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{57) Kivonat

A taldlmdny térgya eljards az Uj (11) al-
taldnos képletd 5-aroil-1,2-dihidro~3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak, - ebben a
képletben
R1 Jjeleniése kisszénalomszdmu alkiltio-, kis~

szénatomszdmi alkil-szulfinil- vagy kis-

szénalomszamu alkil-szulfonil-ceoport,

Rz jelentése hidrogénatom, kisszénatomszdmu
alkilcsoport, vinilcsoport, ciklohexilcso-
port, ciklopropilcsoport, kisszénatomszd-
mu alkoxicsoport, fluoratom, klératom,
brématom, triflour-metil-csoport, amino-~
csoport, kisszénatomszdmu alkil-tio-cso-
port -,

1-4 smzénatomos alkilcsoportot tartalmazdé al-
kil-észtereik és gyogydszatilag elfogadhatd
soik elddllitdsdra, a megfeleld (IV) dltaldnos
képletu nitrilek hidrolizise és kivdnt esetben
az Ri helyén alkil-tio-csoportot tarialmazd
vegyuiletek szulfinil- vagy szulfonil-szdrma-
zékka vald oxiddldsa utjén.

Az Uj vegyuletek gyulladidsgdtld és faj-
dalomcsillapitd hatdsuak.
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A taldlmdny tdrgya eljards 5-aroil-1,2-di- fogadhatd, nem-toxikus sdikat allitjuk eld,
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak ahol
és szarmazékaik, kodzelebbrdl a gydgyaszati- Ri jelentése kisszénatomszamu alkiltio-, kis-
lag elfogadhatd, nem-toxikus észlereik és sé- szénatomszami alkil-szulfinil- vagy kis-
ik elédllitdsdra. Pontosabban, a taldlmény 5 szénatomszédmu alkil-szulfonil-csoport,
gzerint Uj S-aroil-6-alkiltio~, 6-alkilszulfonil- Ri jelenidse hidrogénatom, kisszénatomszdmi)
vagy  6-alkilszulfinil-1,2-dihidro-3H-pirrolo- alkilcsoport, vinilcgoport, ciklohexilcso-
(1,2-a)pirrol-1-karbonsavakat és ezek gyoé- port, ciklopropilcsoport, kisszénatomszd-
gydszatilag elfogadhatd észtereit és séit dl- mu  alkoxicsoport, fluoratom, klératom,
litjuk eld. 10 brdématom, trifluor-metil-csoport, amino-

Az Gj vegylletek gyulladasgdtls, fdjda-
lomcsillapitd,  ldzcsillapitd, vérlemezke-agg-
regaciogdtld, fibrinolitikus és izomrelaxédns
hatdssal rendelkeznek, 8 felhaszndlhatok
profilaktikus és terdpids célokra.

A taldlmdny az Uj vegyiileteket tartalmazd
gyogyaszali készitmények elodllitdsédra is ki-
terjod.

Ismertek az (I) dltaldnos képletd vegyi-

letek, ahol P jelentése valamely (IA), (IB),

{IC), vagy (ID) 4ltaldnos képleld csoport,

ahol

X Jjelentése oxigénalom vagy kénalom,

R Jjelentése metilcsoport, klératom vagy
brématom, 8 az R szubsztituens 3-as, 4-
-es vagy 5-0s helyzetben kapcsolédik a
heterociklusos gylrahdz,

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicso-
port, kloratom, fluoratom vagy brdématom,
8 az R? szubszlituens orto-, meta- vagy
para-helyzetben taldlhaté a fenilcsopor-
ton, '

R! é8 RI jelentdse, egymdstdl fuggetlenil,

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport.

A P szubsztituens helyén (IA) és (ID) al-
taldnos képletl csoportokat tartalmazéd (I) al-
taldnos képleld vegylleteket a 4 087 539 sz.
amerikai egyesilt dllamokbeli szabadalmi le-
irds ismerteti. A P szubsztituens helyén (IB)
illetve (IC) &ltaldnos képletl csoportot tar-
talmazd (I) altaldnos képletl vegytileteket a
4 089 969 illetve a 4 097 579 sz. amerikai
egyesilt dllamokbeli szabadalmi lelrdas tar-
gyalja.

Azokal az (I) Altaldnos képletl vegyile-
teket, ahol P jelentése egy (IB) 4ltaldnos
képletd csoport, ahol R? jeleniése meliltio—-
ceoport, a 71,444 sz. amerikai egyesilt Alla-
mokbeli szabadalmi bejelentésiinkben ismor-
teltik, amelyet 1979 augusztus 31-én nyuj-
tottunk be, mosl azonban visszavontuk., Az
olyan vegyuletek, ahol R? jelentése mstil-
-szulfinil- vagy metil-szulfonil-csoport, a
4 232 038 sz. amerikai egyesilt dllamokbeli
szabudalmi leirdsban szerepelnek.

A felsorolt ismert wvegylletek gyulladéds-
¥atlo, fajdalomcsillapito, vérlemezke-agg-
regiciogitld, fibrinolitikus és izomrelaxdns
hatdslak, s mind profilaxis, mind pedig te-
rapia céljara felhaszndlhatdk.

A talilmdny értelmében a (II) Altaldnos
képleti karbonsavakat (1-4 szénatomos al-
kil)-észtereiketl, valaminl gydgydszalilag el-
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csoport, vagy kisszénatomszdmu alkillio-

csoport.

A leirédsban hasznalt kifejezéseket a k-
vetkezdképpen értelmezzuk:

A (II) dltalénos képlell vegyliletek gyo-
gydszatilag elfogadhatd, nem-toxikus sd0in
azokal a vegylileteket értjik, ahol a (II) &l-
talénos képletben a karboxilcsoport hidro-
génatomjal egy poziliv ion, példdul natrium-
ion helyettesiti, vagy megfeleld aminnal ké-
pez vegylletel. A adk elddllitdea a 9. és 10.
rélddban ismertetett modon tortdnik, a (II)
dltalanos képleti karbonsav és alkalmas ba-
zis reakcidjédval.

A (11) 8lialanos képlett vegyilletek gyod-

gyédszatilag elfogadhald, nem-toxikus észterei
azok a vegylletek, ahol a (II) dltaldnos kép-
letben a karboxilcsoport hidroxilcsoportjét
egy 1-4 szénatlomos alkoxicsopori helyetiesiti.
Elddllithatdk a (II) dltaldnos képletd karbon-
sav és a megfeleld alkohol reakcidjaval.
_ Alkilcsoporton egyenes vagy elagazd
szénldncu telitett szénhidrogéncsoportol ér-
tink, amely a jelzell szdmu szénatombd] 4ll.
Jellemz6 alkilcsoportok péiddul a kdvetkezdk:
metil-, elil-, propil-, izopropil, butil-, ter-
cier-butil-csoport.

Vinilcsoporton kéi szénatombdl &alld, teli-
tetlen csoportol értink, amelynek képlete
-CH=CHa,

A ciklohexilcsoport 6 szénalomos, oldal-
lénc nélkili, telitell, egygylras szénhidro~
géncsoport.

A ciklopropilcsoport 3 szénatomos, teli-
tett, oldalldnc nélkiili, egygyGris szénhidro-
géncsoportol jelent.

Az alkoxicsoporl kifejezds egyenes vagy
eldgazd s2énldncu alkiléter-csoporira vo-
natkozik, ahol alkil jelentése a fenti. Az
alkoxicsoport példaul metoxi-, etoxi-, 2-pro-
poxi-, butoxi-, 3-pentoxi-csoport stb.

Kisszénatomszdmu alkoxicsoporton az -OR
dltaldnos képletG csoporiot értjik, ahol R
jelentése kisszénatomszdmu alkilcsoport a
fenti definicié szerint.

Aroilcsoporton az R-CO- &ltaldnos képleta
csoporiot értjik, ahol R jelentése adott eset-
ben helyettesitett fenilecsoport, ahol a helyet-
tesitd az eldbbiekben definidlt.

Az alkiltiocsoport kifejezés egyenes vagy
eldgazd ldncy alkilticdter-csoportra vonat-
kozik, amelynek 4dltaldnos képlete Z-S-, ahol
Z jelentése a fenti meghatdrozis szerinti al-
kilcsoport. Jellemzd alkiltiocsopori a metiltio-,
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stiltio-, propiltio-,
pentiltiocsoport stb.

Kisszénatomszdmu alkiltiocsoporton a fenti
definicié szerinti alkiltiocsoportot értink,
ahol alkil jelentése 1-5 szénatomos alkilcso-
port. Tlyen alkiltiocsoport példdul a metiltio-,
etiltio-, 2-propiltio-, 2-butiltio- vagy pentil-
tiocsoport.

Alkil-szulfinil-csoporton egyenes vagy el-
dgazd lénch, Z-S(0)- &ltaldnos képletd cso-
portot éritiink, ahol Z jelentése a fenlti meg-
hatirozéas szerinti alkilcsoport.

A kisszénatomszami alkil-szulfinil-csoport
olyan alkil-szulfinil-cgoport, amelyben 1-5
szédnatomos alkilcgoport van jelen. Jellemzd
alkil-szulfinil-csoport példdul a metil-aszul-
finil-, etil-szulfinil-, propil-szulfinil-, butil-
-gzulfinil- vagy pentil-szulfinil-csoport.

Alkil-szulfonil-csoporton a Z-S(0)z- édlta-
lanos keépletd csoportot értjik, ahol Z jelen-
tése a fenti definlcibnak megfeleld alkilcso~
port.

Kisszénatomszdmui  alkil-szulfonil-casopor-
ton olyan alkil-szulfonil~-csoportot értink,
amely 1-5 8zénatomos alkilcsoportot tartal-
maz. Jellemezd ilyen csoport a metil-szulfo-
nil-, etil-szulfonil-, propil~-szulfonil-, butil-
-szulfonil- vagy pentil-szulfonil-csoport.

A trifluor-metil-csoport az FiC- képletll
csoportot jelenti.

A laldlmény szerinti vegylletek elneve-
zésénél a IUPAC nomenklaturdt hasznaljuk.
Az aromas gyuruhdz kapcaolddd szubsztitu-
enst az aromds gylri( azon szénatomjanak a
sorszémival jeldljik meg, amelyhez a szubsz-
tituens kapcsolddik. A gylGrik szdmozdsit a
(IV) és (a) 4dltaldnos képleteken tilintettdk
fel, ahol az (a) &ltaldnos képletl csoport a
(1V) 4ltaldnos képletben szerepld Ar szubsz-
tituens, és R: jelentése a fenti.

A fenilgyGrihdz kapcsolddik Rz szubszti-
tuens orto-, meta~ vagy para-helyzetl lehet.

Egy (IV) &ltaldnos képleti vegyilet neve
példiul 5-benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
~-pirrolo(l,2-a)pirrol-l-karbonsav, ahol a
képletben Ar jelentése fenilcsoport, Ri je-
lentése metiltiocsoport.

A taldlmdny szerinti eljdras kdztitermékei
a (IV) 4ltaldnos képletl nitrilek, ahol Ri és
R: jelentése a fenti.

E vegylletek egyik elonyds alcsoportjdt
azok a (IV) 4ltalanos képleti vegyiiletek ké-
pezik, ahol a képletben R; jelentése metiltio-
csoport, Rz jelentése hidrogénatom, fluor-
atom, klératom wvagy metoxicsoport. Példdul
az aldbbi vegylletek tartoznak ide:
5-benzoil-6-metiltio~1,2-dihidro~3H-pirrolo-
(1,2-a)pirrol-1-karbonitril;
5-{4-fluor-benzoil}-6-metiltio~1,2-dihidro-3H-
-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonitril;
5-(4-kldr-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol~1-karbonitril;
5-(4-metoxi~benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro~3H-
-pirrolo(!,2-a)pirrol-1-karbonitril.

2-propiltio-, 2-butiltio-,
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A taldlmany szerinti vegylleltek egyik
eldnyds csoportjét a (VII) dltaldnos képletd
alkilészterek képezik, ahol Ry és R: jelentése
a fenti, R» jelentése kisszénatomszdmu alkil-
csgoport.

A (VII) 4dltaldnos képlell alkildészterek
egyik eldnyds alcsoportijat azok a vegyuletek
képezik, ahol R: jelenlédse metil-szulfinil-cso-
port. Ilyen vegyllet példéul az 5-(4-brém-
-benzoil)-6-(melil-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-
~pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészler.

A (VII) 4ltaldnos képletG alkilészlerek
egy mdsik eldbnyds alcsoportjdl azok a ve-
gyuletek alkotjak, ahol Ri jelentése metil-
—-gzulfonil-csoport. llyen vegyllet példaul az
5-{4-brém-benzoil)-6~{metil-szulfonil)~1,2-di~
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-me-
tilészler.

A (VII) 4ltaldnos képletd alkildszterek
kiilondésen eldnyds alcsoportjél azok a ve-
gyuletek, ahol a képletben Ri jelentése me-
tiltiocsoport, Rz jelentése  metilcsoport,
brématom, vinilcsoport, etilcsoport, etoxi-
csoport, izopropoxicsoport, metiltiocsoport,
trifluor-metil-csoport, ciklohexilcsoport n-
-propilcsoport vagy ciklopropilcsoport és Ra
jelentése metilcsoport. Ilyen vegyuiletek pél-
daul az aldbbiak:
5-(4-metiltio-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-
~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbongav-melilész~
ter;
5-(4-trifluormetil-benzoil)-6-metiltio~1,2-di-
hidro-3H~pirrolo(1,2-a)pirrol-i1-karbonsav-me-
tilészter;
5-{4-ciklohexil-benzoil)-6-metillio-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo{1,2-a) pirrol-1-karbonsav-metilész-
ter;
5-{4-propil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H~
-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészter;
5-(4-ciklopropil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihid-
ro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metil-
dszler;
5-{4-brom-benzoil)~6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-melilészter;
5-(4-metil-benzoil}-6-metiltio-1,2-dihidro~3H-
—~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészter;
5-(4-vinil-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-3H-
--pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészter;
5-(4-elil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-31-
--pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészter;
5-(4-etoxi-benzoil)-6-metiltio~-1,2-dihidro-3H-
--pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metiléaszter;
E-(4-izopropoxi-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihid~-
ro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metil-
észler,

A taldlmédny szerinti vegytiletek kilono-
sen elény®s csoportjit azok a (II) éltaldnos

képletd karbonsavak képezik, ahol Ri és Ra
jelentése a fenli.
A (1I) 4llaldnos képleld karbonsavak

egyik eldnyds alcsoporijdl azok a vegyiletek
képezik, ahol a (II) altaldnos képletben R,
jelentése metil-szulfinil-csoport, R: jelentése
bromatom. Ilyen vegylletek példdul az 5-(4-

3-
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-bréom-benzoil)-6-{metil-szulfinil)-1,2-dihidro-
-3H-~pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav.

A (II) dltaldnos képleti karbonsavak egy mé-
sik eldnyds alcsoportjidt azok a vegyuletek
alkotjdk, ahol a (II) éltalanos képletben Ri:
jelontése metil-szulfonil~csoport, R: jelentdse
bromatom. Ilyen vegyllet példdul az 5-(4-
-brém-benzoil)-6-{metil-szulfonil)-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsav.

Kilondsen eldnydsek azok a (II} dltaldnos
képlethh vegyiletek, ahol R; jelntédse metiltio-
csoport, Rz jelentése hidrogénatom, fluor-
atom, kloratom, metoxicsoport, brématom, me-
tilcsoport, vinilcsoport, etilcsoport, etoxi-
csoport, izopropoxicsoport, metilliocsoport
Leifluor-metil-csoport, ciklohexilesoport,
~propilcsoport. vagy ciklopropilecsoport.
uek peéldaul nz aldbbi vegyiletek:
5-benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H~pirrolo-~
(1,2~a) pirrol~1-karbonsav;
5-{4-fluor-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-3H-
-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav;
5-{4-klér-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro~3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav;
5-(4-meloxi-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav;
5-{4-brém-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro~3H~
-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonaav;
5-(4-melil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a) pirrol~l-karbonsav;
5-(4-vinil-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-3H-
~pirrolo(1,2-a)pirrol~1-karbonsav;
§5-{4-etil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
~pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav;
5-(4-etoxi-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
~-pirrolo(l,2-a)pirrol-1-karbonsav;
5-(4~-izopropoxi-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihid-
ro-3H-pirrolo{1,2~a)pirrol-1-karbonsav;
5-(4-metiltio-benzoil)-6-meltiltio-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav;
5-(4-trifluormetil-benzoil)-6-metiltio-1,2-di-
hidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1~karbonsav;
5-(4-ciklohexil-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsav;
5-[4-(n-propil)-benzoil}-6-metiltio-1,2~-dihid-
ro-3H-pirrolo{(1,2-a)pirrol-1-karbonsav és
5-(4-ciklopropil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihid~
ro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav.

Az alkiltio-vegyilileteket a kévetkezdkép-
pen dllitjuk eld.

Az A. reakciovdzlat szemlélteti azoknak a
(VIa) altalénos képleti vegylleteknek az eld-
allitdsat, ahol Ri1 jelentése alkiltiocsoport, R:
jelentése a fenti, Rs jelentése kisszénalom-
szamu alkilcsoport és Ar jelentdse adott
eselben helyettesitett benzoil~csoport. E ve-
gyltletek szintézise az 1. reakcidul vagy a 2.
reakciout szerint torténhet.

Mindkél reakcidit eselén azonos moédon
allitjuk eld a (X) 4dltaldnos képletd kiinduldsi
vegyiiletet, ahol Ry jelentése a fenti.

Az (X) altalédnos képletd vegyulet eoldalli-
tdsdrn a (VIII) képletd vegylletet egy dial-
kil-szulfiddal kondenzaljuk, egy N-klér-imid
jelenlétében és az igy kapott (IX) 4ltaldnos
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képletd vegyliletet, ahol Ra jeleniése a fenti,
hdkezeléssel alakiljuk a (X) altaldnos képletd
vegylleité.

A (VIII) képletli vegyllelet példdul N-
-klor-szukcinimid és dimetil-szulfid addukt-
jadval reagsiltatjuk. Ezt ugy végezzik, hogy
N-klér-szukcinimid és diklérmetdn elegyét
nitrogén-atmoszféraban -5 és -15 °C kdzbtii,
elonydsen -10 °C koérdli hdmérsékletre hat-
jik, és 5-30 perc alatt, eldnydsen 10 perc
alatl &sszekeverjik dinlkil~szulfid vizmentes
diklérmetannal készilt oldatdval. A reakcio-
elegyet lovabbi 5-30 percig, eldnydsen ko-
raibeliil 10 percig keverjiik ezen a hdwmér-
gékleten, majd a hdmérsékletel -35 és -65 °C
kozoltt érlékre, elonydsen -55 °C-ra csdk-
kentjik, és dllandd keverés kdzben, 5-20
perc alait, elbnydsen mintegy 10 perc alatt
hozzdadjuk 1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonitril vizmentes diklérmetannal
készill oldatét. A hatést ekkor megszintet-
jik, és amikor az elegy kornyezeti homér-
sékletre felmelegszik, az olddszert vékuum-
ben lepdroljuk.

A (VIII) képleltl vegyllet eldallitdsdl a
4 140 698 sz. amerikai egyeaUll dllamokbeli
szabadalmi leirdsban ismertieti.

A képzddott (IX) éllaldnos képletid szul-
foniumadt szerves oldoszerben, eldnydsen to-
luolban szuszpendaljuk, és 2-10 percig, eldo-
ny8sen 5 percig forraljuk visszafolyatd hatd
alalt nitrogén-atmoszférdban. Ezutdn az oldo-
szert dekantdljuk, toluolt adunk hozzd, és az
elegyel 10-30 percig, eldnydsen mintegy 20
percig forraljuk visszafolyalo hiutd alatt. A
toluolos oldalokal egyesitjuk és bepdroljuk.
A maradékot éterrel, elénydsen dictiléterrel
extrahdljuk, az é4teres oldatot vizzel mossauk,
szaritjuk és bepdroljuk. A kapott olajat szi-
likagéllel tolLoLt rovid oszlopon vezetjiok &at,
a7 eluciot dikldrmeldnnal végezve. A diklér-
metdnos oldat bepdrldsdval nyert olaj eléggé
tiszta ahhoz, hogy felhaszndlhassuk a koévei-
kezd reakciolépéshez, kivanl esetben azonban
tovabbi tisztitdsnak vetheljik ald nagynyo-
médsu folyadékkromalogréfids mddszerrel ol-
doszerként eldnydsen hexdnt és etilacetdtot
hasznélva. Ekkor az olddszer lepédrlésa utan
a (X) Altaldnos képlell vegytlet kristdlyos
alakban kivdlik az éler és mds szerves oldé-
szer elegyébdl, példaul dieliléler és hexdn
elegyébdl.

reakciovédzlalon feltiintetett 1.

Az A, re-~
akcidut
Az 1. reakciduinak megfeleléden a (Via)

dllaldnos képletl vegytiletekel a (X) dltaldnos
képletd nitril hidrolizisével, a képzbdd (XI)
dltaldnos képletG karbonsav, ahol Ri jelenté-
ne 8 fenli, észlerezésédvel, a keletkezd (XI1I)
altaldnos képlet( észter, ahol Ri jelenlése a
fenti, savval kivéllott dtrendezdsével, és a
kapotl (XIII) dltalénos képleld vegyulel, ahol

4.



Rs jelentése a fenti, aromas karbonsavklorid-
dal torténd acilezésdvel dllfthatjuk eld.

A (X) dltaldnos képletd karbonsav-nitril-
-oldatat erds bdzis vizes oldatdval, példdul
85%-08 vizes kéliumhidroxid-oldattal reagdl-
tatjuk. A képz6dd oldatot 6-10 dordn 4t, eld-
nydésen koéridlbelil 8 érdn &t forraljuk visz-
szafolyald hité alatt. Az alkoholt leparoljuk,
a vizes maradékot pedig &terrel extrahdljuk.
A vizes fdzist pH = 3 kérili értékig sava-
nyitjuk erds savval, példdul 10%-os vizes sd-
sav-oldattal, majd a terméket etilacetdttal
extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk,
széritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A visz-
szamaradd {XI) &ltaldnos képleth karbonsavat
éterben oldjuk, ds egy mél feleslegben vett
diazometdn éteres oldatat adjuk hozzd. A re-
akcio lejdtszéddsa uldn ag oldészert lepsrol-
juk, és olajos anyag alakjdban kapjuk a
(XII) 4ltaldnos képlett észtert.

A (XIII) 4ltaldnos képletG 6-alkiltio-1,2-
~-dihid ro—BH—pirrolo(1,2-a)pirrol—1-—karbonsav-
-metilésztert Ggy dllitjuk els, hogy a (XII)
altaldnos képlet dszter diklérmetédnos oldatst
egy savval, eldnyésen trifluor-ecetsavval re-
agaltatjuk. A reakcidelegyet 0,25-2 drdn at,
eldnydsen 0,5 érén 4t keverjik szobahmér-
sékleten, majd telitetl vizes nétriumhidro-
génkarbonat-oldatot adunk hozzd, a szerves
fédzist elvalasztjuk, szdritjuk és bepdroljuk,
A maradékot dikldrmetdnban oldjuk, és gem-
legea aluminiumoxiddal toltdtt rovid oszlopon
vezetjik at. Ilyen mddon olajként kapjuk a
(XIII) &ltaldnos képlet vegyiiletet.

A (XIII) dltaldnos képletii vegyiilet acile-
zésédvel jutunk a (XIV) édltalédnos képleth 5-
-aroil-6-metiltio~1,2-dihid ro-3H-pirrolo(1,2-a)-
pirrol—l-karbonsav—metiléazterhez, ahol Ar és
Ris jelentése a fenli. Az acilezést egy megfe-
leld aromds karbonsav reakcioképes szdrma-
zékdval, példdul egy aromds karbonsavklo-
riddal végezzik, amint azt a példdkban ia-

mertetjuk. Az acilezdszert hozzdadjuk a
(XIII) 4ltaldnos képlelli vegyilet vizmentes,
szerves szénhidrogénnel, példdul toluollal

készitett oldatdhoz, majd a reakcidelegyet a
reakcio ie_jétszédéséhoz s8zlikséges hdOmérsék-
lelen dés reakcidideig hevitjuk koéz8mbds at-
moszférdban, példdul nitrogén- vagy argon-~
-almoszférdban. Az acilezést altaldban a re-
akcidelegy forrdspontjin végezzik 3-8 drdn
al, az alkalmazott vegyilettdl figgden, Az ol-
ddszert lepéroljuk, a maradékot pedig 6nma-
gdban ismert moédon tisztitjuk, példaul semle-
ges aluminiumoxidon végzeltt oszlopkromatog-
réfids mddszerrel. A kapott (XIV) 4ltaldnos
képletld észlert szerves oldéazerrel, elényd-
8cen hexdn és etilacetst elegyével eludljuk.

A kapott (XIV) #ltaldnos képletlG észtert
hidrolizissel alakitjuk a (VIa) altaldnos kép-
letd vegyilettd.

A (XIV) Altaldnos képletli metilészter al-
koholos, példdul metanolos oldatdhoz egy ba-
zis  vizes oldatdt, példédul natriumhidroxid
vizes oldatdt adjuk, az oldatot 0,5-18 drén &t
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keverjak 10-30 °C~on, eldnydsen szobahg-
mérsékleten. Az alkoholt lepdroljuk, a vizes
maradékot mszerves olddszerrel, példdul éter-
rel extrahdljuk. A vizes lagos fdzist megsa-
vanyitjuk, példdul 10%-os vizes sésav-oldal-
tal, a terméket pedig szerves olddszerrel,
példdul etilacetdttal extrahdljuk, A (Vla)
éltaldnos képletd terméket SGnmagdban ismert
mddon kristédlyositjuk.

A fenti eljdrdst résazletesebben a példdk
ismertetik.

5—Szubsztituélt-1,2-dihidro-3H—pirrolo(l,2—
-a)pirrol-1-karbonsav elédllitdasdra  szolgdls
eljardst a 4 347 186 gz, amerikai egyesdalt al-
lamokbeli szabadalmi leirds térgyal.

Az A, reakcidvézlalon feltGntetett 2,
akcidut

re-

A 2. reakciout allernatjv eljérdst képvisel
a (VIa) dltaldnos képletl karbonsavnak nitri-
len keresztiil tériénd elddllitdsdhoz,

Eszerint a (VIa) sltaldnos képleld vegyt-
letel ugy allitjuk els, hogy a (X) &ltaldénos
képletd vegyiiletet oxidéljuk, a képz6dd (XV)
dltaldnos képletd vegyiletel, ahol R: jelen-
tése a fenti, savasg kezelégsel dtrendezziik, a
kapott (XVI) dltaldnos képleta vegyliletet,
ahol R: jelentése = fenti, redukéljuk, a
(XVII) dltalédnos képlet vegyilletel, ahol Rs
Jelentése a fenti, aromds karbonsav-kloriddal
acilezzik, majd a (XVIII) §ltaldnos képletl
vegylletet, ahol Ar és Rs jelentése a fenti,
hidrolizdljuk.

A (X) éltaldnos képletd vegyllet alkoho-
los, példdul melanolos oldatst 0 °C korali
hdmérsékletre hatjok, és dllandd keverds
kdzben 10-40 perc, elénydsen 20 perc hozzd-
adjuk egy oxidéloszer, példdul natriumper jo-
dat vizes oldatdi. A hGtést ezutdn abbahagy-
juk, és a reakcidelegyel 2-5 &rdn ét, elbnys-
sen mintegy 3 Sran &t keverjik szobahdmér-
aékleten. A kapott (XV) 4ltaldnos képletG ve-
gylletet dnmagdban ismert mdédon kGlénitjuk
el

A (XV) dlMaldnos képletG 5-(alkil-szulfi-
ni])-l,Z-dihidro—3H—pirroIo(1,2—a)pirro]~l-kar—
bonsav-nitrilt ugy alakitjuk &t a megfeleld
(XVI) dltaldnos képletd 6-(alkil-szulfinil)-ve-~
gyiletté, hogy egy savval, példdul trifluor-
-ecelsavval reagdltaljuk megfeleld halogéne-
zell szénhidrogénben, példdul diklérmetdnban
0,5-3 érén 4t, 10-50 °C-on, elénydésen 2 orén
at, kdrnyezeti homérsékleten. Az oldatot 200-
-300 ml szerves olddszerrel, elénydsen 250 mi]
benzollal higitjuk &s bepédroljuk. A maradékot
szilikagéllel toIL3LL révid oszlopra vieszik, és
a (XVI) dltaldnos képletl szulfoxidot etilace-
tattal ds trietil-aminnal eludljuk,

A (XVII) &ltaldnos képletl 6-alkillio-kar-
bonsav-nitril el8sllitdsdt Olah 68 munkatdrsai
redukciés mddszerdvel végezzik [Synthesis,
137 (1978)).

0,5-3 ekvimoléris, elonydsen 1,15 ekvimo-
léris mennyiségl trifenil-foszfin vizmentes

5.
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acetonitrillel készitett oldatdhoz kézombos
atmoszférdban, eldnybsen nitrogén-atmoszfé-
réban 0,5-3 ekvimoldris, eldnydsen 1 ekvimo-
ldris mennyiségd poritott joédot adunk. Az
oldathoz hozzdadunk mdlekvivalens mennyi-
ségli  (XVI) 4dltaldnos képletd szulfoxidot
vizmentes acetonitrilben (ennek mennyisége
1-5 ml/mmodl szulfoxid, elénydsen 2,5 ml/mmodl
szulfoxid), és8 1-3 molekvivalens eldnydsen 2
molekvivalens mennyiségd szilard, poritott
nétriumjodidot. A reakcid 0,5-5 perc alatt,
rendszerint | perc alatt lejatszddik. Miutdn a

reakcidelegyet legfeljebb 3-8 percig,
elonydsen 5 percig keverjik, az elegyet éter
és 2-10%-o0s, elonydsen 5%-0s8 vizes
ndtriumtioszulfdt elegyébe &ntjik. Az étleres
fézist elvalasztjuk, 5%-o8 vizes
niatriumhidrogénkarbondt-oldattal mossuk,

szaritjuk és bepdroljuk. A nyers (XVII) &lta-
ldnos képletl szilikagéllel toltétt révid osz-
lopon vezeljik 4L, és dikldrmetdnnal eludl-
Juk.

A (XVIIT) 4ltaldnos képletl 5-aroil-6-al-
kiltio-pirrol-1-karbonsav-nitrilt a kovetkezd-
képpen illitjuk eld. A nyers (XVII) dltaldnos
képletd szulfid xilolos oldatdhoz hozzdadjuk
a megfeleld savkloridot, és a reakcidelegyet
5-35 éran At forraljuk visszafolyatd hitd
alatl, az illetd vegyilettdl figgden. Amikor a
reakcié lejdtszddott, egy alkoholt, példdul
metanolt adunk hozzéd a savklorid feleslegé-
nek észterezésére, majd az elegyet bepérol-
juk. A maradékot aluminiumoxiddal egyutt
felszuszpendaljuk, aluminiumoxiddal toltott
rdvid oszlopra dntjik, és a terméket alkal-
mas szerves oldoszerrendszerrel eludljuk.

A (VIa) é&ltaldnos képletG 5-aroil-6-alkil-
tio-vegyuletet a (XVIII) &ltaldnos képletd
karbonsavnitril hidrolizisével kapjuk.

0,5-2 molekvivalens, elénydsen ekvimold-
ris mennyiségQ (XVIII) dlitaldnos képletd nit-
ril-alkohollal, példaul etanollal kéazult,
bézist, példdul ndtriumhidroxidot és vizet is
tartalmazd oldatdlt 3-15 6rdn 4t forraljuk
visszafolyaté haGto alatt, a szoban-forgd ve-
gyulettol fuggden. Az alkoholt leparoljuk, a
visszamarado vizes fazist vizzel higitjuk és
éterrel extrahdljuk. A vizes ligos fdzist sav-
val, elonydsen 1 N vizes sdsav-oldattal meg-
savanyitjuk, a terméket szerves oldoszerrel,
eldnydsen etilacetdtial extrahaljuk, szaritjuk
és bepdroljuk a szerves oldatol. A visszama-
radd szildrd anyagot szerves olddszerbdl,
példidul etilacetdtbdl kristdlyositjuk.

Az alkil-szulfinil-vegylletek elddllitdsa

Az  S5-aroil-6-(alkil-szulfinil)-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(l,2-a)pirrol-1-karbonsavakat az
aldbbiak szerint &llitjuk eld. Az A. reakcid-
vazlaton bemutatott 1. reakcidit szerint eld-
allitjuk a (XVI) altalinos képletd vegyuletet,
amelyel azutdn a B. reakcidviazlat szerint
alakitunk szulfinil-vegyuletté.
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A (XIV) 8ltaldnos képleti vegyuletet al-
koholban, elédnydsen metanolban szuszpendsal-
juk, és az 5-aroil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészter

- mazuszpenzidjdhoz keverés kézben -5 és +5 °C

kazotti hOmérsékleten, eldénydsen 0 °C koruli
hdmérsédkleten hozzdadunk egy alkalmas oxi-
didlészert, eldnydsen natriumperjodétol vizes
oldatban. Hagyjuk, hogy a reakcidelegy szo-
bahoméreékleltre melegedjen fel, és a reakcio
eldrehaladdsatl vékony-rétegkromalografids
vizegdlatlal koveljik. A reakcid dltaldban 1-2
ora alatt végbemegy. Ezuldn az alkoholl
cabkkentett nyomdson lepdroljuk, a vizes ma-
radékot nétriumkloriddal telitjiik, és a ter-
méket szerves olddszerrel, elénydsen etil-
acetattal extrahdljuk. A szerves extrakiumot
h'g vizes ndtriumhidrogénkarbondat-oldattal
mossuk, majd vizzel mossuk és szdritjuk.

Kvantitativ termeléssel kapjuk a (XIX) 41-
teldnos képletd 5-aroil-6-(alkil-szulfinil)-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
-metilésztert, ahol Ar és R3 jelentése a fenti.
E vegylletel alkoholbdl, példadul metanolbdl
kristdlyositjuk. A (XIX) 4dltaldnos képletl
észtlert hasonldo mddon alakitjuk a (VIb) &lta-
ldnos képletd 5-aroil-6-(alkil-szulfinil)-1,2-
~dihidro-3H~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
v4, ahol Ar és R3 jelentése a fenli, amint azt
az A. reakcidovdzlaindl a (XIV) 4ltaldnos kép-
letd vegyilet hidrolizisével kapcsolatban is-
mzriettik.

Az alkil-szulfonil-vegyuletek elddllitdsa

Az b5-aroil~6-(alkil-szulfonil)~1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavakalt Ggy
dllitjuk eld, hogy az A. reakcidévézlaton fel-
tintetett 1. reakcidit szerinit elkészitjik a
(XIV) dlialdnos képleth vegylletet, majd azt
a C. reakciovédzlal szerint a (XX) 4ltaldnos
képleth vegyliletlé oxiddljuk, ahol Ar és Rs
Jjelentése a fenti, és ez utdbbit hidrolizalva
kapjuk a (VIc) dltaldnos képletld vegyliletet,
ahol Ar és Rs jelentése a fenti.

A (XIV) 4dltaldnos képleld 5-aroil-6-alkil-
tio-1,2-dihidro~-3H~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-kar-
bonsav-metilésztert vizmentes diklérmetdanban
szuszpendaljuk, és a szuszpenzidhoz keverés
kozben hozzdadunk egy szildrd oxiddlészert,
eldnydsen m-klor-perbenzoesavat, -5 ¢és
+5 oC kozbtti hOmérsékleten, eldnydsen 0 °C
koril. Az oxidacidt 0,5-2 o6rdn ét, elébnydsen 1
érdn at végezzik, 0 °C koérali homérsékleten,
majd az oldatot hig vizes ndtriumhidrogén-
karbondt-oldaltal mossuk és bepdroljuk. A
kapott (XX) altaldnos képletd 5-arocil-6-(alkil-
-szulfonil)-1,2-dihidro~3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-
-l-karbonsav-metilésztert elkGlonitjok, és
hasonldé mddon alakitjuk a (VIc) 4ltaldnos
képlelh karbonsavvd, ahogy a (XIV) altalédnos
képletld vegyuletel a (VIa) dltaldnos képleta
karbonsavva hidrolizdltuk. Ebben az eselben
5-aroil-6-(alkil~szulfonil)-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavat kapunk.

B-
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Magatdl értetddik, hogy az egyes vegyl-
letek elkilonitését bdrmilyen alkalmas elki-
16nitd vagy tiszt{td mddszerrel végezhetjik,
példdul szlréssel, extrakciéval, kristdlyosi-
téssal, oszlopkromatogréfias, vékony-réteg-
kromatografids vagy vastag-rétegkromatogré-
fids modszerrel vagy ezeknek a modszerek-
nek a kombindcidjdval. Az egyes mddszereket
kozelebbrdl a pédlddkban mutatjuk be. Nyil-
védnvaléan azoban mds ezekkel egyenéridki
olkilonitd és tisztitd modszerekel is alkal-
mazhatunk.

A fentebb ldrgyalt karbonsavak sdit is a
szokdsos modszerekkel kilénitjik el. Példaul
eljirhatunk Ggy, hogy a reakcidelegyet szé-
razra paroljuk, 8 a sokat dnmagdban ismert
modon tovabbtisztitjuk.

A (II) &ltaldnos képletld vegyiletek gyd-
gyaszatilag elfogadhatd, nem-toxikus sdit ugy
allitjuk el, hogy a szabad karbonsavat meg-
feleld mennyiségl gydgyaszalilag elfogadhatd
béazissal kezeljik. Gydgydszatilag elfogadhatd
bézisok példdul a kovetkezdk: nétriumhid-
roxid, kaliumhidroxid, litiumhidroxid, ammé-
niumhidroxid, kalciumhidroxid, magnézium-
hidroxid vas(Il)hidroxid, cinkhidroxid, réz-
hidroxid, mangédn(Il)hidroxid, alumlniumhidr-
oxid, vagy(IIl)hidroxid, mangén(III)hidroxid,
izopropil-amin, trimetil-amin, dietil-amin,
trietil-amin, tripropil-amin, etanol-amin, 2-
-dimetilamino-etanol, 2-dietilamino-etanol, li-
zin, arginin, hiszlidin, koffein, prokain,
hidrabamin, kolin, betain, etilén-diamin, glu-
kozamin, metil-glukamin, teobromin, purinok,
piperazin, piperidin, N-etil-piperidin, poli-
amin-gyantdk stb.

A reakciét végezhetjik vizben vagy viz
és egy kdzOmbos, vizzel elegyedd szerves ol-
doészer elegyében, O °C és 100 °C kozdtti hd-
mérsékleten, elbnydsen szobahémérsékleten.
Kdz0mbds, vizzel elegyedd szerves olddszer-
ként példdul metanolt, etanolt, izopropanolt,
butanolt, acetont, dioxént vagy tetrahidro~
furdnt alkalmazhatunk. A (II) &ltaldnos kép-
letG vegyulet és a bdzis kdzdtti mdlaranyt
ugy valasztjuk meg, hogy biztositsuk a szé-
ban forgd 84 képzéséhez szikséges ardnyt.
Ha példdul kalciumsdkat vagy magnéziumso-
kat kivdnunk eléallitani, akkor a (II) &lta-
ldnos képlell vegyuletel legaldbb fél modlek-
vivalens mennyisédgll, gydgydszatilag elfogad-
hatd bdzissal kezelhetjik, hogy semleges sdt
kapjunk. Ha a (II) 4&ltaldnos képletd kar-
bonsav aluminiumsdjit allitjuk eld, a gydgyd-
aszalilag elfogadhatd bézist legaldbb egyhar-
mad molekvivalens mennyiségben hasznéljuk,
ha semleges sbdhoz kivanunk jutni.

A (II) altaldnos képleta vegyillet sdszar-
mazékait a megfeleld szabad karbonsavva
alakithatjuk, ha a sdékat wvalamely savval,
elonydsen szervetlen savval, példdul sdsav-
val, kénsavval sitb. megsavanyitjuk 0 °C és
50 °C kozdtti homérsékleten, eldnydsen szo-
bahbomérsékleten.
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A (II) 4ltaldnos képletd karbonsav gyo-
gyészatilag elfogadhatd, nem-toxikus észte-
reit ugy &llitjuk el6, hogy a megfeleld sza-
bad karbonsavat a kivdnt észternek megfele-
16 alkohollal reagdltatjuk, példdul legfeljebb
4 szénatomos alkanollal.

Az észlerképzést valamely erbs sav, pél-
daul bértrifluorid, sdsav, kénsav, p-toluol-
-szulfonasav stb. jelenléiében végezziik.

Ha az észlerezéshez hasznilt alkohol fo-
lyadék halmazdllapoilty a reakcié hémérsékle-
tén, sakkor az alkohol lehet a reakcidhoz
hasznalt oldoszer is. Adott esetben a reagdl-
tatast olyan ko6zombds szerves olddszerben
végezhetjik, amelyben oldédik a szabad kar-
bonsav és az alkohol. Ilyen olddszerek pél-
ddaul a szénhidrogének, igy a hexdn, izook-
tdn, dekdn, ciklohexdn, benzol, toluol, xilol, a
halogénezetl szénhidrogének, igy a diklorme-
tén, kloroform, dikldretdn vagy az éterek,
igy a dietiléter, dibutiléter, dioxdén, tetra-
hidrofurén stb.

Abban az esetben, ha az alkohol szilard
halmazdllapotl, a reagdltatdst eldnydsen egy
nemvizes, folyékony, ko&6z6mbds szerves oldo-
szerben végezzik, 0 °C és a reakcidelegy
forrdspontja kodzo6tti hdmérsékleten, eldnydsen
sosav jelenléitében 15-35 °C-on.

A termékel dnmagdban ismert mddon kia-
1onftjiok el, példéul oly médon, hogy = reak-
cidelegyet vizzel higitjuk, a kapolt vizes
elegyet vizzel nem elegyedd kdzd0mbds szer-

ves olddszerrel, példdul dietil-élerrel, ben-
zollal, diklormetdnnal stb. extrahaljuk, a
szerves extraktumokal egyesiljok, vizzel

semlegesre mossuk, majd csbOkkentelt nyoms-
son bepéaroljuk.

Eldnydsek azok a karbonsavészierek,
amelyeknek eldallitdsdhoz a koveitkezd alko~
holokat haszndljuk fel: metilalkohol, etilal-
kohol, propilalkchol, izopropilalkohol, butil-
alkohol, 2-butilalkohol.

Az alkilésztereket atészlerezéssel is eld-
dallithatjuk, dSnmagukban ismert mdédszerekkel.
Az dtészterezd modszereknédl elényds, ha ki-
sebb szénatomszdmi észierbdl nagyobb szén-
alomszdmu észtert készitink. Abban az eset-
ben azonban, ha a kisebb szénatomszami al-
koholl jeleniés feleslegben vesszik, a maga-
sabb szénatomszdm\ észier is dtészterezhetd
kisebb szénatomszdmuvé.

Osszefoglalva, a (II} 4dltaldnos képlell
vegylletekel és gyogydszalilag elfogadhald,
nem-toxikus észtereikel és soikal ugy 4llit-
juk eld, hogy egy (IV) éltaldnos képleti nit-
rilt a megfeleld szabad karbonsavvd hidroli-
zalunk, egy (II) dltalénos képletl karbonsa-
vat kivant esetben a megfeleld észterré ész-
tereziink, vagy egy (1I) &ltaldnos képleti
karbonsavat a megfeleld govi alakitunk; vagy
egy (1I) dllaldnos képietd karbonsav észierét
vagy gOjél szabad karbonsavva hidrolizdljuk;
egy (I1) ditaldnos képletli karbonsav észterét
egy mésik észterré alakihatjuk Atészterezés—
sel; vagy egy (II) altaldnos képleti karbon-
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gav észterét a megfeleld sévia alakithatjuk;
vagy egy (II) allaldnos képleti karbonsav
s0jat a megfeleld észlerré alakithatjuk; vagy
egy (II) altaldnos képlell karbonsav egyik
gojat eltérd sdvd alakithatjuk; vagy egy Ri
helyén alkiltiocsoportot tartalmazd {I1)
allaldnos képletll vegyulelet egy az Ri he-
lyén alkil-szulfinil- vagy alkil-szulfonil-
-csoportol tartalmazd (I1) #lialdnos képleti
vegytletld oxidalunk.

Az Uj (II) altaléanos képletl vegylletek
és gyogydszatilag elfogadhald, nem-toxikus
észtereik és sdik fajdalomcsillapitd, gyul-
ladasgatld, ldzcsillapitd, érgdresgatld, vér-
lemezke-aggregacido-gatld, fibrinolitikus és
simaizom-relaxdns haldsi gyoégyszerkészitmé-
nyek hatdéanyagaként hasznalhatdk fel. Mivel
a vegylletek jelentds gyulladésgdtlé és faj-
dalomcsillapitd hatdssal rendelkeznek, elényd-
sen, mint féjdalomcsillapité és/vagy gyulla-
désgdlld gydgyszerkészitmények hatdanyagai
kertlnek felhaszndldsra. A vegytleteket akar
profilaxis, akdr gyodgyités céljara alkalmaz-

hat juk.
A (II) 4altaldnos képleti vegyuleteket
tartalmazd gydgyédszati készitmények Leh&t

gyulladdsok és/vagy fdjdalom kezelésére il-
letve megszintelésére eldnydsek. Ilyenek
példdul az izom- és csontrendszer, az izile-
tek és mds szévetek gyulladdsai. A vegyile-
tek alkalmazésa azonban nem korldtozdodik a
reuma, 2zuzoddsok, szakitott sebek, izileti
gyulladdsok, csonitorések, miiét utdni dlla-
polok, a bakteridlis eredell fertdzésekkel
o6sszefliiggd gyulladdsok és a kdszveény keze~
1ésére.

Egyes eldnyds (II) &dltaldnos képletd ve-
gyuletek fdjdalomcsillapité és gyulladdsgdtld
hatdsa meghaladja a hasonld szerkezeti is~
mert vegylulelek hatdsdt. Egyes kilondsen
elonyds vegylletek még kedvezdbb féjdalom-
csillapitd és gyulladdsgsitllé haldssal rendel-
keznek, mint az ismert vegylletek, példaul
az aszpirin.

Azokban az esetekben, amikor a gyulla-
ddsos dllapotndl fdjdalomérzet és laz egyit-
tesen jelenik meg a gyulladadssal, az uj (II)
altaldnos képleti vegyliletek felhaszndalhatdk
mind a fdjdalom és a liz csillapitdsdra, mind
pedig a gyulladds befolydsoldsiara. A vegyl-
letek olyan fajdalom csillapitésdra is alkal-
masak, amely nincs [feltétlenil gyulladédssal
Osszefligésben. Ilyen példdul a migrén, az
operacié uténi {ajdalom stb.

A vegylletek gyulladdsgédtlé hatdssdt az
alabbi, kis &llatokon végzett szlOrbvizsgé-
latokkal igazoltuk:
carrageeninnel kivéliott labgyulladéds gétldsa
patkényon: Winler és munksatdrsai modszere
szerint [Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544
(1962)1;
pamul granuloma teszi patkdnyon Meier és
munhkatdrsai modszere szerint [Experientia, 6,
469 (1960)) és ennek modositdsaival; az adju-
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véns ariritisz vizsgalala Pearson mddszerével
{Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 91, 95 (1956)]; és
in vitro vizsgsalatokat végeztink olyan bele-
gektdl veti {ziGleti hdrtydval, akik izdleti
gyulladésban szenvedtek [Dayer és munka-
térsai, J. Exp. Med., 145, 1399 (1877)].

A féjdalomcsillapité hatés meghatdrozd-
sdra egereken végezilink anti-writhing vizs-
gdlatol Hendershol és Forsaith mddszerével
[J. Pharmacol. Exp. Ther., 125, 237 (1959)1.

A vegylletek ldzcsillapild hatdsat dlta-
léban a korabban felsorolt médezerekkel mért
gyulladésgatld hatds jelzi.

A vérlemezkék aggregacidjat gdtlé hatdst
Born {urbidimeirids mddszerének alkalmazé-
séval hatérozzuk meg [J. Physiol. (London),
162, 67 (1962)].

A simaizom-relaxdns hatdsi in viitro haté-
rozzuk meg Vickery moddszerével [Prostaglan—
dins Med., 2, 299 (1979) vagy 2, 225 (1979)].

A (11) altaldnos képletd karbonsaval és a
gyogydszatilag alkalmas, nem-loxikus észte-
reit és BOit a gyulladéds, fédjdalom vagy léz
kezelésére vagy megeldzésére szokasosan al-
kalmazott modszerekkel adhatjuk be. Példaul
a gyogyszerkészilmény beaddsa (oriénhet
ordlisan, parenterdlisan vagy helyileg, szi-
lérd, félig szildird vagy folyédkony alakban,
példdul mint {ableta, kip, pilula, kapszula,
por oldat, szuazpenzié, emulzid, krém, lemo-
sdszer, aeroszol, kendcs stb. A vegyuleteket
eldbnybsen dozisegységel tartalmazd gydgy-
szerkészilmények alakjaban alkalmazzuk,
amelyek segilségével egyszerlen beadhatok
rontos dozisok. :

A gyégyszerkészilmények a gyogyszerké-
szitésnél szokdsos vivdanyagok melleit vala-
mely (11) altaldnos képlell karbonsavat vagy
gyogydszalilag elfogadhald, nem-toxikus ész-
{ereit vagy so6il iartalmazzidk. Emellett azon-
ban a gydgyszerkédszitményekben més gydgy-
hatési anyag, segédanyag, adjuvéns BLb. is
jelen lehet.

Szilérd gydgyszerészitmények eléallitdsd~
hoz a szokésos, nem-toxikus, szilird vivo-
anyag példdul a gyogyszerkdbnyvi mindségu
mannit, laktdz, keményitd, megnéziumsziearst,
szacharin-nétriumad, talkum, celluléz, glukdz,
rzachardz, magnéziumkarbonét sib.

A folyékony gydgyészati készitményeket
példéaul ugy 4llithatjuk eld, hogy a hald-
anyagol és adotl esetben 8 gyogyéaszati ad-
juvénsokal vivbanyagban oldjuk, diszper-
Zéljuk sib. A vivéanyag példaul viz, fiziold-
Zids sooldal, vizes dexirdz, glicerin, eilanol
3tb, lehet. Ilyen modon oldatolt vagy szusz-
penziol készitink. Kivédni esetben a gydgya-
3zati készitmény nem-toxikus segédanyagokatl
is tartalmazhat, példdul nedvesild vagy emul-
geald szereket, pufferanyagokat stb.,, igy
natriumacelatot, szorbildn~monolauritot, tri-
etanol-amin-natriumacetétot, irietanol-amin
oleatol sib.

A gyogyszerkészitmények  eldillitdsdra
szolgdlé moédszerek a szakember szaméra is-
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meriek, ldsd példdul Kemington’s Pharmaceu-
tical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania, 15. kiadéds, 1975. A
beaddsra szolgdld készitmény minden esetben
olyan mennyiségli egy vagy t6bb hatdanya-
got tartalmaz, amely elegendd a tinelek eny-
hitésére a kezelt személynél.

A fenti tinelek kezelésére elénydsen ord-
lis beaddst alkalmazunk. A napi dézis flgg a
kezelni kivant &llapotidl. A (II) éltaldnos
képletl karbonsavbdl vagy gyogyédszatilag
elfogadhatd, nem-toxikus észiereibdl és sdibdl
allaldban 0,02-20 mg napi dozist alkalmazunk

1 kg testsilyra vonatkoztatva. A legtdobb
esotben a kezelendd &llapot befolyédsolhatd
0,02-2 mg/kg napi dozissal. Példdul egy

70 kg testsulyu betegnek a napi ddzis 1,4-
~1400 mg, elénydsen 3,5-140 mg

Az oralis beaddsra alkalmas, gydgydszati-
lag elfogadhatd, nem-toxikus készitményt a
szokésos vivéanyagok felhaszndldsdval 4llit-
juk elé. Ilyen vivdanyag példdul a gydgys-

szali minéségll mannit, lakidz, keményitd,
magnéziumsziearat, szacharin-natriumso, tal-
kum, celluldz, glukdz, zselatin, szachardz,

magnéziumkarbondt stb. E készitmédnyek le-
hetnek oldatok, szuszpenzidk, tablettdk, pi-
lulék, kapszuldk, porok, nyujtott hatdsu ké-
szilmények stb.

Elényds készitmények a piluldk vagy tab-
lettdk, ahol a hatdanyag mellett higitdszer,
példdul laktéz, szachardz, dikalciumfoszfit
stb.; szélesdst elésegitd anyag, példdul ke-
ményitd vagy keményitdszdrmazékok; kend-
anyag, példdul magnéziumsztearat stb. és ko-
téanyag, példdul keményitd, akdcmézga, poli-
vinil-pirrolidon, zselatin, celluldz, cellu-
16zszdrmazékok stb. is jelen vannak.

A gyogyédszatilag elfogadhatd készitmé-
nyek altalaban 1-90 suly¥% hatdanyagot és
99-10 sUly% vivéanyagot tartalmaznak. El6-
ny6sen a haldanyag mennyisége 3,5-60 suly%,
a fennmaradé részl pedig a vivéanyagok ké-
pezik.

A hatdoanyag parenterdlis beaddsa altaléd-
ban befecskendezéssel 1orténik, szubkutédn,
intramuszkuldrisan vagy intravéndsan. A be-
fecskendezheld gydgyszerkészitmény lehet
oldat, szuszpenzid, vagy olyan szildrd anyag,
amelybdl a befecskendezés elStt oldat vagy
gzuszpenzié készitheltd. A befecskendezhetd
készilmény emulzid is lehel. Ezek elkésazitéd-
séhez alkalmas vivéanyag példdul a viz, fi-
ziologidas Bsooldat, dextrdz, glicerin, etanol
stb. Kivdnl esetben a befecskendezni kivént
gyogyszerkeészitmény kisebb mennyiségl se-
gédanyagol is tartalmazhat, példdul nedvesitd
vagy emulgeald szereket, pufferanyagokat
stb.,, {gy natriumaceldtot, szorbitdn-mono-
laurdlol, trietanol-amin-oledtot stb.

A parenteralis beadas egy ujabb modsze-
re szerinlt olyan rendszert Ultetnek be a
szervezelbe, amelybdl a hatdanyag lassan

180106

10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

18

szabadul fel, illetve nyujtott hatdsd. Ilyen
mddon &llandd értékd dozis biztositolt. Lésd
példdul a 3 710 795 sz. amerikai egyestlt &l-
lamokbeli szabadalmi leirédst.

A (1I) &ltaldnos képletl karbonsavakat és
gyogydszatilag elfogadhald, nem-toxikus ész-
lereiket és soikat kuppd is alakithaljuk, vi-
vléanyagként peéldaul polietilénglikolokat
(PEG) haszndlva, mint amilyen a PEG 1000
(96%) és a PEG 4000 (4%) elegye.

A kuppal 1drténd szisziémds beaddshoz a
hagyomdnyos kétdanyagok &s a vivéanyagok
kozll megemlitjlk a polialkalénglikolokatl
vagy a triglicerideket. A klpkészitéshez
haszndlt keverékek 0,5-10%, elonydsen 1-2%
hatdanyagot iartalmaznak.

Az 4j vegyuletekkel torténd helyi keze-

léshez  krémeket, kendcsoket, oldatokat,
emulzidkat stb. haszndlhatunk, gydgydsza~-
lilag elfogadhald, nem-toxikus vivdanyagok
alkalmazdsgval.

Az 4j vegyuletekkel vald helyi kezelésre
alkalmas kenbcs példdul 15-45% mennyiségl,
16-24 szénatomos telitett zsiralkoholt, példaul

szlearilalkoholt, behenilalkoholt stb., tartal-
maz, tovébbd 45-85 suly% glikolt, példdul
propilénglikolt, polietilénglikolt, dipropilén-

glikolt és elegyeiket.

A kenbcsben 0-15 suly% lagyitdszer, pél-
ddul polietilénglikol, 1,2,6-hexéniriol, szorbit,
glicerin stb.; 0-15 suly% &sszekapcsold szer,
példdul telilett zsirsav, amely 16-24 gzén-
atomot tartalmaz, gy sztearinsav, palmitin-
sav, behémsav, zsirsavamid, igy olajsavamid,
palmitinsavamid, sztearinsavamid, behénsav-~
amid, vagy 16-24 szénatomos telileil zsirsav
észlere, igy szorbit-monoszteardt, polietilén-
glikol-monosztieardt, tovédbbd mds zsirsavak,
igy az olajsav és a palmitinsav polipropilén-
glikol- vagy megfeleld6 monoésziere; és 0-20
Buly% mennyiségl behatoldst elbsegild szer,
példdaul dimetilszulfoxid, dimetil-acelamid,
dimetil-formamid stb. is jelen lehet.

A helyi kezelésre hasznélt gydgydszali
készitményekben a (1I) dllalénos képletd ve-
gyllet vagy gyogysszalilag alkalmas, nem-
-toxikus sdjdnak koncentirdcidja figg az al-
kalmazotl szer aktivitdsaidl, a kezelni kivént
allapoltd]l és személytdl, A helyi kezelésekre
dllalénban olyan gydgydszali készilményeket
alkalmazunk, amelyek 0,005-5 mg aktiv ve-
gyutlelet, elénydsen 0,1-1 mg-ot tartalmaznak.

A taldlmdnyt az aldbbi példék segitségé-
vel részlelesen ismertetjiik.

Az I-III. példa olyan vegylletek eldalli-
i8sdl szemlélieli, amelyek az 5-aroil-6-alkil-
tio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-kar-
bonsavnak az 1. reakcidéul szerinti szintézi-
eénél kozbensd termékek. A IV-VI. példdban
clyan vegyulletek eloallildsa szerepel, amelyek
8z S5-aroil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
(1,2-a)pirrol-1-karbonsav 2. reakcidul sze-
rinti szintézisénél intermedierek.
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1. példa

5-Alkiltio-1,2-dihidro~3H~pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonitrilek [A (X) éltaldnos kép
lelG vegytiletek]

a. 5-Metillio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonitril

1,15 g N-klér-szukcinimid 40 ml vizmen-
tes diklormetdnnal készitett oldatat nitrogén-
-almoszféréban -10 °C-ra h(tdttik le (furdé-
hémérséklet), és keverés koOzben,]l0 perc
alatt hozzdceepegtettink 10 ml vizmentes di-
klormetdnban oldott 1 ml dimetilszulfidot. Az
elegyet tovabbi 10 percig tarlottuk ezen a
homérsékleten, majd a firdd hoémérsdkletét
-55 °C-ra csdokkentetiik, és keveréds kdzben
10 perc alatt hozzaadtuk 1,08 g 1,2-dihidro-
3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonitril - (VIII)
képleti vegyilet - 10 ml vizmentes diklérme-
ténnal készilt oldatdt. A hOtdfGrdSt ezutén
eltavolitottuk, és amikor az elegy hémérsék-
lete elérte a koérnyezeli hdmérséklelet, az ol-
doszert vékuumban lepédroltuk. A visszamara-
dd szilérd, (IX) altaldnos képletl szulfénium-—
86t 100 ml toluolban szuszpenddltuk, és 5§
percig forraltuk nitrogén-atomoszférdban. Az
oldhalatlan kétrényrdél az olddszert dekantd-
lassal eltldvolitottuk, a kétrdnyos anyaghoz
100 ml toluolt adtlunk, és az elegyet 20 per-
cig forraltuk visszafolyatdé hitd alatt. A
toluolos oldalokat egyesitetiliik és bepéroltuk.
A maradékot éterben felvettik, az éteres ol-
datol vizzel mostuk, vizmentes natriumszul-
féaton szdritottuk és vakuumban bepdroltuk.
A visszamaradd olajat szilikagéllel (5ltétt rd-
vid oszlopon vezettik &t, dikidrmetdn alkal-
mazdsdval. Az oldoszer leparldsa utdn 1,20 g
majdnem szintelen olajat kaptunk, amely
eléggé tiszta volt ahhoz, hogy felhasznéljuk
a kovethezd reakcidlépéshez.

Analizis céljdra mintdt vettiink, és nagy-
nyomdst folyadékkromatogrdfids mddszerrel
(likroszorb oszlop, 50 cm hosszusigd, 1 cm
atmérdji) tisztitottuk, eludldoszerként hexdn
és etilacetat 85 : 15 ardny( elegyét hasz-
nélva. Az alkalmazott dramlédsi Bebesség
9,7 ml/perc volt.

A (X) 4altalanos képleti vegytliletnek meg-
felelé szulfid retencios ideje 13,5 perc volt
Az olddszer lepsrldsa utdn a vegyuilet kristd-
lyosodotl, majd éter és hexdn elegyébdl at-
kristalyosilottuk. Op. 58-58,5 °C.

b. 5-Alkiltio~1,2-dihidro~3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonitrilek

Az a. pontban leirtak szerint jdrunk el,
azzal az eltérédssel, hogy dimetilszulfid he-
lyett mas dialkilszulfidot hasznédlunk. Ilyen
médon egyéb 5-alkiltio-1,2-dihidro~3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonitrileket kapunk.
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1I. példa

5-Alkiltio~1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonsav-metilészterek eldallitdsa
[a (XII) éltaldnos képleth vegyiletek]

a. 5-Mitiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-l1-karbosav [a (XI dltalénos képlel
vegytlei] és
5-Metiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonsav-metilészier [a (XI1) salia-
léanos képletl vegyulet]

53,0 g (0,805 mdl) 85%-os kéliumhidroxid
500 ml vizzel készitetl oldatdt hozzéadiuk a
(X) dllaldnos képletd metilszulfid 53,0 g
(0,29 mdl) mennyiségének oldatéhoz. A reak-
cidelegyet 8 orédn 4t forraltuk visszafolyatd
hitd alatt. Az alkoholt vékuumban lepsroltuk,
a vizes maradékot 300 ml éterrel kétazer
extrahdltuk., A vizes fazist 10%-os sdsav-ol-
dattal pH = 3 koéruli ériékig savanyitottuk,
majd a terméket etilacetdttal extrahdltuk. Az
extraktumot hdéromszor mostuk 100 ml vizzel,
vizmentes nétriumszulfdton széritottuk, és
vakuumban bepdroltuk. Ilyen médon a (XI)
éltaldnos  képlelnek megfeleld vegyiletet
kaptuk.

A kapotlt karbonsavat éierben oldotituk,
¢s feleslegben vetl diazometént adtunk hozzd
éleres oldalban. Amikor a reakcid befejezé-
dotl, az olddészert vékuumban lepdroltuk, és
80%-os termeléssel kaplunk olajos 5-metiltio~
-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melilészieri, amely a (XII) 4dlaldnos kép-
letd vegylletnek felel meg.

A kapott ilermék fizikai jellemzdi az aldb-
biak voltak:
Ultraibolya
7240)
Infravérdés epektirum: (kloroform) 1742 cm-!
MMR spekirum: (deulero-kloroform)

2,28 (szinguletii, 3H), 2,83 (mulliplett, 2H),
3,80 (szingulett, 3H) 4,10 (mulliplett, 3H),
€,00 (dublett, 1H, J = 4Hz), 6,36 (dublett, 1H,
J = 4Bz).

Molekulasuly: 211 (M*)

spektrum: 222, 252 nm (6170,

b. 5-Alkiltio-1,2-dihidro~3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karboneavak és S5-alkiltio-1,2-dihid-
ro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak
metilésztierei

Hasonlé médon jérunk el, mint a fenti a.
rontban, azzaul az elléréssel, hogy kulonféle
alkilszulfidokat haszndlunk. Ilyen médon 5-
-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
~karbonsavakat és 5-alkiltio-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészte~
reket allitunk eld.

1I1. példa

6-Alkiltio-1,2~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-

11
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rol-1-karbonsavak metilészterének el6alli-
tasa
a. 6-Metiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonsav-metilészter [a (XIII) 4l-
talanos képletl vegyulet]

3,0 g mennyiségl, az Rs helyén meticso-
portot tartalmazé (XII) dltaldnos képletd ve-
gyulet 30 ml dikldrmetdnnal készdlt oldatéhoz
hozzaadtunk 28 ml trifluor-ecetsavat, és az
oldatot 30 percig kevertik szobahOémérsékle-
ten. A savat telilett vizes nétriumhidrogén-
karboundt-oldattal semlegesitettiik, a szerves
fézist elvalasztottuk, vizmentes nétriumszul-
faton széritotiuk, és vidkuumban bepdroltuk.
A maradékot diklérmeldnban oldottuk, és az
oldatot 30 g semleges aluminiumoxiddal to6ltott
rovid oszlopon vezettik &t. Bepdrlds utdn
75%-o8 termeléssel kaptuk az Rs helyén me-
tilcsoportot lartialmazdé (XII1) altaldnos kép-
lelth vegylletet olaj alakjaban.

b. 6-Alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonsavak metilészterei

Hasonld moédon jérunk el, mint a fenti a.
pontban, azzal az eltéréssel, hogy a 1I. példa
b. részében eldallitott észierekbdl indulunk
ki. Ilyen mddon 6-alkiltio~1,2-dihidro-3H-pir-
rolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak metilésztereit
kapjuk,

IV. példa

5-(Alkil-szulfinil)-1,2-dihidro~3H~pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonitrilek elddllitdsa

a. 5~{Metil-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonitril [a (XV) 4&l-
taldnos képlelli vegyilet]

Az Rs helyén metilcsoportot tartalmazéd
(X) 4dltaldnos képletd metil-szulfid 1,20 mg
mennyiségét 30 ml metanolban oldottuk, az
oldatot 0 °C-ra hutotiik, és keverds kozben
20 perc alatt hozzdadtuk 1,58 g natriumper-
jodat 30 ml vizzel készilt oldatdt. A hitéfir-
dot eltavolitottuk, és a reakcidelegyet 3 drdn
at kevertiitk szobahémérsékleten. A metanolt
vikuumban leparoltuk, és a maradékot 150 ml

dikiormetannal kétszer exirahdltuk. A vizes
fazist vizzel higitottuk, natriumkloriddal
telitettik, majd ismét 150 ml dikldrmetdnnal

extrahdltuk. Az egyesitelt extraktumokat viz-
mentes natriumszulfdton szaritottuk, és vé-
kuumbuan bepéroltuk. Ilyen mdédon 1,27 g
szulfoxidot kaptunk olaj alakjiban [amely a
(XV) altalénos képletnek felelt megl. Ez a
vegyullet eléggé tiszla volt ahhoz, hogy kbdz-
vetlenil felhasznalhattuk a (XVI) 4lialdnos
képletnek megfeleld 6-metilszulfinil-vegyiilet
szintéziséhez.

Az Rs helydn melilcsoportot tartalmazd
(XV) édltaldnos képleld vegyilet MMR spekt-
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ruma az alébbi volt (deutero-kloroform) 2,83-
-3,17 (multiplett, 2H), 2,93 (szinguleit, 3H),
3,94-4,57 (multiplett, 3H, N), 5,32 (multipleit,
1H), 6,58, 6,60 (dublettek, az ©&sszes 1H,
J = 4 Hz).

b, 5-Alkilszulfinil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-
-a)pirrol-1-karbonitrilek

Hasonld médon jdrunk el, mint a fenti =s.
pontban, azzal az eltéréssel, hogy més (X)
altaldnos képletd alkil-szulfidot haszndlunk.
Ilyen moédon kilonféle 5-alkilszulfinil-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonitrilekel
kapunk.

V. példa

6~Alkilszulfinil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-
-a)pirrol-1-karbonitrilek

a. 6-Metilszulfinil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(},2-
-a)pirrol~l-karbonitril [a (XVI) éltalanos
képletnek megfeleld vegyulet]

Az Ra helyén metilcsoportot {arialmazo
(XV) alitaldnos képletd metil-szulfoxid 1,05 g
mennyiségét 20 ml vizmentes diklérmetdnban
oldotluk, hozzéadtunk 10 ml trifluor-ecelsa-
val, és az oldalot 1 éra 50 percig szobahd-
mérsékleten tartottuk. Ezutén 250 ml benzol-
lal higitottuk, és vdkuumban bepéroltuk. A
visszamaradd sb6tét szinQ olajal szilikagéllel
toltstt rovid oszlopra (10 cm x 2,5 cm) vittik
fel. Az oszlopol diklérmeténnal elusdliuk, hogy
eltdvolitsuk a nem-poléros szennyezd anya-
gokat, majd az eludldst etilacetdt és (irietil-
amin 95 : 5 ardnyu elegyével folylattuk az
elszinezddést okozd anyag elldvolitdsdra. A
(XVI) dltaldnos képleltnek megfeleld terméket
végul etilacetdt és trietilamin 9 : 1 ardnyu
elegyével eludlluk. 1,02 g szulfoxidot kap-~
tunk olaj alakjdban. Ezt tovdbbi tiszilildse
nélkil haszndltuk fel a kovelkezd reakcidlé-
péshez.

Amikor a reagdltatdst 4,82 g (XV) &liala-
nos képletd szulfoxid-elegyébdl kiindulva
megismételliik, 4,27 g, (XVI) altaldnos képlet-
nek megfelelé izomer szulfoxid-elegyet kap-
tunk olaj alakjiban.

MMR spektirum (kloroform):

2,79-3,21 (mullipleti, 2H), 2,81 (szingulett,
3H), 3,88-4,57 (multiplett, 3H), 6,47 (szingu-
lett, 1H), 7,12 (szinguletti, 1H).

b. 6-Alkilszulfinil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-
-a)pirrol-1-karbonitrilek

Hasonlo mddon jarunk el, mint a fenti a.
pontban, azzal az eltéréssel, hogy a kiindu-
lési metil-szulfoxid helyett egy, a IV. példa
b. pontja szerint el6dllitolt alkil-szulfoxidot
haszndlunk. Illyen médon 6-alkilszulfinil-1,2-
~-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonitrilt

-11-
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kapunk. (1,2-a)pirrol-l1-karbonsavak metilészlere
VI. példa
a. 5-Aroil-6-meliltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
6-Alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pir- (1,2-a)pirrol-1-karbonsavak metilészlerei
rol-1-karbonitrilek elédllitdsa fa (XVIII) &l- § [a (XIV) dllaldnus képletnek megfeleld ve-
talénos képletnek megfeleld vegylletek] gytuletek]
a. 6-Metiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir- Ebben a példdban azl a ialdlmdny szerin-
rol-1-karbonitril {az Rs helyén metilcso- ti modszert mulatjuk be, amellyel elésllit-
portot tartalinazé (XVII) &ltaldnos képletd 10 hatjuk az 5-aroil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-

vegyulet]

A (XVI) altaldnos képletnek megfeleld
szulfoxidol G.A. Olah és munkatdrsai modsze-
rével redukaltuk a (XVII) &altaldnos képletnek
megfeleld szulfiddd [Synthesis, 137 (1978)].

Modlekvivalens mennyiségli poritott jodot
adlunk 1,15 modlekvivalens mennyiségl trife-
nil-foszfin vizmentes acelonilrillel készult
oldatdahoz (10 ml acelonilrilt vettink a szulf-
oxid minden egyet millimdljdra). A jéd hozzé-
addsit nilrogén-atmoszféraban végeztik. A
reakcidelegyet addig kevertik, amig a jéd
szine mar nem volt lalhatd, és sirga szinG
szuszpenzid képzbddoit. Ekkor egyszerre hoz-
zaadtunk molekvivalens mennyiségli, az Rs
helyén metilcsoportot tartalmazd (XVI) 4&l-
taldnos képletd szulfoxidot, vizmentes ace-
tonitrilben oldva. 2,5 ml acelonitrilt hasz-
nélunk minden millimél szulfoxidra. Ezutén
azonnal két molekvivalens mennyiségt pori-
tott natriumjodidot adtunk a reakcidelegyhez,
amelyel kevertink. Az elegy gyorsan megsd-
tétedett. A vékony-rétegkromatografids vizs-
gélal azt mutatta, hogy a reakcié 1 perc el-
teltével teljesen lejatszddoit. Az oldatot 5
percig kevertiuk, majd 5%-os vizes natrium-
tivszulfdl-oldat és éler elegyébe dnidttik, és
az elegyet a jod szinének eltiinéséig rdztuk.
Az éteres fazist elvdlasztottuk, és 5%-os vi-
zes natriumhidrogénkarbonst-oldattal mostuk.
Vizmentes ndtriumszulfdton széritottuk, és
vakuumban beparoltuk. A nyers terméket ro-
vid szilikagél oszlopon vezettik 4ét, diklér-
metin alkalmazésdval. 1 g nyers termékre
30 g szilikagélt hasznaltunk. A trifenil-fosz-
fin feleslege az olddszerfronttal egyttt tdvo-
zott az oszloprdl, és ezt majdnem azonnal a
(XVII) 4ltaldnos képletnek megfeleld termék
kovette. A termékel olaj alakjaban kiilénitet-
tik el, és eléggé tiszla voll ahhoz, hogy fel-
hasznalhattuk a kovelkezd reakcidlépéshez.

b. 6-Alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pir-
rol-1-karbonitrilek [a (XVII) &ltaldnos
képletnek megfeleld vegytletek]

A fenti a. pontban ismertetett modon el-
jarva reduksaltuk az alkil-szulfoxidokat alkil-
szulfidokkad,

1. példa

1.  5-Arcil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H~pirrolo-
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-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak metilész-
terei.

Az aldbbiakban leirt moédszert hasznsdlluk
fel valamennyi metilészter szinléziséhez. Az
1. tabldzailban feltiinleljik az egyes vegyl-
letek eldallitdsdra vonalkozd reakciokédralmé-
nyekel: a reakcididot, az aroil-klorid mennyi-
ségét (molekvivalensben kifejezve), az oldé-
szert, amelybdl a termékel kristdlyositjuk és
a %-os Lermelést.

A 1I. szakaszban leirt megfelelé karbon-
sav-kloridol (amelynek mennyiségét az 1.
téblézat tlartalmazza) hozzsadiuk 2,11 g (10
millimél) mennyiségl, a (XIII) &ltaldnos kép~
letnek megfeleld metilészler - amelyct a 1II.
pilda a. pontija szerint &dllitottunk eld -
120 m}! vizmentes toluollal késziillt oldatéhoz.
Az oldatot az 1. tablédzatban megadott ideig
forralluk visszafolyatdé hutdé alatl nitrogén-
atmoszféréban, majd az olddszert vakuumban
lepdroltuk, és a maradékol oszlopkromatogra-
féldenak veteltik alé semleges aluminiumoxid
alkalmazésédval {Act. 11, mennyisége 10 g min-
den nyersanyagra). Az észlerekel kéiszer
elugltuk hexdn és etilacetdt 95 : 5 {érfogal
%-os, majd 90 : 10 térfogat%-os elegyével. Az
1. tabldzaiban feliiintelelit termelésadalok a
kiindulasi (XII1) adMaldnos képletl vegytletre
vonatkoznak. A kristdlyosild olddszer arra az
oidészerre vonatkozik, amelybdl a vegyiletet
kristalyositottuk. Minden egyes vegyiilet
ultdn megadjuk a szdban forgd észter fizikai
allandoit.

b. 5-Aroil-6-alkiltio~1,2-dihidro-3H-pirrolo-
(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak metilészlerei
[a (XIV) éltalénos képletnek megfeleld ve-
gyuletek]

A fenli a. pontban ismertetetl mdodszerrel
tovabbi 5-aroil-6-alkiltio~1,2-dihidro-3H-pir-
rolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metilészterekel
allitottunk eld.

A 11. szakaszban leirt megfelelé karbon-
sav-kloridot hozzdadtuk 2,11 g (10 millimél)
mennyiségl, a (XIII) 4ltaldnos képletnek
megfeleld alkilészler - amelyel a III. példa b.
pontja szerint allitoltunk eld - 120 ml viz-
menles toluollal készill oldatéhoz. Az oldatot
a vegyulettdl fUggden 1-72 6rdn 4t forraltuk
nitrogén-atmoszférdban. Ezutén az olddszert
vikuumban lepdroltuk, és a maradékot semle-
ges aluminiumoxiddal (Act. II) toitott osz-
lopon kromatografsltuk. Az aluminiumoxid
mennyisége 10 g volt a nyers lermék minden
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grammjéra. Az oszlopot hexén és etilacetdt
elegyével eludltuk (95 : 5 térfogatk, majd
90 : 10 térfogal¥%). A vegyilletel szerves ol-
doszerbdl vagy szerves olddszerek elegyébdl
kristdlyositoltuk.

II. 5-Benzoil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirro~-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak metilészle~
reinek szintézise:
5-Benzoil-6-meliltio-1,2-dihidro-3H-pirro—
lo{1,2-8)pirrol-1-karbonsavak melildaztle-
reinek szintézise

Az 1. példa 1. szakasza a. pontja szerinti
médszert felhaszndltuk 5-benzoil-6-metiltio~
-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melilészterek szintéziséhez, megfelelden
helyettesitett benzoil-kloridot hasznalva kar-
bonsav-kloridként. Ennek a mddszernek az
alkalmazdséval az aldbbi vegyuleteket allitot-
tuk eld:

1. 5~{4-brém-benzoil)-6-metiltio-1,2~dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-me-
tilésztier, op. 136~137 °C (metanol).

2. 5-(4-Metil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-
~3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsav-me-
tilészter, op. 122-124 °C (metanol).

3, 5-{4-Vinil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-
~3H-pirrole{l,2-a)pirrol-1-karbonsav-me~
tilészter, op. 120-121 °C (diklérmetdn-me-
tanol).

4. 5-(4-Etil-benzoil)-6-metiltio-1,2~dihidro-~
~3H-pirrolo{1,2-a) pirrol-1-karbonsav-me-
tilészler, olaj.

Ultraibolya spektrum: 216, 261, 305 nm
{14 100; 9550; 13 800).

Infravdrds speklrum {(kloroform): 1739,
1600 cm-1,

MMR spekirum (deutero-kloroform):

1,16 (triplett, 34, J = 7,5 Hz), 2,30 (szingu-

lett, 3H), 2,75 (multiplett, 4H), 3,66 (szingu-

lett, 3H), 4,26 (multiplett, 3H), 6,11 (szingu-

lett, 1H), 7,28 (dublett, 2H, J = 8), 7,66 (dub~

lett, 24, J = 8 Hz).

5. 5-{4-~Etoxi-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-me~
tilészter, olaj

Ultraibolya spekirum: 215, 227, 307 nm
{13 200; 13 500; 16 900).

Infravdrds spektrum (kloroform): 1742,
1600 cm-1.

MMR spektrum {deutero-kloroform):

1,45 (triplett, 3H, J = 6 Hz), 2,30 (szingulett,
3H), 2,81 (multiplett, 2H), 3,60 (szinguleti,
3H), 4,16 (multiplett, 5H), 6,10 (szinguletlt,
1H) 6,96 (dublett, 2H, J = 9 Hz), 7,73 (dub-
lett, 2H, J = 9 Hz).

6. 5-(4-lzopropouxi~-benzoil)-6-metiltio-1,2-di-
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hidro-3H~-pirrolo(1,2-a)pirrol-~1-karbon-
sav-metilészter, olaj

Ultraibolya spektirum: 215, 218, 308 nm
(13 200, 13 200, 17 000).

Infravérds spekirum {kloroform): 1742,
1600 cm-t,

MMR spekirum (deutero-kloroform):

1,36 (dubletlt, 6H, J = 6 Hz), 2,28 (szingulell,

3H), 2,80 (multiplett, 2H) 3,78 (szingulett, 3H)

4,20 (muliiplett, 3H), 4,66 (szeptett, 1H,

J = 6 Hz), 6,10 (szingulett, 1H), 6,93 (dublett,

2H, J = 8 Hz), 7,71 (dubleit, 2H, J = 8 Hz).

7. 5-{4-Metiltio-benzoil)-6-metiltio-1,2-di~
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melilészter, olaj

Ultraibolya spektrum: 215, 231 (kiszélesedés),

318 nm {14 500, 13 200, 19 100).

Infravérds spekirum (kloroform):

1590 cm-!,

MMR spektrum (deutero-kloroform):

2,30 (szinguleit, 3H), 2,55 (szingulell,

2,81 (multiplett, 2H), 3,80 (azinguleit, 3H),

4,23 (multiplett, 3H), 6,10 (szinguleti, 1H),

7,30 (dublett, 2H, J = 8 Hz), 7,66 (dublett,

2H, J = 8 Hz).

8. 5-(4-Trifluormetil-benzoil)~6-metiltio-1,2~
-dihidro-3H-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbon-~
sav-metilésztler, op. 90-92 °C (dikldrme~
tdn-metanol).

9, b5-(4-Ciklohexil-benzoil)-6~-metiltio~1,2-di-
hidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-~

- sav-metildszter, olaj

Ultraibolya spektrum: 219, 263, 306 (kiszéle-

sedés), 365 nm (12 300, 9550, 12 600, 6610).

Infravdords  spekirum (kloroform): 1739,

1603 cm-t,

MMR spektrum (kloroform):

1,60 (muliiplett, 11H), 2,28 (szingulett,

2,80 (multiplett, 2H), 3,80 (szinguleit, 3H),

4,21 (multiplett, 3H), 6,10 (szingulett, 1H),

7,28 (dublett, 2H, J = 8 Hz), 7,56 (dublelt,

24, J = 8 Hz).

10. 5-[4-(n-Propil)-benzoill-6-metiltio~1,2-di-
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol~1-karbon-
sav-metilészter, olaj

Ultraibolya spekirum: 223, 262, 308, 354 nm

(11 80O, 8710, 12 500, 7080).

Infravords spekirum (kloroform):

1600 cm-L.

MMR spektirum (kloroform):

0,35 (triplett, 3H, J = 6 Hz), 1,68 (multipletl,

2H), 2,30 (szingulett, 3H), 2,67 (multiplett,

2H), 3,98 (szinguleit, 3H), 4,23 (multipletit,
3H), 6,14 (szinguletl, 1H), 7,30 (dublelt, 2H,

J = 8 Hz), 7,66 (dublett, 2H, J = 8 Hz).

11. 5-{4-Ciklopropil)-benzoil)-6-metiltio~1,2~
~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbon-
sav-melildaszter, op. 94 °C (etilacetdt-
-hexdn).

1745,

3H),

3H),

1730,
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1. Téblazat

Vegyuletl R: jelentése Reakcididd, PhCOC] mennyi- Kristd- Termelés,
szama a (II) alla- éra sége molekv. lyositd %
ldnos képletben olddszer
1. 4-brém- 22 2 CHsOH 26
2. 4-metil- 24 2.5 CHaOH 31
3. 4-vinil- 5 2.5 CHaOH 17
4, 4-etil- 20 2 (olaj) 36
5. 4-etoxi- 48 2 (olaj) 23
6. 4-propoxi~ 58 2 (olaj) 30
7. 4-metiltio- 24 2 {olaj) 40
8. 3-trifluormetil- 3 2 CH:Cla-CH30H 38
3. 4-ciklohexil~ 72 1.7 (olaj) 15
10. 4-(n~-propil)~ 48 2.75 (olaj) 33
11. 4-ciklopropil- 36 3 EtOAc-hexén 35
2. példa 20 letek eldallitdsdnak ismertletésénél térgysljuk,
8 ott adjuk meg az elucidhoz haszndll oldd-
I. 5-Aroil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo- szerrendszert, valamint a termék fizikai jel-
-{1,2-a)pirrol-1-karbonsav-~nitrilek lemzbit.
- (XVIII) dltaldnos képletli vegyule-
tek 25 b. 5-Aroil-6-alkiltio-1,2~dihidro-3H-pirrolo
-{1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitrilek
a. 5-Aroil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo~
(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitrilek A fentiekhez hasonld moédon &llitjuk eld a
(XVIII) éltaldnos képletnek megfelelé 5-aroil-
Ebben a példdban az S5-aroil-6-metiltio- 30 -6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-
-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-kar- ~l-karbonsav-nitrileket.
bonsav-nitrilek eléallitésdra szolgald, taldl- A VI. példa szerint eldallitott, a (XVII)
mény szerinti modszert mutatjuk be. éltaldnos képletnek megfeleld nyers alkil-
Lényegében a fenlebb ismertetett eljdrdst -szulfid, 25 ml xilol és a megfeleld karbon-
alkalmazzuk, a II. (dbldzatban feltdntetett 35 sav-klorid elegyét visszafolyatd hatd alati
kisebb eltérésekkel, valamennyi karbonsav- forraljuk 1-35 dran &al, a szdéban forgd ve-
-nitril szintézisére. A II. tédbldzatban megad- gyulettdl figgben. Amikor a reakcid befeje-
juk az egyes vegyulelek elddllitdsdndl alkal- z0dolt (ezt vékony-rétegkromatogréfids vizs-
mazott reakciokorilményeket, igy a reakcid- galallal ellendrizzik, oldészerelegyként etil-
idét, a felhaszndll szulfid mennyisdgét 40 aceldt és hexdn 3 : 7 ardnyu elegyél hasz-
(grammban), a felhasznall karbonsav-klorid nalva), 25 ml metanol hozzdaddsdval észterez-
mennyiségét (grammban), valamint az elért zllkk a karbonsav-klorid feleslegéi. A reakcid-
termeléstl (szézalékban). elegyet ezutdn vékuumban bepédroljuk. Tisz-
A VI. példa szerint elddllitott, (XVII) &l- titdshoz & maradékol megfeleld mennyiségl
taldinos képletnek megfeleld nyers szulfidot 45 semleges aluminiumoxiddal (Fluka Act 11)
(mennyiségét a II. tdbldzatban adjuk meg) és szuszpenddljuk, a szuszpenziét hasonld alu-
a megfeleld karbonsav-kloridot (mennyiségét miniumoxiddal tol6LL rdvid oszlopra visszik
a II. tdblazal tartalmazza) tartalmezd, 25 ml fel, 8 a lerméket megfeleld olddszerrendszer-
xilollal készilt oldatot visszafolyatdé hatd rel eludljuk, amint azt az aldbbiak sorén
alall forraltuk a II. tdblézatban megadott 50 részletesebben ismertetjik.
ideig. Amikor a reakcid teljesen végbement
(ezt vékony-rétegkromatografids vizsgdlattal II. 5-Benzoil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirro-
ellendriztik, oldoszerként etilacetdt és hexdn lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitrilek szin-
3 : 7 ardnyu elegyét hasznilva), 25 ml meta- Lézige
nolt adtunk az elegyhez a karbonsav-klorid 55
feleslegédnek észlerezésére, majd az elegyet a. 5-Benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-pirro-
vdkuumban bepdroliuk. lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitrilek szin-
A hkapolt termékel a kévetkezdképpen tézise
tisztitottuk:
A maradékot megfeleld mennyiségl semleges 60 A 2. példa 1. részében ismerteteil mod-
aluminiumoxiddal (Fluka Act II) szuszpendsl- szert alkalmaztuk az 5-benzoil-6-metiltio-1,2-
tuk, és a szuszpenziét ugyanilyen alum{nium- -dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
oxidot tartalmazoé révid oszlopra vittik fel. A -nitrilek szintézisére, karbonsav-kloridként a
terméket alkalmas olddszerrendszerrel eludl- meglelelben helyctiesitett benzoil-kloridot
tuk. A tisztitdst kozelebbrdl az egyes vegyl- 65 huasznslva. Az alébbi vegytleteket &llitotiluk
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eld. Az egyes vegytlelek ismertielésénél meg-
adjuk a modszernél alkalmazotl kisebb wval-
toztatdsokat.
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térfogat % etilacetitot tartalmazd hexdnnal, 3
térfogat % etilaceldtol tartalmazéd hexdnnal,
majd diklérmetdnnal végeziik. A 13. szému

12. 5-Benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H~pirro- vegylletet dikldrmetdn é&s éter elegyébdl
lo(1,2~a)pirrol-1-karbonitril. 5 kristdlyositottuk it, op. 127-127,5 oC.

A 2. példa l.a. része szerinti mddszerrel 14. 5-(4-Klor-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-
kapotl nyers lerméket Ugy tisziitotiuk, hogy ~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitril
20 g semleges aluminiumoxiddal szuszpendsl- A vegylilet a 13. szédml vegyuiletndl fen~
tuk, és a szuszpenzidlt 50 g mennyiségh tebb leirt mdédon tisztitottuk. Op. 160,5-
ugyanilyen &ll6 fézist tartalmazé oszlop te- 10 -161 °C (dikléormetan-éter).
tejére vitttik fel. A karbonsav-klorid felesle- 15. 5-(4~Metoxi-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihid-
g¢bol elodllitott karbonsav-metilészter eltévo- ro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
litésdra az oszlopot hexannal, majd etilacetldt nitril .
és hexan elegyével (1 térf. X etilacetat, 99 A 2. példa l.a. részében ismertetelt mod-
térf.% hexdn), 2 térf. % elilacetdtol tartal- 15 szerrel nyerl nyers terméket 30 g alumini-
mazé hexdnnal eludltuk, végil a 12. szédmu umoxiddal szuszpendsaliuk, és 50 g mennyisé~
vegyulelet diklormeldnnal tévolitoltuk el. A gl, ugyanilyen &llé fdzist taralmazd oszlop
termékel preparativ vékony-rétegkromatog- tetejére viltlik fel. Az oszlopot hexénnal, 2%
rafidsan tlisztiloltuk tovébb, szilikagélen, etilacetatot tarlalmazé hexdnnal, 3% etilace-
etilacetét és hexdn 3 : 7 ardnyu elegyének 20 U8tct tarialmazé hexdnnal, 4% etilaceldtol tar-
alkalmazasdval. A 12. szdmi vegylletet di- talmazd hexdnnal és dikldrmetdnnal eludltuk.
klormetldn és éier elegyébdl kristdlyosiiottuk Az igy elkllonitett terméket Gjra kromatog-~
al, op. 90-91 °C. rafdltuk 50 g szilikagélen. Az elucidt ekkor
13. 5-(4-Fluor-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro- dikiérmetdn és hexdn 1 : 1 ardnyud elegyével,

-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsav-nitril 25 diklérmetsn és hexdn 3 : 1 ardnyu elegyével,

A 2. példa T.a. réaze szerinli modszerrel dikiérmetdnnal, majd élerrel végeziik. Az el-
nyert nyers terméket 20 g semleges alumini- 88 hdrom oldészerrendszer vérds szin(i anya-
umoxiddal szuszpenddltuk, és 50 g mennyisé- got tavolitott el, mig az utolsd a 15. szdmu
g0, ugyanilyen &llé fazist tartalmazdé oszlop vegyulletet eludlia. Ez uldbbit diklormetén és
tetejére vitlitk fel. Az eludldst hexdnnal, 1 30 éter elegyébdl kristalyositottuk, op. 137,5~-
térfogat % etilacelélot tartalmazé hexdnnal, 2 ~-139 oC,

11, tdbldzat
Vegyulet Rz a (I1) Reakcio~ Szulfid, Benzoil- .'l‘ermelés,
szdma dltaldnos id6, éra g klorid, g %
képletben

12. hidrogén 20 0.687 1.80 84

13. 4-fluor- 8 1.062 2.85 82

14, 4-klér- 8 1.062 3.00 82

15. 4-metoxi- 31 1.062 5.00 64
b. 5-Benzoil-6-alkillio-1,2-dihidro-3H-pirro- 45 Ebben a példdban azt a taldlmény szerin-

lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitrilek ti eljdrdst mutatjuk be, amellyel 5-aroil-6-

-metiltio-1,2~-dihidro-3H~-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-

Hasonld mdodon dllitjuk eld az 5-benzoil-6- -karbonsavakat éllithatunk el8 5-aroil-6-me-
-alkilto-1,2-dihidro~3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1- tiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-kar-
-karbonsav-nitrileket. 50 bonsav-nitrilekbdl.

Az egyes karbonsavak elddllitésdra az
alébbiakban részletezett mddszert alkalmaz-

3. pédlda Luk. Az egyeBs vegylletekre vonatkozé reak-

ciokérilményeket a III. idbldzat tartalmazza,
I. 5-Aroil-6-alkiltio-1,2~dihidro-3H-pirrolo- 55 amely a vegyuletek leirdsa utdn kdvetkezik.

(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak elddllitdsa a A (XVIII) 4éltaldnos képletnek megfeleld

(XVILI) Altaldnos képletl karbonsav-nitri- karbonsav-nitril ekvimoldris mennyiségének

lek hidrolizisével 30 ml 96%-os etanollal készi{lett, natrium-

hidroxidot is tartalmazé oldatat 10 ml viz
a. A (II) 3laldnos képletnek megfeleld 5- 60 hozzdaddsa utdn visszafolyatd h(id alatt for-

aroil-6-metiltio-1,2-dihdiro-3H-pirrolo(1,2- raliuk a III, tdbldzatban megadoil ideig. (A

-a)pirrol-1-karbonsavak elddllitdsa a natriumhidroxid alkalmazott mennyiségét is a

(XVIII) dltaldnos képletli karbonsav-nitri- III. tébldzatban tantetjuk fel.) Ezutdn az

lek hidrolizisével etanolt vikuumban lepdroltuk, a visszamara-

65 do vizes fdzist vizzel higitottuk és éterel
16

-15.-



31

extrahaltuk, A vizes ligos fazist 1 n sdsav-
val megsavanyitottuk, és a Lerméket elilace-
tattal extrahdltuk. Az exirasktumot vizmentes
nétriumszuifaton szarilottuk, vékuumban be-
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La.részében leirt .- mdédszerrel dllitotluk el
kiinduldsi karbonsav-nitrilkénl s 12. széms
5-benzoil-6-metiltio~1 y2-dihidro-3H-pirrolo-

(},2-a)pirrol-1-karbonsav-nitril oldatsi hasz~
ndlva., A kiinduldsi nitrilt a 2. példa II. a.

Zf;{:i:i:ih:? vzg;ls:zﬁ?a::i?ézzzias;d maer;";?ii?.: 5 részédben a 12. vegytlet leirésansl ismertelett
oldészerbdl kristilyositotluk. Az egyes eld- mx’?don al.hbottuk Flo' A k‘apot't 16. szdmua ter-
§llitott karbonsavak fizikai &llanddit az illetd "’l“;‘;icem“etétbol kristélyositottuk, op. 191-
vegyllelek leirdsdnal adjuk meg. 1o Y7+ 5-(4-Fluor-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-
b. 5-Aroil-6-alkiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo- ~3H-pirrolo(l,2-a)pirrol-1-karbonsav
(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak elddllitdsa a . Az 5_'(4‘““0"'[)9"_20‘])'G‘memt""’]rz‘dl-
(XVIl) altaldnos képletd karbonsav-nitri- h‘d"O‘SH‘F’“‘“OlO(]:Z-B)I?lrrol-1—karbo'nsava't. 8
N AR 3. példa l.a. részében ismertetelt médon &ili-
lek hidrolizisével 15 tottuk eld kiinduldsi karbonsav-nitrilként a
Hasonlé médon Allitjuk eld a (II) &ltaldnos 13. 82éml  5~(4~fluor-benzoil)-6-metiltio-1,2-
i i X oy . -d:hidro-3H-pirrolo(1 »2~a)pirrol-l1-karbonsav-
képletnek megfeleld 5-aroil-6-alkiltio-1,2~di- _ 1 oldatdt h " A K y
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsava- nitril oldatét hasznélva. findulési nitrilt
L a 2. példa Il.a. részében a 13. vegytlet le-
ka .A (XVITT) &ltalénos képletd karbonsav- zq irasdndl megadoti médon dllitoliuk els. A 17.
~pitril mélekvivalens mennyiségének 30 ml Ezam,” vegylletel etilacetdtbdl kristalyositot-
96%-os etanollal készitelt, natriumhidroxidot Luk s&t, op.'201—202.°C. . o
is tartalmazd oldatét 10 ml viz hozzdaddsa 18. 5"(4""(]01"-b3n2011)—F-met]]tlo-l,z—dlh]dro—
ulian a vegyileltdl faggden 1-16 ordn &t for- -3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav
raljuk visszafolyatd hitd alatt. Az etanolt 25 Az 5-(4-klor-benzoil)~6-metiltio-1,2-di-
vékuumban leparoljuk, a visszamaradd vizes hidro~3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsaval a
fazist vizzel higitjuk és éterrel exirahdljuk. 3. példa La pontja szerinti mddszerrel 4lli-
A vizes, alkdlikus fdzist 1 n sésavval megsa- toltuk eld, kiinduldsi anyagként a 14. szamu
vanyitjuk, és a lerméketl etilacetdtial extra— 5-{4-klor-benzoil)-6-metiltio-1,2~dihidro-3H-
haljuk. Az exiraktumot vizmentes ndtrium- 30 ~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitrilt
szulfélon szdritjuk, bepdroljuk, és a vissza- hasznélva oldatban. A nitrilt a 2. péida
muradoé szilird anyagol szerves olddszerbdl IL.A-a. részében a 14. szdmi vegyiilel loird-
vagy oldoszerelegybdl kristdlyositjuk. sdnél térgyall mddon &llitotluk eld. A 18.
szdmu vegyiletel elilacetdibd] knstélyosxtot—
1. 5-Benzoil-6-alkiltio-1,2~dihidro-3H-pirro- a5 tuk &t, op. 200,5-201 °C, .
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak eldillitdsa 19. 5-(4-Metoxi-benzoil)~ ~-6-metiltio-1,2-dihid-
ro-3H~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav
a. b5-Benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-pirro- Az 5-(4-metoxi~benzoil)-6-metiltio-1,2-dj-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak eldsllitdsa hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol- ~-l-karbonsavat a
. 3. példa l.a. pontja szerinti eljdréssal &ll{-
A 3. példa l.a. részében ismerteletl mo- 40 lottuk els, kiinduldsi anyagként a 15. szému
don éllitjuk eld az 5-benzoil-6-metiltio-1,2- 5-{4--metoxi-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-
~-dihidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsa- -pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-nitril-olda-
vakat. Megfelelden helyectiesitetl benzoil-klo- tdt haszndlva. A nitrilt a 2. péida Il.a. ré-
ridot hasznélunk karbonsav-kloridként. szében a 15. szdmi vegyllet leirdsandl meg-
. o . 45 , (11e o .
16. 5-Benzoil-6-metiltio-1,2~dihdiro-34-pirro- adoil médon sllitottuk els. A 19. szdmi ve-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav gyuletel etilaceléibdl kristslyositottuk &t, op.
Az 5-benzoil-6-metiltio-1,2~dihidro-3H4- 197-198 ecC.
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavat a 3. példa
111, tébldzat
Vegyulet Ra NaOH Reakcioidd, Krisifilyosild Termelés,
8zdma molek vi- ora oldoszer %
valens
16. hidrogén 3.9 8 EtOAc 77
17. 4-fluor- 4 14.5 ElOAc 82
18. 4-klor~ 4.3 5 EtOAc 81
19. 4-meloxi- 4.7 8.5 ELOAc 78
b. 5-Benzoil-6-alkiltio-1,2~dihdiro-3H-pirro- A fentiekhez hasonlé mddon &llitjuk eld
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak 65 az 5-benzoil—S—alkiltio—l,Z—dihdiro-3H—pirro—
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lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavakat.

4, példa

I. 5-Aroil-6-alkiltio-1,2~dihidro-3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak eldallitdsa a
(XIV) &ltaldnos képletd melil-észlerek
hidrolizisével

a. 5-Aroil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak elddllitédsa a
(X1vV) &ltaldnos képleti metil-észterek
hidrolizigével

Ebben a példdban azt a taldlmdny szerin-
ti eljardst mutlatjuk be, amelynédl 5-aroil-6-
~metiltio-1,2-dihidro~3H~pirrolo{1,2-a)pirrol-
-1-karbonsav-metilészterekbd] allitunk eld 5-
-aroil-6-meliltio-1,2-dibidro-3H-pirrolo(1,2-
-a)pirrol-karbonsavakat.

Az aldbbiakban ismertetett mddszert al-
kalmazzuk a 4. példa II. részében felsorolt
os88zes karbonsav elGdllitdsara., Az egyes ve-
gyllelek leirasa ulén kdvetkezd 1V. tabldzat-
ban tintletjik fel az egyes vegylileteknél al-
kalmazott reakcidkdorilményeket.

10 millimél mennyiségl, az 1. példa IL.a.
részében iamertletett médon elddliitott (XIV)
altaldnos képletl észter 60 ml metanollal ké-
szult oldatahoz hozzaadtunk 60 ml vizben ol-
dott natriumhidroxidot. (A nétriumhidroxid
mennyiségét a [V. tabldzatban tintetjik fel.)
A kapoit oldatot a IV. tablédzatban megadott
ideig keverlik szobahOmérsékleten. A meta-
nolt vakuumban lepiarolituk, és a vizes mara-
dékot 50 ml éterrel exirahsltuk. A vizes al-
kalikus fazist 10%-os sdsavval megsavanyi-

tottuk, és a terméket etilacetdtlal extra-
héltuk. Az exiraktumol wvizzel mostiuk, viz-
mentes natriumszulfdlon szaéritottuk, és va-

kuumban bepdroltuk. Az egyes elddllilolt ve-
gyuletek termelését, a kristdlyositd oldosze-
rekel, az alkalmazott reakcididdt és a natri-
umhidroxid mennyiségét a IV. tdbldzatban

adjuk meg. A kapoit karbonsavak fizikai al-
landdit az egyes vegylletek felsoroldsanal
adjuk meg.

b. 5-Aroil-6-alkiltio~1,2-dihidro~3H~pirro-
lo(1,2-a)pirrol~1-karbonsavak elddllitdsa a
(X1V) allaldnos képletd metil-észterek
hidrolizisével

Hasonld modon allitjuk eld az 5-aroil-6-
~alkiltio-1,2~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1~
-karbonsavakal.

10 millimd] mennyiség,

az 1. példa I.b.
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részében leirt médon elddllitott (XIV) dltald-
nos képletd alkilészler 60 ml metanollal hé-
szUll oldatdhoz hozzéadunk 60 ml vizben ol-
dott nédtriumhidroxidot. A kapott oldatot
szobahdmérsékleten keverjiik 1-20 orédn &at, a
szoban forgd vegyulettdl figgben. A metanoll
vékuumban lepdroljuk, a vizes maradékot
pedig 50 m] éterrel exirahdljuk. A vizes, al-
kalikus fazist 10%-os sdsavval megsavanyit-
Juk, és a terméket etilacetdtial extrahsljuk.
Az extraktumot wvizzel mossuk, vizmenles
natriumszulféton széritjuk és vakuumban be-
péroljuk. A vegyilletet szerves olddszerbol
vagy olddszerelegybdl kristdlyositjuk.

II. 5-Benzoil-6-alkiltio~1,2-dihidro-3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak elédllitdsa

5-Benzoil-6-metillio-1,2-dihidro~3H~pirro-
lo(1,2~-a)pirrol-1-karbonsavak elddllitdsa

A 4. példa l.a. részében ismertetell mo-
don &llitjuk eld az aldbbi 5-benzoil-6-metil-
tio-1,2-dihidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-kar-~
bonsavakat:

20. 5-(4-Brdém-benzoil)-6-metillio-1,2~dihidro-

-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav, op.

204-205 °C (aceton-éter).

21. 5-(4-Metil-benzoil)-6-metiltio-1,2-dihidro-
~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav, op.
182-183 °C (elilacelsi-éter).

22. 5-(4-Vinil-benzoil)-6~metiltio~1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav, op.
182-183 °C (etilaceldt).

23. 5-(4-Etil-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihidro-
~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav, op.
164-166 °C (elilacetdi-éter).

24. 5-(4-Etoxi-benzoil)-6-metiltio-1,2~dihidro-
~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav, op.
167-168 °C (elilacetldi-étler).

25. 5-(4-1zopropoxi-benzoil)~-6-metiltio-1,2-di~

hidro~3H~pirrolo(1,2~a)pirrol-1~-karbonsav,

op. 192-193 °C (metianocl).
5-{4-Meliltio-benzoil)-6-metiltio~1,2-dihid-

ro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav,
op. 185-187 °C (ELOAc-éler).
5-(4-Trifluormetil-benzoil)-6-metiltio~1,2~-

* -dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav, op. 210-211 °C (etilacetai—éler).
5-(4-Ciklohexil-benzoil}-6-metillio-1,2~di-
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav,
op. 175-176 °C (etilacetdt-hexdn).
5-(4-Propil-benzoil)~6-meliltio-1,2-dihid
ro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsav,
op. 160-161 °C (etilacetdai-éter).
5~(4-Ciklopropil-benzoil}-6-metiltio-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav, op. 186-187 °C (etilacetst).

26.

21.

28

.

29.

30.

17-
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1V. i8bldzat
Vegyulel Rz NaOH ekv. Reakcidido, Kristalyosild Termelés
szama ora olddszer %
20. 4-brom- 2 5 Me2CO-~EtL20 80
21. d-metil- 2 3 EtQAc-EL20 80
22, 4-vinil- 2 5 EtOAc 52
23. 4-etil- 2 1 ELOAc-EL0 50
24. 4-etoxi- 2 18 FlOAc-Et:0 84
25. 4-propoxi- 2 18 EtOAc~MeOH 71
26. 4-metiltio- 2 1 ELOAc-EL:0 50
27. 4-irifluor-
metil- 2.4 2 EtOAc-EL20 58
28. 4~ciklohexil- 2.25 2 EtLOAc-Et20 69
29. 4-n-propil- 2.25 2 ELOAc-EL:0 86
30. 4-~ciklopropil- 2 1.5 ELOAc 86
5. példa 20 keverés kozben, 0 °C-on. Hagyjuk, hogy a

I. 5-Aroil-6-{alkil-szulfinil)~1,2-dihidro-3H-~
pirrolo(1,2~a)pirrol-1-karbonsav-met.il-
észlerek eloéllitdsa

Ebben a példdban az 5-aroil-6~(alkil-
-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo{1,2-a) pirrol~
~-1-karbonsav-alkil-észterek elddllitdsdra
szolgald, taldlmény szerinti eljadrdst mutatjuk
be.

5,68 g (27 millimél) ndtiriumperjodat 90 ml
vizzel készitett oldatst hozzéadjuk 2,50 (6,3
millimol)  (XIV) Allaldnos képleth vegyulet
350 ml metlanollal készilt szuszpenzidjdhoz,
keverés kdzben, 0 °C koruli hémérsékleten.
Hagyjuk, hogy a reakcithémérséklet 20 °C
korili értékre emelkedjen, s mint egy 1,5
ora elieltével a reakcid leljesen lejatszddik.
Ezt vékony-réleghromatografids vizsgslattal
ellendrizzik. A metanolt csdkkenteit nyoméd-
gon leparoljuk, a vizes maradékot natrium-
kloriddal telitjik, €és a termékel etilacetdtital
extrahaljuk. Az exitrakiumot hlg ndtriumhid-
rogénkarbongt-oldattal mossuk, majd vizzel
mossuk, vizmenltes natriumszulfdton szérit-
Jjuk, é8 az olddszert viakuumban leparoljuk.
II. 5~Benzoil-6-(alkil-szulfinil)~1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-me-
til-észlerek elodllitdsa

a. 5~Benzoil-6-{metil-szulfinil)-1,2-dihidro-
-3R-pirrolo{1,2-a)pirrol-1-karbonsav-me~
til-észterek elddllitiasa

A kdvetkezoképpen jarunk el az 5-benzo-
il-6-(metil-szulfinil}-1,2-dihidro-3H-pirro-
lo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metil-észierek
eloallilédsdanal, ahol a kiindulési metil-észtert
az 1. példa Il.a. részében leirt 1-11 szdmu
vegyuiletek kozll valaszljuk ki.

5,68 g (27 millimdl) natriumperjodat 90 ml
vizzel  készitett oldatit hozzdadjuk 2,50 g
(6,3 millimol) (X1V) altaldnos képletl vegyilet
350 ml metancllal készult szuszpenzidjshoz,
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reakcidelegy homérséklete 20 °C-ra emelked-
jen, 8 a reagdllatdst 1,5 érdn &t folytatjuk.
A reakcid lejatszoddsal vékony-rétegkroma-
tografids vizsgalatial ellendrizzGk. A melanolt
casbkkentett nyomason lepdroljuk, a vizes ma-
radékot natriumkloriddal telitjik, és a ter-
méket etilacetdtlal extrahdljuk. Az exirak-
tumot hig natriumhidrogénkarbonédt-oldattal,
majd vizzel mossuk, vizmentes natriumszul-
fiton szdritjuk, és az olddszert vékuumban
lepéroljuk. Kvantlitativ termeléssel kapjuk a
megfeleld nyers terméket.
1. 5-(4-Brém-benzoil)-6-(metil-szulfinil)-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-

sav-metil-észler
Az 1. példa 1l.a. pontjdban 1. szédmu ve-
gyualetként leirt 5-(4-brdm-benzoil)-6~metil-

tio~1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-l~kar-
bonsav-metil-észter felhaszndlésdval, hasonld
moédon  8llitjuk eld az 5-(4-brém-benzoil)-6-
--(metil-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-
--a)pirrol-1-karbonsav-metil-észtlert, amelyel
metanolbol kristélyositunk at. Op. 170-171 °C.
2. Kiindulési anyagként az 1. példa Il.a. ré-
azében leirt 2-11. szdmi vegyuletek felhasz-
nélésaval, hasonlé mddon sllitjuk eld az aldb-
bi vegyllieket:
5-(4-metil-benzoil)-6-(melil-szulfinil)-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-me-
wil-észtler;
5~{4-vinil-benzoil)-6-(metil-szulfinil)-1,2-di-
hidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1~-karbonsav-me-
til-észler;
5-(4-etil-benzoil)-6-{metil-szulfinil)-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo{1,2-a)pirrol-1~karbonsav~me-
til-észter;
5-(4-eloxi-benzoil)-6-(metil-szulfinil)-1,2-di~
hidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav~-me-
til-észler;
5-(4-izopropoxi~benzoil)-6-(metil-szulfinil)-
~-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon~
sav-metil-észler;
5-(4-metiltio-benzoil}-6-(melil-szulfinil})-1,2-
-dihidro-3H-pirrole(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
-metil-észler;

18-
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5-(A-trifluormetil-benzoil)-6-(metil-szulfinil)-
-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melil-észter;
5-(4-ciklohexil-benzoil)~-6-(metil-szulfinil)-1,2-
—-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
-metlil-észtier;

5-14-{n-propil)-benzoil1-6- (imetil-szulfinil)-
~1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melil-észler;
5-(4-ciklopropil-benzoil}-6-{metil-szulfinil)-
-1,2-dihidro-3H-pirrolo{!,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melil-észter.

b. 5-Benzoil-6-(alkil-szulfinil)-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1~-karbonsav-me-
til-észlerek

A fentiekhez hasonld médon jarunk el,
azonban kiindulési anyagként a megfeleld
(XI1V) élalanos képlell vegylletet haszndl-
juk. Ilyen modon 5-benzoil-6-{alkil-szulfinil)-
~-1,2-dihidro-3H-pirrolo-(1,2-a)pirrol~1-kar-
bonsav-metil-észlerekel allitunk eld.

6. példa

1. 5-Aroil-6-(alkil-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-
~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak elddl-
litdsa

Ebben a példaban azl a taldlmény szerin-
ti eljardst mutaljuk be, amellyel 5-aroil-6-
~-{alkil-szulfinil}-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-
-a)pirrol-1-karbonsavakat allitunk eld.

Az 5. példa 1.b. része szerinl eldalliloit
émzter 10 millimdl mennyiségének 60 ml meta-
nollal készitelt oldatdhoz hozzdadunk 60 ml
vizben oldott 2 mdlekvivalens mennyiségl
natriumhidroxidot, és a kapott oldatot 8-18
ordn &t keverjik szobahdmérsékleten. A me-
tanolt vdkuumban lepéroljuk, és a vizes ma-
radékot 50 ml élerrel kétszer kirdzzuk. A vi-
zes, alkalikus fédzist 10%-os sdsavval megsa-
vanyitljuk, és a terméket etilacetdttal extra-
haljuk. Az extraktumol vizzel mossuk, viz-
mentes natriumszulfdton széritjuk
kuumban bepdroljuk.

' .
es8s va-

II. 5-Benzoil-6-(alkil-szulfinil)-1,2~dihidro—-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak

elodllitdsa

5-Benzoil-6-(melil-szulfinil)~1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol~1-karbonsavak
elGéllitdsdra

A 6. példa I. részében ismertetett mdd-
szert alkalmazzuk 5-benzoil-6-(metil-szulfi-
m'l)-1,2—dihidro—3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-kar—
bonsavak eldallitésdra. A kiinduldsi metlil-ész-
lert az 5. példa I[l.a.1. és Il.a.2., részében is-
mertetell vegyulelek kozil valasztjuk ki.

1. 5—(4—Br(')m-benzoil)—G—(metil—szulfinil)-l,Z—
~-dihidro-3H pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
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sav

Az aldbbiak szerint 3allitunk eld 5-(4-
-brém-benzoil)-6-{metil-szulfinil)~1,2~dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavat:

10 millimél 5-{4-brom-benzoil)-6~(metil-
-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-
-1-karbonsav-metil-észter [a (XIX) &llaldnos
képletnek megfeleld vegytilet] 60 ml metanol-
lal készitett oldatdhoz hozzédadunk 60 ml viz-
ben oldott 2 mdélekvivalens mennyiségd natri-
umhidroxidot. A kapott oldatot 13 orén st
keverjik szobahdémérsékleten, majd a meta-
nolt vakuumban leparoljuk, és a vizes mara-
dékot 50 ml étlerrel kétszer kirdzzuk. A vi-
zes, lugos fazist 10%-os sdsavval megsava-~
nyiljuk, és a termékel etilacetdital extra-
héljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, viz-
menties natriumszulfdton szaritjuk, és vé-
kuumban beparoljuk. A terméket metilalko-
holbdl kristdlyositjuk. Termelés 64%. Op. 226-
-227 °C.

7. példa

I. 5-Aroil-6-(alkil-szulfinil)-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metil~
-égzterek szintézise

Ezzel a példdval azt a tlaldlminy szerinti
eljardst mutatjuk be, amellyel 5-aroil-6-(al-
kil-szulfonil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pir-
rol-1-karbonsavakal dllitunk eld.

3,30 g (19 millimdl) szildrd m-kloér-per-
benzoesavat részletekben hozzéadunk a (XIV)
dltaldnos képletd vegyiilet 2,50 g (6,3 milli-
mol) mennyisdgének 150 ml vizmentes diklér-
metdnnal készitett oldatdhoz, keverds kozben,
0 °C-on. A reakcidelegyel 1 dérén &t tartjuk
0 °C-on, majd az oldatot hig natriumhidro-
génkarbonat-oldatital és vizzel mossuk. A
szerves fazist vizmenles nairiumszulfdion
szdritjuk és vakuumban bepédroljuk. 84%-os
termeléssel kapjuk a nyers lerméket.

11. 5-~Aroil-6-{alkil-szulfonil}-1,2-dihidro-3H-
-~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-metil~
-észierek elddllitdsa

5-Benzoil-6-(metil-szulfonil)-1,2-dihidro-
-3H~pirrolo(1,2~a)pirrol-1-karbonsav-me-
til-észlerek elOdllildea

A 7. példa 1. részében ismertetetl mdd-
szerl alkalmazzuk az 5-benzoil-6-{metil-szul-
fonil)-1,2-dihidro-3B-~pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
~-karbonsav-metil-észlerek elddllitdsdra. Kiin~
duldsi metil-észterként az 1. példa [l.a. ré-
szében leirt 1-11. szdmu vegytlelekelt hasz-
nal juk.

3,30 g (19 millimdl) szildrd m-klér-per-
benzoosavat részletekben hozzdadunk 2,50 I'4
(6,3 millindl) (1V) Altuldnos képletd vegyilel
150 ml vizmentes dikidrmetdnnal készilett ol-
datdhoz, keverés kdzben, 0 °C-on. A reakcid-
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elegyel 1 érén &t lartjuk O °C-on, majd hig

nétriumhidrogénkarbondt-oldatlal és  vizzel

mossuk, a szerves fézisl vizmenles ndtrium-

szulfiton szdritjuk és vikuumban bepdrol-

juk. A nyers lerméket 84%-os Llermelédssel

kap.juk.
5-(4-Brom-benzoil)-6-(metil-szulfonil)-1,2-
~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-metil-észler

Az 1. példa 11.A.a.1. pontjéban ismertietett
vegytleilbll kiindulva a fenti mddon &llitjuk
elo az 5-(4-brom-benzoil)-6-(metil-szulfonil)~
-1,2~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav-melil-észtert. Op. 153-154 °C
(diklormetén-metanol).

8. példa

I. 5-Aroil-6-(alkil-szulfonil)~1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karboneavek eldal-
litésa
Ebben a példéban

8z S-aroil-6-(alkil-

szulfonil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-

~l1-karbonsavak elddllitdsdra szolgéld, taldl-
mény szerinli eljsréasi mutatjuk be.

A 7. példa I. része szerint elodlliloit ész-
ter 10 millimél mennyiségét lartalmazd, 60 ml
melanollal készUlt oldathoz 60 ml vizben ol-
doit 2 molekvivalens mennyiségl nétrium-
-bhidroxidot adunk, és a kapolt oldatot 0,5-2
6rdn 8t keverjik szobahOmérséklelen. A me-
tanolt vekuumban lepéroljuk, és a vizes ma-
radékot 50 ml éterrel kéiszer exirahdljuk. A
vizes, lugos fédzisl 10%-os sdsav-oldaital
megsavanyitjuk, a terméket etilacetdtiial
extrahaljuk, az extraktumot vizzel mossuk,
vizmentes nétriumszulfdton széritjuk, és
vakuumban bepséroljuk.

I1. 5-Aroil-6-(alkil-szulfonil)-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo(l,2-a)pirrol-1-karbonsavak elésl-
litdsa

5-Benzoil-6-(metil-szulfonil)-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavak
cléallitasa

A 8. peélda 1. részében ismertett modon
allitjuk eld6 az 5-benzoil-6-(metil-szulfonil)-
-1,2~-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
savakatl, kiindulési anyagként a 7. példa
Il.a.1. és Il.a.2. részében leirt vegyuleteketl
hasznalva.

1. 5-(4-Brom-benzoil)-6-(metil-szulfonil)-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
sav

Az aldbbiak szerinl allitjuk eld az 5-(4-
brom-benzoil)-6-(metil-szulfonil)~1,2-dihidro-
3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsavat:

10 millimél  5-{4-brém-benzoil)~6-(metil-
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-szulfonil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-
-l1-karbonsav-melil~észler 60 ml metanollal
készult oldatdhoz hozzdadunk 60 ml vizben
oldott 2 mdlekvivalens mennyiségli nétrium-
hidroxidot, majd a kapott oldatot 45 percig
keverjik szobahémérsékleten. A metanolt vi-
kuumban lepdroljuk, és a vizes maradékot
kétszer kirdzzuk 50 ml éterrel. A vizes,
lugos fédzist 10%-o8 sosav-oldatial megsa-
vanyitjuk, és a terméket elilacetsttal extra-
haljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, viz-
mentes nédtriumszulfédlon széritjuk és va-
kuumban bepéroljuk. A lermékel metanolbol
kristédlyositjuk. Termelés: 76%. Op. 226-
-227 °C.

9. példa

Ebben a példéban a 3., 4., 6. és 8. példa
szerint elddllitott szabad karbonsavak kualon-
‘éle sokkd LOrténd stalakitdsdt mutatjuk be.

300 mg S5-benzoil-6-meliltio-1,2-dihidro-
-~3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-harbonsav 5 ml me-
‘anollal készill oldatéhoz hozzdadunk mdlek-
vivalens mennyiségi nétriumhidroxidot 0,1 n
oldat alakjaban. Az olddszert vékuumban le-
péroljuk, a maradékot 2 ml metanolban fel-
vesszlk, és éterrel kicsapjuk a nyers 5-
~-benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-
--a)pirrol-l-karbonsav-nstriumsot.

Hasonlé mddon é&llitunk eld més sdkat,
példdul az 5-benzoil-6-metiltio~1,2~dihdiro-
~-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-amméni-
umsét, ha natriumhidroxid helyeit amménium-
hidroxidot hasznidlunk. Nétriumhidroxid he~
lyelt alkalmazhatunk példdul kdliumhidroxidot
is.

Hasonlé médon alakitjuk a 3., 4., 6. és 8.
példeban leirt iobbi szabad karbonsaval a
megfeleld ndtrium-, kdélium- vagy amménium-~
sova.

10. példa

Ebben a példéban a 3., 4., 6. és 8. példa
szerinl eldallitoit szabad karbonsavaknak
kuldnféle egyéb sokkd (orténd &ialakitdsat
mutatjuk be.

175 mg 5-benzoil-6-metiltio~1,2-dihidro-
-3B-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbongav 5 ml me-
tanollal készill oldatdhoz hozzdadunk molek-
vivalens mennyiségl kaliumhidroxidot 0,1 n
oldat alakjdban. llyen mddon 5-benzoil-6-me-
tiltio~1,2-dihidro-3H~-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
-karbonsav-kaliumsét tartalmazé oldatot ka-
punk.,

40 mg kalciumkarbondtol az oldésdhoz
sztikséges minimélie mennyieégl 1 n sdsav-
ban oldunk, az oldathoz pufferként 100 mg
szilard amménjumkloridot adunk, mejd 5 ml
vizet adunk hozzé. Az igy kapoll pufferolt
kalciumsd-oldatot hozzdadjuk a fenti 5-ben-
20il-6-metiltio-1,2-dihidro-3HB-pirrolo(1,2-8)-

21
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pirrol-1-karbonsav-kiliumsé-~oldathoz. A kép-
26dd csapadékol szirjik, vizzel mossuk és
levegdn széritjuk. llyen mddon 5-benzoil-6-
-meliltio-1,2~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
~karbonsav-kalciumsot kapunk.

Hasonlé mdédon dllitjuk eld az 5-benzoil-6-
~metiltio-1,2~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
~karbonsav-magnéziumsot, kalciumkarbonat
helyett megnéziumkarbondtot hasznalva.

A 3., 4., 6. és 8. példaban leirt Lobbi
szabad karbonsavat is hasonlé mddon alakit-
juk a4l a megfeleld ndtrium-, kdlium-, kal-
cium- vagy magnéziumsova, vagy - a megfe-
leld szerves bazie felhasznaldsdval - szerves

bazisokkal, példaul trielil-aminnal képezett
sova., lgy példédul az aldbbi sdkat allitotiuk
elo:

5-{4-irifluormelil-benzoil)-6-metillio-1,2—
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-
-trielil-amin~g80d:
NMR (300 MHz, DMSO-ds): 7,84-7,81 (d, 2H),
7,71-7,68 (d, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,1-3,99 (m,
14), 3,98-3,88 (m, 1H), 3,84-3,78 (q, 1H), 2,745
(q, 6i1), 2,70-2,44 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,055
(L, 9H);

5-(4-bréin-benzoil)-6-metiltio~-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav-irietil~
-amin~so:
NMR (300 MHz, DMSO-ds, 340 °K): 7,644-7,616
(d, 2H), 7,46-7,432 (d, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,08-
-3,98 (m, 1H), 3,91-3,82 (m, 1H), 3,62-3,58 (q,
1), 2,75~2,58 (m, 1H), 2,47-2,33 (m, 1H), 2,244
(s, 3H);

5-(4-brém-benzoil)-6-metilszulfinil-1,2-di-
hidro~3H-pirrolo(1,2-a)pirroil-1-karbonsav-tiri-
elil-amin-g8d;
NMR (300 MHz, DMSO-de): 7,674-7,645 (d, 2H),
7,614-7,486 (d, 2H), 6,689 (s, 1H), 4,00-3,84
(m, 2H), 3,78-3,71 (q, 1H) 2,697 (s, 3H), 2,63-
2,45 (i, 2H).

11. példa
Tableita készitése
Az aldbbi alkoldorészeket alaposan dssze-

keverjlik, és a keverédket osztoll tablettdkka
sajloljuk:

Alkotorészek Mennyiség tablet-
tanként, mg

5-benzoil-6-metiltio-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)~
pirrol-I-~karbonsav 25
kukoricakeményitd 20
lakloz (porlasztissal
szaritolt) 153
magnéziumszicarat 2

A fenti vegyllet helyett més, az 1-10.

példiban leirt karbonsavat, 86t vagy észlert
is hasznalhatunh.
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12. példa
Kapszula készitése

Alkotorészek Mennyiség kap-

szulédnként, mg

5-benzoil-6-metiltio-1,2~ -
~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)-

pirrol-1-karbonsav 100
laktdz 148
magnéziumsztearat 2

A fenti komponensekel Osszekeverjik és
kemény zselatin kapszuldba tdltjak.

A fenti vegyllei helyelt més, az 1-12.
példdban leirt szabad karbonsavat, sét vagy
észlerl is hasznalhatunk.

13. példa

Tabletta készitése

Az aldbbi alkotldrészekel alaposan Gssze-
keverjiik, és a keverékel osztolt lableitdkka
sajtoljuk:

Alkotdrészek Mennyiség tablet-
tédnként, mg
5-benzoil-6-metiltio-1,2-
-dihidro~-3H-pirrolo(1,2-a)-
pirrol-1-karbonsav 200
kukoricakeményiid 50
laktldz 145
magnéziumsztearat 5

14. példa

Kapszula készilése
Alkotorészek Mennyiség kap-

szuldnként, mg

5-({4-klor-benzoil)-6-

-metiltio-1,2~dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-

-l1-karbonsav 108

laktoz 15
kukoricakeményild 25
magnéziumszlearatl 2

A fenli alkolorészekel Osszekeverjik, ¢s
a keverékel kemény zselatin kapszulaba toli-
jok.

15. példa

Kapszula készilése
Alkolorészek Mennyiség kap-

szulanként, mg

-21-
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5-benzoil-6-metiltio-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)-
pirrol-1-karbonsav 115
lakioz ' 93
kukoricakeményitd 40 5
magnéziumszlearal 2

A fenti alkotdérészckel Osszekeverjik, és
a keveréket kemény zselalin kapszulaba (oIt~
Jjak.

16. pelda

Tabletla készilése

Mennyiség kap-
szulankénl, mg

Alkotorészek

5-benzoil-6-metiltio-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)-

pirrol-1-karbonsav 100
szacharoz 100

A fenti  alkolorészeket alaposan 0Osz-
szekeverjik, és a keverékel oszloil tab-

lettakka alakitjuk.

17. példa
Tablelta készitése

Alkotdrészek Mennyiség (ablet-

Ltdnként, mg

5-benzoil-6-metiltio-1,2-
~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)~

pirrol-l-karbonsav 254
kukoricakeményitd 50
laktoz 190
magnéziumszieardt 6

A fenti alkotorészeket alaposan 06sz-
szekeverjik, és a hkeveréket osztott tab-

lettakka sajtoljuk.

18. példa

Kapszula készitése

Az alabbi alkotorészeket Osszekeverjik,
és a keveréhet kemény zselatin kapszuldba
Lol juk:

Mennyiség kap-
szulénként, mg

Alkotorészek

5-benzoil-6-meliltio-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)-

pirrol-1-karbonsav 100
laktdz 148
dexiroz 2
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19. péida
Kapszula készitése
Alkoldrészek Mennyiség kap-

szuldnkéni, mg

5-(4-klér-benzoil)-6~
~-metiltio-1,2~dihidro-

-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-
~-l-karbonsav 150
lakioz 92
A fenti komponenseket Osszekeverjik, és
a keverédkel kemény zselatin kapszulédba tolt-

jik.

20. példa
Befecskendezhetd gyodgyszerkészitmény

Az alabbi 6sszelételd befecskendezhetd
gyogyszerkészitményt allitjuk eld, amelynek
a pH-értéke T7:
5-benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-3H-

-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbonsav 0,2 g
dikdliumhidrogénfoszfat
puffer (0,4 M oldat) 2 ml

kaliumhidroxid (1 n oldat) pH = 7 bedllitdss-

hoz sziksdges mennyiség

viz (desztillalL, steril) 20 ml-ig

A fenti vegyilet helyett mds, a taldlmény

szerint elddllitotlt karbonsavat is hasznédlha-
tunk.

21. példa

Kup készitése

2,5 g sulyu kupot készitink, amelynek az
dsszetélele az alabbi:

5~-benzoil-6-meliltio-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-

-karbonsav 25 mg
Witepsol H-15 (ndévényi eredel,

telitell zsirsavak trigli-

ceridjei, gydrtd: Riches-

-Nelson, Inc., New York) 2500 mg-ig

A fenti vegyulet helyelt més, a taldlmény

szerinl elbdllitott karbonsavat is hasznal-
hatunk.
22. példa

Szuszpenzio készilése

Ordlisan beadhatd szuszpenzidt készitiink,
amelynek az Osszelélele az aldbbi:
5-benzoil-6-metiltio-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
~karbonsav
fumarsav
natriumklorid

MO O
[ 203, B
| )Rk

23
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metil-parabén 0,1 g
granulalt cukor 25,5 g
szorbit(70%-os oldat) 12,85 g
Veegum K (gyarto: Vanderbilt
Co.) 1,0 g
izesitd anyag 0,035 ml
szinezO anyag 0,5 mg
desztillglt viz 100 ml-ig

‘A fentli vegyllet helyell més, a taldlmény
szerint eloallitott karbonsavat is alkalmaz-
hatunk.

23. példa
A gyulladdsgatld hatds vizsgalata

A vegyilelek ordlis gyuladdsgdtllo hatédsat
a palkinyldb carrageeninnel kivaltott gyul-
ladiisa alapjan hatdroztuk meg Winter ¢és
munkaldrsai modszerével {[Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 111, 544-547 (1962)].

Anyagok és modszerek

80-90 g tesisulyu néstény patkényokal
hasznallunk. A vizegdlt vegyilelekel zérus
idopontban adtuk be ordlisan, gyomorszonddn
keresziil, 1 ml térfogati vizes kdzegben.
Egy Ora elteltével 0,05 ml 1%-os carrageenin-
-oldatot (amely 0,9%-os ndtriumklorid-oldattal
késziilt) fecskendeziunk a jobb hatso pat-~
kdnyldbba. Ez a befecskendezés a léb gyul-
laddsat valtja ki. A patkdnyokat a 4. ora
elteltével ledltuk, mindkét hdatsd labat el-
Lavolitotluk, és kilon-kalon lemértik.

A léb méretének szszalékos ndvekedését
a hovetkezd képlel segitségével szédmitottuk
ki:

Jubb lab sulya - bal 1db sulya
x 100

bal lab sulya

Minél kisebb a l4b méretének szazalekos
novekedése, annal kisebb mértékd a gyulla-
das, és annal nagyobb a vizsgall vegyilet
gyulladdsgatld aktivitésa.

Néhdany vizsgdlt vegyiletnek a fenilbu-
tazonhoz viszonyilott gyulladdsgdtlé hatdsa a
kovelkezd (a fenilbutazonra vonatkozd érték
1):

A (IT) sltaldnos képleiben Gyulladasgstlo
hatas
Ri Rz
CHsS5- CHas- 4
CHaS-~ H 2
24. peélda

A féjdalomcsillapité hatds vizsgalata
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A vegyiletek oralis fdjdalomcsillapitd
hatdsat egéren vizsgaltuk az anti-writhing
teszt segitségével, Hendershot és Forsaith
moédszerének alkalmazdsdval {J. Pharmacol.
Exp. Ther., 125, 237-240 (1959)].

Anyagok és modszerek

A vizsgdlt vegyuleteket oralisan adtuk
be, vizes koézegben, gyomorszondsn keresz-
tal, 18-20 g sulyu Swiss~Webster him egere-
ken. 20 perc elteltével 0,25 ml 0,02%-o08 fenil-
~kinon-oldatot fecskendeztiGnk be intraperi-
tonedlisan. Ez az oldat writhinget valt ki.

Azoknak az egereknek a szama, amelyek-
1él writhing (vonaglas) jelenikezik, és az
agerenként lapasztalt writhing szdma jelzi a
vizegall vegyilet aktivitasdi. Minél kisebb ez
a szdm, annal nagyobb a vegyilet aktivilasa.

Néhény vizsgall vegylletnek az aszpirin-
hoz viszonyitott fajdalomcsillapitdé hatdsa a
kovetkezd (az aszpirinre vonatkozd érték 1):

A (II) &ltalanos képletben Fajdalomcsilla~
pitd hatés
R Ra
CHaS- CHs- 351t
3
CHaS- H 30

Szabadalini igénypontok

1. Eljards (II) 4ltaldnos képlelll 5-aroil-
-1,2~dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-karbon-
savak, ahol
R: Jjelentése kisszénalomszami alkiltio-, kis-
szénatomszamu alkil-szulfinil~- vagy kis-
szénalomszamu alkil-szulfonil~csoport,
jelentése hidrogénalom, kisszénalomszami
alkilcsoporti, vinilcsopori, ciklohexilcso-
porti, ciklopropilcsoport,
mu alkoxicsopori, fluoratom, klératom,
brématom, trifluor-metil-csoport, amino-
csoport, kisszénatomszamu alkiltiocsoport,
1-4 szénatomos alkilcsoportol {artalmazo al-
kil-észtereik, Lovdbbd gyogyaszalilag elfo-
gadhatd s6ik el6allitdsara, azzal jellemezve,
hogy valamely (IV) &altalénos képleta nitrilt,
ahol Ry és8 Rz jeleniése a fenti, hidrolizéd-
lunk, és kivani eselben egy igy kapoll suval
észlerezliink, majd kivant eselben egy, az R
helyén alkiltiocsoportol tartalmazé (11) alta-
ldnos képleth vegyiilet éazlerét oxidaloszer-
rel kezelve az R1 helyén alkil-szulfinil- vagy
alkil-szulfonil~csoportot tartalmazdé (II) &l-
taldnos képleti vegyililel észterévé alakiljuk,
és/vagy kivanl eselben egy kapott (11) alta-
ldnos keépleti karbonsaval gyogydszatilag el-
fogudhald sova alakilunk, vagy egy észtert
vagy 8ot a megfeleld karbonsavvé hidrolizé-
lunk.

kisszénalomsza-

3.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljirés fogana-
tositdsi modja, nazzul jellemezve, hogy kiin-
duldsi anyagként egy (IV) &ltuldnos képletd
nitrilt alkalmazunk, ahol R:i jelentdse kis-
szénalomszamu  alkilliocsoport, Rz jelentése
az 1. igényponiban megadott.

3. A 2, igénypont szerinli eljérds fogana~
tositdsi modja, azzal jellemezve, hogy kiin-
dulési anyagként olyan (IV) éltaldnos képleti
nitrilt alkalinazunk, ahol Ry jelentése metil-
tioesoport, Rz jelentése a 2. igénypontiban
megadolt.

4. A 3. igényponl szerinti eljéras fogana-
lositisi moédja, azzal jellemezve, hogy kiin-
dulasi anyagkdént 5-benzoil-6-metiltio-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-karbonsav-
~nitrill alkalinazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljirds fogana-
tositdsi modja, azzal jellemezve, hogy kiin~
duldsi anyagként 5-{4-fluor-benzoil)~6-metil-
tio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-kar-
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bonsav-nitrilt alkalmazunk.

6. A 3. igénypont szerintli eljéras fogana-
tosildsi modja, azzal jellemezve, hogy kiin-
duldsi anyagként 5-(4-klor-bezoil)-6-metiltio-
-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-kar-
bonsav-nitrilt alkalmazunk.

7. A 3. igénypontl szerinti eljirds fogana-
toritdsi modja, azzal jellemezve, hogy kiin-
duldsi anyagként 5-(4-metoxi-benzoil)-6-me-
tillio-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-
~karbonsav-nitrilt alkalmazunk.

8. Eljdrds kiilondésen gyulladdsgilld vagy
fé jdalomcsillapitd gydgydszati készitmény eld-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely
(11) éllaldnos képletl karbonsavat, ahol R,
é8 Rz jelenlése az 1. igényponiban megadott,
1-4 szénatomos alkil-észterét vagy g£yogya~
szaiilag elfogadhatdé =sdit a gydgyszerké-
szilésnél szokssos vivdanyaggal/anyagokkal
ossrekeverve gyodgysszati készitménnyé ala-
kitjuk.

6 lap képletekkel

A kiaddséri felel a Kozgazdasigi és Jogi Kényvkiadd igazgatdja
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