Cież [13] identyfikuje sygnał rezonansowy tego protonu przy ok. 9,5 ppm, jako bardzo 

rozmyty szeroki singlet o integracji 0,05. 

Syntezę monoetyloestru kwasu 3,4-bis-(4-metoksyfenylo)-1H-pirolo-2,5-dikarboksylowego opisali 

Gupton i inni [14]. Cytowani autorzy jako substrat zastosowali 2-trichloroacetylopirol i z wykorzysta-

niem reakcji krzyżowego sprzęgania Suzuki oraz formylowania Vilsmeiera w siedmiu etapach otrzy-

mali pożądany związek. 

Nie znaleziono w literaturze opisu danych fizycznych tytułowego związku 6. 

Podsumowanie 

Opisano otzrymanie nowej pochodnej pirolu, estru dietylowego kwasu 3,4-bis(4-metoksyfenylo)-

1H-pirolo-2,5-dikarboksylowego, z wykorzystaniem opisanej metody utleniającej dimeryzacji odpo-

wiedniej pochodnej azydkowej jako etapu kluczowego. Synteza składa się z sześciu etapów, jako sub-

strat użyto aldehyd anyżowy. Ostatnie dwa etapy przedmiotowej syntezy, podstawienie atomu bromu 

anionem azydkowym i utleniająca dimeryzacja, wymagają dalszych badań w kierunku optymalizacji 

ich wydajności. Rozwiązanie tych problemów da możliwość wykorzystania tego podejścia konstruo-

wania podstawionego pierścienia pirolu, do otrzymania zarówno alkaloidów pochodzenia morskiego 

jak i ich analogów.  

 

3. Część eksperymentalna 

3.1. Aparatura i materiały 

W części eksperymentalnej zastosowano spektrometr FT-IR Thermo Scientific Nicolet IR200 z 

jednoodbiciową przystawką; spektrometr NMR Bruker Avance II 300. Przesunięcia chemiczne w 
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widmach 
1
H-NMR wyrażono w ppm w odniesieniu do tetrametylosilanu, a stałą sprzężenia J wyrażo-

no w Hz. Pasma absorpcji maxw widmie IR podano cm
-1

. Temperatury topnienia nie korygowano. 
Reagenty były dostępne komercyjnie, a rozpuszczalniki oczyszczano i osuszano zgodnie z opisem w 

literaturze, jeśli zachodziła konieczność [15]. 

3.2. Otrzymanie kwasu 3-(4-metoksyfenylo)akrylowego, 2 

W kolbie okrągłodennej (o poj. 100 mL), zaopatrzonej w mieszadło magnetyczne, rozpuszczono 

aldehyd anyżowy, 1, (6,88 g; 0,051 mol) i kwas malonowy (5,72 g; 0,055 mol), w pirydynie (30 mL). 

Następnie, do mieszaniny reakcyjnej dodano piperydynę (0,43 g; 5,05 mmol) i całość ogrzewano na 

łaźni olejowej w temperaturze 100°C przez 3 h. Postęp reakcji monitorowano metodą TLC. Po tym 

czasie i po ochłodzeniu do temperatury pokojowej, mieszaninę reakcyjną wylano do zimnej wody 

(40 mL) i zakwaszono stężonym kwasem solnym do pH ok. 2. Wytrącony surowy produkt 2 odsączo-

no na lejku Büchnera i po wysuszeniu na powietrzu krystalizowano z metanolu. Otrzymano kwas 2 

w postaci bezbarwnego krystalicznego osadu z wydajnością 86% i tt.=171-174°C (ttlit. = 173-175°C, 

[16]). 

3.3. Otrzymanie kwasu 3-(4-metoksyfenylo)propionowego, 3 

 

W kolbie okrągłodennej (o poj. 50 mL) rozpuszczono kwas 2 (1,00 g; 5,60 mmol) w metanolu 

(25 mL), dodano 10% Pd/C (0,05 g) i intensywnie mieszano, z użyciem mieszadła magnetycznego 

w atmosferze wodoru przez 3 h. Następnie, po odfiltrowaniu katalizatora z przesączu, odparowano 

rozpuszczalnik do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymano produkt 3 w postaci zestalonej 

masy z wydajnością 92% i o tt.=97-100°C (ttlit.=101-102°C (benzen-eter naftowy) [17]). 

3.4. Otrzymanie 2-bromo-3-(4-metoksyfenylo)propionianu etylu, 4b 

W kolbie dwuszyjnej (o poj. 100 mL) zaopatrzonej w pręt mieszający, chłodnicę zwrotną oraz 

wkraplacz z wyrównywaniem ciśnienia, umieszczono kwas 3-(4-metoksyfenylo)akrylowy, 3, (4,00 g; 

22,00 mmol), do którego wkraplano chlorek tionylu (3,93 g; 33,00 mmol) w temperaturze 80°C inten-

sywnie mieszając. Po ok 2 h oddestylowano pod zmniejszonym ciśnieniem nadmiar chlorku tionylu, 

a następnie wkraplano brom (3,86 g; 24,00 mmol) przy intensywnym mieszaniu w temperaturze 80°C 

przez ok. 12 h. Następnie, mieszaninę reakcyjną ochłodzono do temperatury ok. 0°C (łaźni: woda-lód) 

i wkroplono bezwodny etanol (20 mL), po czym, całość ogrzewano przez 2 h w temperaturze 50°C, 

a następnie z mieszaniem pozostawiono na 24 h. Postęp reakcji monitorowano metodą TLC. Miesza-

ninę reakcyjną wylano do wody (20 mL). Warstwę wodną ekstrahowano eterem dietylowym 

(2x20 mL), połączone fazy organiczne przemyto 2% wodnym roztworem NaHSO4 (20 mL), 3% wod-

nym roztworem NaHCO3 (20 mL) i wodą (2x20 mL), suszono nad bezwodnym MgSO4. Po odparo-

waniu rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt 4b w postaci ciemnobrunatnego oleju, który 

oczyszczono metodą chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym (eluent: CHCl3:MeOH 

30:1) i otrzymano chromatograficznie czysty ester 4b w postaci żółtego oleju z wydajnością 74% [18]. 

3.5. Otrzymanie 2-azydo-3-(4-metoksyfenylo)propionianu etylu, 5 

W kolbie okrągłodennej (o poj. 100 mL) zaopatrzonej w pręt mieszający, rozpuszczono 2-bromo-

3-(4-metoksyfenylo)propionian etylu, 4b, (3,96 g; 14,00 mmol) w DMF-ie (40 mL), dodano azydek 

sodu (1,82 g; 28,00 mmol) i mieszano w temperaturze 65°C przez 4 h. Postęp reakcji monitorowano 

metodą TLC. Po ochłodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej wlano ją do zimnej 

wody (ochłodzonej w łaźni: woda-lód) (40 mL). Produkt ekstrahowano eterem dietylowym 

(4x25 mL), warstwę organiczną przemyto wodą (2x20 mL) i suszono nad bezwodnym MgSO4. Po 

odparowaniu rozpuszczalnika do sucha, otrzymano surowy produkt 5 w postaci oleju. Do dalszych 

transformacji oczyszczono go metodą chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym (eluent: 

CHCl3:MeOH 30:1). Otrzymano chromatograficznie czysty azydek 5 w postaci oleju z wydajnością 

24%. Dane fizyczne produktu 5 zgodne z opisanymi dla niego w literaturze [19]. IR (ATR), ν: 2929, 

2853, 2107, 1732, 1591, 1497. 
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3.6. Otrzymanie estru dietylowego kwasu 3,4-bis(4-metoksyfenylo)-1H-pirolo-2,5-

dikarboksylowego, 6 
 

W kolbie trójszyjnej (o poj. 250 mL), przepłukanej gazem obojętnym, argonem, rozpuszczono 

azydek 5 (0,79 g; 3,17 mmol) w suchym chlorku metylenu (40 ml) i ochłodzono do -96°C 

(N2ciekły+aceton). Następnie, wkroplono czterochlorek tytanu (0,66 g; 3,49 mmol) i mieszano przez 

20 minut, po czym do mieszaniny reakcyjnej dodano trietyloaminę w chlorku metylenu (0,35 g; 

0,25 mmol w 2 mL). Po ok. 10 minutach mieszaninę reakcyjną ogrzano do temperatury pokojowej 

i pozostawiono na 24 h. Następnie, do mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony wodny roztwór NH4Cl 

(60 mL), rozdzielono fazy, fazę organiczną wysuszono nad bezwodnym MgSO4. Po odfiltrowaniu 

środka suszącego i odparowaniu rozpuszczalnika do sucha, otrzymano produkt 6 w postaci oleju. Do 

analiz produkt oczyszczano metodą dwukrotnej chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym 

(eluent: CHCl3:MeOH 30:1 i cykloheksan:EtOAc, 9:1). Otrzymano produkt końcowy 6 o czystości 

50% (oszacowane z widma 
1
H-NMR). 

1
H-NMR (300 MHz), (CDCl3),δd, J=2,2, 2H, ArH); 7,08-7,00 (m, 3H, ArH), 6,78-6,72 (m, 3H, 

ArH); 4.05 (q, J=7,1, 4H, CH2CH3); 3,80 (s, 6H, 2xOCH3); 1,17 (t, J=7,1, 6H, CH2CH3). 
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Summary: 

Synthesis of a new building block of symmetrically substituted pyrrole derivative, which is useful intermediate in the 

synthesis of known alkaloids and their marine analogues , is described. The substrate is anisaldehyde, which in six steps with 

the use of Knoevenagel condensation, hydrogenation of the aliphatic double bond and the key titanium (IV)-mediated oxida-

tive dimerization of 2-azidocarboxylic ester allows to obtain the title derivative. 

 
Keywords: Knoevenagel condensation, reduction, oxidative dimerization, marine alkaloids. 
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