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(57) KIVONAT

A taldlmény az (I) altalanos képletd pirrolkarbonsav-
szdrmazékok és adott esetben ezek gydgyaszatilag el-
fogadhaté s6i eldallitdsdra vonatkozik, amely képlet-
ben

R! jelentése hidrogénatom, 5-22 szénatomos alkil-,
vagy 10-20 szénatomos alkenil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkil-tio-, amino-, 1-4
szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénatomos)alkil-
amino-, 1 vagy 2 hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-karbonil-, di(1-4 szénatomos)alkil-amino-
karbonil-, bisz[hidroxi-(1-4 szénatomos)alkil]-
amino-karbonil-csoporttal helyettesitett 1-6 szén-
atomos alkil-csoport vagy fenil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, 5-20 szénatomos alkil-
vagy 12-16 szénatomos alkenil-csoport,

azzal a feltétellel, hogy ha R! jelentése nem hidrogén-
atom, az R! és a ~CO,R? csoportok helyzete a pirrol-
gy(riiben nem szomszédos, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld szintetikus kiindul4si anyagokat Grignard-,
Friedel-Crafts- vagy Wittig-reakcid, vagy Claisen-
kondenzicid, illetve adott esetbeni redukcié révén a
céltermékké alakitjuk és ezeknek legalabb egyikét
gybgyaszatilag hatdsos mennyiségben elénydsen ori-
lis gybgydszati készitményekké szereljik ki, amelyek
igen hatdsosak a vérben levd triglicerid- és koleszte-
rinszint egyidejtileg torténd csokkentésére.
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A talalmany targya eljards pirrolkarbonsav-szarmazé-
kok és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, valamint eze-
ket tartalmazd gydgydszati készitmények elSallitasara.
A taldlmény szerint elgéllithaté termékek hatékonyak a
vér zsiranyag-tartalmanak a csokkentésére, és igy hasz-
nos gyodgyaszati készitmények a vér tdlzott zsirtartal-
ménak (a tovabbiakban: a hyperlipémia) esetében.

Mar régtd] fogva megallapitottik, hogy a vérben
1év0 zsiranyagok (a tovédbbiakban: lipoidok), mint a
trigliceridek és a koleszterin anyagcserehiba miatti tiil-
zott képzbdése egyike a legfontosabb veszélyfaktorok-
nak; a vérben a lipoidok abnormalis megndvekedését,
illetve ezek szintjének a kiegyenlitetlenségét okozvan,
érelmeszesedéshez (a tovabbiakban: arterioszklerézis-
hoz), valamint a helyi vérelatatlansagbdl eredd (a to-
vabbiakban: ischemids) szivbetegségekhez, mint angi-
na pectorishoz vagy myocardidlis infarktushoz és agyi
infarktushoz vezetnek.

Mindeddig a hyperlipémia esetében gyGgyszerként
féként clofibrat-tipusi gydgyszert, nikotinsavat és
szarmazékait haszniltak, dmbdr ezek csak a vérben
1év0 triglicerid-szintet csdkkentik és kevésbé hatéko-
nyak a koleszterintartalom csdkkentésére. Tovabbé az
4j szerkezetli probucolt vagy a cholestyramint, amely
egy anioncserél§ gyanta, hasznaltak az utébbi években
gyogyszerként a koleszterin vérszintjének a csokkenté-
sére, azonban ezek ugyanakkor inaktivak a trigliceri-
dek esetében.

Akér a triglicerid-, akdr a koleszterinvérszintnél
bekdvetkez8 abnormélis ndvekedés fontos tényezd az
arterioszklerdzis és kiilonosen az atheroszklerézis ki-
fejlédéséhez. Az is ismeretes, hogy kiillsndsképpen ak-
kor nd meg jelentds mértékben ezeknek a betegségek-
nek a fellépési kockazata, ha a lipoidok mindkét tipusa
egyidejiileg ndvekszik meg.

Amint az el6zfekben ismertettitk, annak ellenére,
hogy a vérben levé triglicerid- és koleszterinszint csok-
kentésére mar klinikailag is hasznaltak gydgyszereket,
tovabbra is kivdnalom maradt olyan hatdsosabb gydgy-
szer kifejlesztése, amelynek kismériékd a karos mel-
I€khatdsa €s az adagolds mértéke, a biztonsdg és az
alkalmazhatésdg szempontjibd! is eldnyds. Kiilonos-
képpen nagy figyelmet forditottak egy olyan gydégyszer
kifejlesztésére, amely képes hatdsosan csokkenteni
mindkét anyagnak, a trigliceridnek és a koleszterinnek
az egylittes szintjét a vérben az arterioszklerézis, vala-
mint az ischemids szivbetegség és az agyi infarktus
okozta megbetegedések gydgyitasa és megelbzése
szempontjdbél. Azonban mindeddig még nem talaltak
olyan gyogyszert, amely képes ezeknek a kivanalmak-
nak eleget tenni.

A jelen talalmany értelmében azt taldltuk, hogy a
pirrolkarbonsav-szdrmazékok és ezek gydgyészatilag
elfogadhaté séinak egy specidlis csoportja nagymér-
tékben hatdsos a vérben jelen levd triglicerid és kolesz-
terin szintjének egyarant vald csokkentésére, szemben
aszokvényosan haszndlt gy6gyszerekkel.

Kézelebbrél meghatdrozva, a jelen taldlméany sze-
rinti eljards az olyan (I) altaldnos képletif pirrolkarbon-
sav-szdrmazékok vagy ezek gyGgyaszatilag elfogadha-
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6 soi elGallitdsdra vonatkozik, amely képletben R!
jelentése hidrogénatom, 5-22 szénatomos alkil- vagy
1020 szénatomos alkenil-csoport, R? jelentése hidro-
génatom, vagy adott esetben megfelelGen helyettesitett
1-6 szénatomos alkil-csoport, vagy fenil-csoport és R3
jelentése hidrogénatom, 5-20 szénatomos alkil- vagy
12-16 szénatomos alkenil-csoport.

A taldlméanynak megfelel§ pirrolkarbonsav-szarma-
z€kok vagy ezek s6i nagyon hatékonyak a vérben levs
triglicerid- és koleszterinszint csékkentésére és ennek
megfelelden a hyperlipémia és az arterioszklerdzis ke-
zelésére hasznos gylgyészati készitményeknek aktiv
hatéanyagkomponensei.

A taldlméany szerinti eljaras el6ny6s megvalGsitési
médjainak a részletesebb ismertetéséhez tartozik, hogy
az (1) dltalanos képletd vegyiiletekben az R! vagy R?
Jjelentésénél alkil-csoportként elénydsen egyenes, el-
dgaz6 vagy ciklikus 10-16 szénatomos alkil-csoport
szerepel. Tovdbbd az R! vagy R? jelentésénél alkenil-
csoportként legaldbb egy vinil-csoportot tartalmazd,
eldnydsen 10-16 szénatomszamd alkenilcsoport szere-
pel. '

Az (1) altalanos képletii vegyiileteknél az R? alkil-
csoportként elényosen 1-10 szénatomszamd, de kiils-
nosképpen 1-4 szénatomszamu alkilcsoport szerepel,
és ami az R? alkilcsoportban jelen levé tetszés szerinti
szubsztituenseket illeti, ezek el6nytsen halogénatom,
hidroxilcsoport, aminocsoport, karbamoilesoport, 1-5
szénatomos alkil-aminocsoport, 2—-10 szénatomos dial-
kil-aminocsoport, 1-5 szénatomos alkil-karbonil-ami-
nocsoport, 1-5 szénatomos alkil-tiocsoport, merkapto-
csoport, -5 szénatomos alkil-karboniloxicsoport és
amino-karboniloxicsoport lehetnek.

A jelen taldlmdny értelmében az aktivitds szem-
pontjabdl azok a vegyiiletek kedvez&bbek, amelyekben
az R' és a ~CO,R? helyettesitések olyan helyzetekben
vannak a pirrolgy(riben, hogy nem szomszédosak
egymassal. Még kozelebbrdl azok a vegyiiletek a ked-
vez6bbek, amelyekben a ~CO,R? csoport a pirrolgy(-
riiben a 3-as helyzetben van és R? elénydsen hidrogén-
atom, az R csoport pedig az 5-6s helyzetben van, vagy
pedig amelyekben a ~CO,R? csoport a pirrolgyfirtiben
a 2-es helyzetben van és R? elénydsen hidrogénatom,
az R! csoport pedig a 4-es vagy 5-6s helyzetben van.

Tovabba azok a vegyiiletek is eldnydsek, amelyek-
ben az R', R? vagy R? helyettesitések egyike hidrogén-
atom. A taldlmany szerinti kedvez§ vegyiileteket az 1.
tébldzat tinteti fel.

A pirrolkarbonsav-szdrmazékok gydgyészatilag el-
fogadhat6 s6i példaut egyes fémekkel, igy a nétrium-
mal, kdliummal, kalciummal vagy magnéziummal al-
kotott szervetlen séi, vagy az amméniummal alkotott
s6i, illetve a szerves aminokkal alkotott séi, igy a
trietil-amménium-, ciklohexil-amménium- vagy lizin-
soi. Tovdbbé az olyan esetben, amikor az (I) 4ltalanos
képletii vegyiilet R? csoportjdban aminocsoport is le-
het, megemlithet6k a szervetlen savakkal, igy a sésav-
val, brémsavval, kénsavval alkotott, illetve a szerves
savakkal, igy a maleinsavval, borostyankdsavval vagy

citromsavval alkotott s6i is.
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A talalmany szerinti vegyiileteket, példaul elgallit-
haték a kovetkezSkben ismertetett eljardsvaltozatok
szerint, amikor is utalunk a képletlapokon szerepld
folyamatébrakra.

Az A folyamatdbra szerinti eljarasviltozatnal a ki-
indulési anyagként szolgdld (II) altaldnos képletdl ve-
gyliletet, amelyben X jelentése valamely halogénatom,
és amelyet pirrolnak metil- vagy etil-magnézium-halo-
geniddel torténd reakcidjaval allithatunk eld, a megfe-
leld (IMI) ltalédnos képletif acil-kloriddal, ahol R? jelen-
tése 4-24 szénatomos alkilcsoport, egy inert oldészer-
ben, mint példdul dietil-éterben vagy tetrahidro-furan-
ban reagéltatunk és igy a (IV) 4ltaldnos képletd 2-acil-
pirrolt kapjuk. Ezt a szokdsos Wolff-Kishner reakcié-
ban a ketoncsoportjanak a redukcija Gtjan nagyon j6
kitermeléssel az (V) dltalanos képletd 2-alkil-pirrolla
alakitjuk, amit azutdn inert old6szerben, mint példaul
dietil-éterben vagy tetrahidro-furdnban Grignard-rea-
genssel, tovdbba a (VI) képletii etil-karbonsav-klorid-
dal kezeliink O °C-t6l az olddszer forraspontjiig terjedd
hémérsékleten, amikor is (VII) altaldnos képletd etil-

(5-alkil-pirrol)-2-karboxilatot kapunk. Ezt hagyomi-

nyos médon torténd hidrolizis tjan talakitjuk a taldl-
mény szerinti (VIII) dltaldnos képletli céltermékké,
ahol R* jelentése a mar fentebb megadott.

A B folyamatabra szerinti eljardsvaltozatnal a kiin-
duldsi anyagként szolgdlé (IX) képleti etil-pirrol-karb-
oxildtot — amelyet a szakirodalomban (péld4ul a Cana-
dian Journal of Chemistry, Vol. 58. 1980., 2527. old.)
leirt ismert mddon dllithatunk el§ — a megfeleld (I11)
4ltaldnos képletii acil-kloriddal, ahol R* jelentése 4-24
szénatomszdmu alkilcsoport, egy Lewis-sav, mint alu-
minium-klorid, 6n(IV)-klorid vagy bér-trifluorid dietil-
éter-komplexe jelenlétében a Friedel-Crafts-reakcié-
hoz szokdsosan hasznalt oldészerben, mint benzolban
vagy szén-diszulfidban —10 °C-t6l az oldészer forr-
pontjdig terjedd hdmérsékleten reagiltatjuk, amikor is
(X) 4ltaldnos képletd etil-(5-acil-pirrol)-3-karboxildtot
kapunk. Ennek a ketoncsoportjét tioketalizici6 Gtjin a
szokésos médon Atalakitva, a (XI) altaldnos képleti
ditio-ketélt kapjuk, amelyet egy oldészerben, el6nyd-
sen etanolban, Raney-nikkel feleslegben valé alkalma-
z4sa mellett visszafolyaté hiitd alatti forraldssal a (XII)
altalanos képletd vegyiiletté alakitunk 4t. Ennek a szo-
kdsos moédon torténd hidrolizisét kovetSen kapjuk a
taldlmény szerinti (XIIT) Altaldnos képletl végtermé-
ket, ahol R* jelentése a mdr fentebb megadott.

A C folyamatdbra szerinti eljardsvdltozatnil az
ugyancsak kiindulasi anyagként szolgal$ (IX) képleti
etil-pirrol-karboxiltot a megfelel (I1I) altalanos kép-
letdi acil-kloriddal, ahol R* jelentése 4-24 szénatom-
szamd alkilcsoport, a B eljdrdsviltozatban mar ismerte-
tett a (X) 4ltalanos képletii etil-(S-acil-pirrol)-3-karb-
oxilatta alakitjuk, amelyet egy alkoholos oldészerben,
igy metanolban vagy etanolban egy megfelels reduka-
lészer, elénydsen ndtrium-bér-hidrid segitségével redu-
kalunk, amikor is a (XIV) dltalanos képleti alkoholos
formajat kapjuk meg. Ezutdn ezt a vegyiiletet vizes
alkoholos, igy etanolos vagy etilén-glikolos oldatban
feleslegben levs béazikus anyag, mint ndtrium-hidroxid
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vagy kélium-hidroxid jelenlétében visszafolyat6 hiitd
alatti, megfelel§ ideig tarté forralassal elhidrolizaljuk
és az egyidejiileg lejatsz6dé dehidraticié kovetkezté-
ben is a taldlmany szerinti (XV) altaldnos képletd cél-
terméket kapjuk, amelyben az R jelentése 3-23 szén-
atomszami alkilcsoport.

A D folyamatébra szerinti eljardsvaltozatnél kiin-
dulasi anyagként a C eljérdsvaltozatnak megfelelden
eldallitott (XV) dltalanos képletii vegyiiletet, amelyben
a pirrolgy(rtivel konjugélt kettds kotést alkenilcsoport
van, ahol R jelentése 3-23 szénatomszémi alkilcso-
port, katalitikusan hidrogéneziink egy megfeleld, pél-
daul alkoholos olddszerben, mint metanolban, vagy
egy szerves sav olddszerben, mint ecetsavban, paliadi-
um-kormot, paliddium-szenet, platinit, vagy hasonlé
katalizatorokat hasznélva, amikor is a taldlmany sze-
rinti (XVI) altalénos képletd végterméket kapjuk, ahol
R jelentése a mar fentebb megadott.

Az E folyamatébra szerinti eljarasvaltozatnil a ki-
induldsi anyag a (XVII) 4ltaldnos képletdi y-ketoészter,
ahol R jelentése 5-25 szénatomszamd alkilcsoport. En-
nek a ketocsoportjat szokdsos médszerrel etilén-ketalla
alakitva védjiik és ezt a (XVIII) dltaldnos képleti ve-
gyiiletet egy inert oldészerben, mint éterben vagy tetra-
hidro-furanban egy bazikus anyag, mint nitrium-hidrid
vagy nitrium-etoxid jelenlétében etil-formiittal az dn.
Claisen-kondenzécié révén (XIX) ltalanos képletd ve-
gyiiletté alakitjuk. Majd az etilénketdlcsoportként vé-
dett ketocsoportot visszaalakitva, a kapott (XX) 4ltala-
nos képletd vegyiiletet egy alkoholos oldészerben am-
ménidval vagy amménium-acetattal reagéltatjuk, ami-
kor is egy gyliriizar6 reakci6ban a pirrolgydird képz-
désével a (XXI) 4ltaldnos képleti etil-(S-alkil-pirrol)-
3-karboxildtot allitjuk el6. Ezutdn ezt a vegyiiletet a
szokdsos moédszer szerint elhidrolizdlhatjuk a taldl-
mény szerinti (XXII) altaldnos képletli végtermékké,
ahol R jelentése a mér fentebb megadott. A kiindulasi
anyagként szolgalé (XVII) altalanos képletl y-keto-
észtert a szakirodalomban leirt barmely médszer sze-
rint (példaul: Chemical Abstracts. Vol. 81. 63104 e;
vagy lon, Madrid, Vol. 34. 1974. No. 397., 557. old.)
szintetizalhatjuk. '

Az F folyamatébra szerinti eljarisvaltozatnal a ki-
indufési anyagként szolgalé (XXIII) képletd metil-pir-
rol-2-karboxildtot egy megfelels (III) 4ltalanos képletd
acil-kloriddal, ahol R jelentése 4-24 szénatomos alkil-
csoport, egy Lewis-sav, mint példdul aluminium-klo-
rid, én(IV)-klorid vagy bér-trifluorid dietil-éter komp-
lexe jelenlétében Friedel-Crafts-reakciénak vetjitk ald
egy oldészerben, mint példdul benzolban vagy szén-
diszulfidban —10 °C-t6] az old6szer forrpontjaig terje-
dé hémérsékleti tartoményban és a metil-(4-acil-pir-
rol)-2-karboxilatot allitjuk eld, amelynek az &ltaldnos
képlete (XXIV). Ezutdn ennek a vegyiiletnek a keto-
csoportjt egy megfeleld redukciés 1épésben, példaul
diborannal, vagy Raney-nikkellel torténd redukcié ré-
vén, amit mar a B folyamatabra kapcsén ismertettiink a
ditio-ketdl vonatkozdséaban, atalakitjuk a (XXV) 4ltals-
nos képletl metil-(4-alkil-pirrol)-2-karboxilattd. Mas
megoldas szerint a (XXIV) éltaldnos képletd vegyiilet-
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b0l egy alkoholos formdjan keresztiil kapott acetatja-
nak a katalitikus hidrogénezésével is megkaphatjuk a
(XXV) altaldnos képletli vegyiiletet. A tovdbbiakban a
(XXV) altaldnos képletl vegyiiletet a szokasos médon
torténd hidrolizissel a taldlmany szerinti (XXVI) 4ltala-
nos képletd d4-alkil-pirrol-2-karbonsavvé alakitjuk,
ahol R? jelentése a mar fentebb megadott.

A G folyamatébra szerinti eljardsvaltozatnal a kiin-
dulési (XXVII) képletii metil-(4-formil-pirrol)-2-karb-
oxilat (lasd: Bulletin de la Societé Chimique de France.
1972. 283. old.) és a (XXVIII) dltalanos képletd alkil-
trifenil-foszfénium-bromid, mint példdul a dodecil-tri-
fenil-foszfénium-bromid (lasd: Chemistry and In-
dustry, London, 1958. 1086. old.) kozotti Wittig-reak-
ci6 a (XXIX) dltalanos képletli metil-(cisz- és/vagy
transz-4-alkenil-pirrol)-2-karboxilatot  eredményezi,
ahol R jelentése 3-23 szénatomszémi alkilcsoport. A
tovabbiakban ez a vegyiilet a szokdsos méodon elhidro-
lizalhat6 a talalmény szerinti (XXX) alialdnos képletd
cisz- és/vagy transz-alkenil-pirrol-2-karbonsavva, ahol
R’ jelentése a mér fentebb megadott.

A H folyamatdbra szerinti eljarasvaltozatnal a pir-
rol-karbonsav észtereinek a szintézisét végezhetjiik el,
amikor is a pirrol-karbonsavat az aldbbi modszerek
barmelyikével észterezhetjik:

az a) modszemél a (XXXI) dltaldnos képletd pirrol-
karbonsavnak a (XXXII) altalanos képletd haloid-ve-
gyiilettel egy inert oldészerben, mint tetrahidrofurén-
ban vagy dimetil-formamidban egy bédzikus anyag,
mint natrium-klorid vagy wietil-amin jelenlétében
~10 °C-t6] az old6szer forrpontjiig terjedd hSmérsék-
leti tartoményban t6rténd reagéltatdsa révén kaphatjuk
meg a talalmény szerinti (XXXIII) 4ltaldnos képletd
pirrol-karbonsav-észtert, amelyben, illetve a reakcié-
sorban szerepld R! és R? mindegyikének ugyanaz a
jelentése, mint az eléz8ekben mdr ismertetve volt, fel-
téve, hogy R? nem fenilcsoport, és X egy halogénato-
mot jelent;

a b) médszernél a (XXXI) altaldnos képletd pirrol-
karbonsavat elGszor egy vegyes savanhidriddé alakit-
juk at a dehidrald kondenzacionil szokdsosan alkalma-
zott eljards szerint, példaul etil-klér-karbonétot és egy
szerves bazist, igy példaul trietil-amint haszndlva, amit
azutdn kovet a vegyes savanhidridnek egy megfelels
alkohollal vagy fenollal torténd reagdltatdsa, amely ré-
vén a taldlmany szerinti (XXXIII) 4ltaldnos képlet
pirrol-karbonsav-észtert kapjuk, ahol R' és R? jelentése
a mar fentebb megadott;

a ¢) modszernél a (XXXI) dltalinos képletd pirrol-
karbonsavat egy megfeleld alkohollal vagy fenollal
egy kondenzaciét elGsegits anyag, mint példaul dicik-
lo-hexil-karbodiimid jelenlétében reagdltatunk, amikor
is a talalmany szerinti (XXXIII) dltalinos képleti pir-
rol-karbonsav-észtert kapjuk, ahol R' és R? jelentése a
mér fentebb megadott.

Az 1 folyamatdbra szerinti eljarasvdltozatndl a
(XXXI) dltaldnos képletii pirrol-karbonsavat egy bézi-
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kus anyag, mint példaul natrium-hidrid, fém kalium,

vagy nétrium-etoxid jelenlétében egy inert oldészer-
ben, mint éterben, tetrahidrofuranban, vagy dimetil-

4
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formamidban egy megfelel (XXXIV) 4ltaldnos képle-
tii haloid-vegyiilette] reagdltatjuk —10 °C-tél az old6-
szer forrpontjdig terjed§ hmérsékleti tartoméanyban. A
kapott (XXXV) éltalanos képletd vegyiiletet vizes al-
kalikus oldatban, amely egy alkoholt, példaul etanolt is
tartalmaz, visszafolyatd hiit§ alatt forraljuk és elhidro-
lizaljuk a taldlmény szerinti (XXXVI) altalanos képle-
tfi pirrol-karbonsavva, amelyben, illetve a reakcidsor-
ban szereplé R! és R? mindegyikének ugyanaz a jelen-
tése, mint az el6zGekben mér ismertetve volt és X egy
halogénatomot jelent.

Megjegyzendd, hogy a pirrol-karbonsav észtere ki-
indulasi anyagként fethasznilhaté a (XXXI) altaldnos
képletli vegyiilet helyett azoknal az eljarasvéltozatok-
ndl, ahol az szerepelt kiindulasi anyagként.

A talalmaény szerint eléallitott vegyiiletek a hyperli-
pémia és/vagy az arterioszkler6zis kezelésére szolgald
gyogydszati készitmények aktiv hatéanyagkomponen-
seiként hasznosak. A gydgydszati készitmények az el6-
z6ekben meghatirozott pirrol-karbonsavszdrmazékok-
nak vagy séiknak gydégydszatilag hatdsos mennyiségét
tartalmazzék a gydgyszergyértasban elfogadhaté vive-
vagy higitéanyagokkal egyiitt valo keverékben. A ké-
szitmény a kezelend§ személynek elGnytsen oralisan
adhato be és az orélis beadashoz a készitmény tabletta-
ként, granuldtumként, por alakban, kapszuldban stb.
lehet kiszerelve. A gydgydszati készitmény tovabbé
tartalmazhat a gy6gyszergyartasban ismeretes adalék-
anyagokat is, mint példaul kotSanyagot, igy glukézt,
lakt6zt, gabonakeményitGt vagy mannitot, tdltGanya-
got, mint hidroxi-propil-cellulézt (HPC) vagy karboxi-
metil-cellulézt (CMC), szétesést elGsegits anyagot, igy
keményitSt vagy zselatinport, csdsztatbanyagot, igy
talkumot vagy magnézium-sztearitot stb.

A taldlmény szerinti vegyiilet dézisa orélis alkalma-
zés esetében 10 mg-tdl 10 g-ig, eldnydsen 100 mg-tdl
5 g-ig terjedhet naponta feinGit részére, amelyet egy-
szeri alkalommal, vagy 2-3-szorra megosztottan lehet
beadni.

A taldlményt a tovabbiakban kovetkezd példak se-
gitségével részletesebben magyardzzuk, azonban ra-
mutatunk arra, hogy a taldlmany nem korlatozédik
csupan ezekre a példdkra. Az 1-11. szintézispéldik a
taldlmany szerinti vegyiiletek elGdllitdsa folyaman
hasznalt kiinduldsi anyagok és kozbensd termékek
szintézisét mutatjdk be, mig az 1-86. kiviteli példak a
taldlmdany szerinti vegyiiletek elGallitasat ismertetik.

1. szintézispélda

2-tetradekanoil-pirrol el@allitdsa

3 M-os metil-magnézium-bromid éteres oldatdnak
30 ml-éhez (90 mmdl) keverés kdzben hozzaadunk
6,04 g (90 mmol) pirrolt szobahSmérsékleten és ezutin
visszafolyatd hiitd alatt 30 percig forraljuk a keveréket.
A reakciokeveréknek jéggel vald lehitése utdn csep-
penként hozzdadunk 9,14 g (40 mma!) mirisztinsavbol
a szokdsos modon eldallitott mirisztoil-kloridot. Ez-

- utdn az egész rendszert visszafolyaté hiité alatt 1 6ra
- hosszdig forraljuk, majd djra lehtjiik szobah6mérsék--
letre. Az igy kapott reakcidkeveréket amménium-klori-
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dot tartalmazé jeges vizbe oOntjiik és etil-acetittal extra-
hédljuk. Az extraktumot vizzel mossuk és vizmentes
magnézium-szulfattal viztelenitjik. Az oldészer csok-
kentett nyomds melletti eltavolitdsa utdn, a maradékot
oszlopkromatografidsan megtisztitjuk, amikor is az
eluens 1:5 ardnyd etil-acetdt és hexan elegy, és igy
7,31 g (66% kitermelés) 2-tetradekanoil-pirrolt ka-
punk. Ennek a jellemz6 vizsgalati adatai:

IR (KBr) cm™: 3310, 2940, 1645

NMR (CDCls) &: 0,88 (3H, t), 1,25 (20H, m), 1,71
(2H, m), 2,75 (2H, t), 6,28 (1H, m), 6,90 (1H, m), 7,01
(1H,m)

2. szintézispélda

2-tetradecil-pirrol eldillitasa

Az 1. szintézispélda szerint elGéllitott 7,31 g
(26 mmél) 2-tetradekanoil-pirrolnak, 30 ml
(610 mmél) 100%-o0s hidrazin-hidratnak és 20 g
(350 mmél) kélium-hidroxidnak a keverékét 200 m!
dietilén-glikolban 200 °C hémérsékleten melegitjiik

. 3 6ra hosszat, majd szobahGmérsékletre hiitjitk. A ka-

pott keveréket vizzel felhigitjuk és éterrel extrahaljuk.
Az extraktumot vizzel mossuk és vizmentes magnézi-
um-szulfattal viztelenitjik. Az oldészer eltdvolitdsa
utdn visszamaradé anyagot oszlopkromatogréfidsan
megtisztitjuk, amikor is az eluens 1 : 10 aranyd etil-ace-
tét és hexan elegy, és igy 6,14 g (88% kitermelés)
2-tetradecil-pirrolt kapunk. Ennek a jellemz§ vizsgilati
adatai:

IR (KBr) cm™!: 3380, 2940

NMR (CDCL) 6: 0,89 (3H, t), 1,27 (22H, m), 1,63
(2H, m) 2,61 (2H, t), 5,92 (1H, m), 6,14 (1H, m), 6,68
(1H, m), 7,90 (1H, széles s)

3. szintézispélda

Etil-y-ketooktadekanoét-etilénketil el6allitasa

9.25 g (28 mmdl) etil-y-ketooktadekanoatnak és
9,00 g (145 mmdl) etilén-glikolnak a keverékét vissza-
folyat6 hiitd alatt 300 ml toluolban és kis mennyiség(i
p-toluolszulfonsav katalizator jelenlétében 5 6ra hosz-
szat forraljuk, mikozben a vizet Dean~Stark-késziilék
segitségével eltavolitjuk a rendszerbél. A kapott keve-
réket nitrium-bikarbonét telitett vizes oldatdval mos-
suk. Az oldészer cstkkentett nyomés melletti eltdvoli-
tésa utdn kapott olajos terméket szilikagéles oszlopkro-
matogréifidnak vetjiik ald, amikor is az eluens 1:10
ardny\ etil-acetat és hexan elegy, és 7,42 g (71% kiter-
melés) cimbeli terméket kapunk. Ennek a jellemzd
vizsgélati adatai:

IR (tisztén) cni': 2920, 1740

NMR (CDCls) &: 0,88 (3H, 1), 1,25 (24H, m), 1,25
(3H, 1), 1,60 (2H, m), 1,98 (2H, ©), 2,36 (2H, t), 3,93
(4H,s), 4,10 (2H, q) ’

4. szintézispélda

Etil-(5-tridekanoil-pirrol)-3-karboxilat el6allitdsa

2,78 g (20 mmél) etil-pirrol-3-karboxilat 20 ml
benzolos oldatahoz hozzdadunk 4,28 g (20 mmél) tri-
dekénsavbdl a szokdsos médon készitett tridekanoil-
kloridot, majd ezt kovetden cseppenkénti adagoldssal
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még 3,5 ml (30 mmol) 6n(IV)-kloridot. Az adagolds
befejezése utdn a keveréket 15 6ra hosszat szobahd-
mérsékleten kevertetjiik, hig sésavval kezeljiik és etil-
acetéttal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk és
vizmentes magnézium-szulfattal viztelenitjikk. Az ol-
doészer csokkentett nyomds melletti eltdvolitisa utin
visszamarad6 anyagot szilikagéles oszlopkromatogra-
fidval megtisztitjuk, amikor is az eluens 1:7 aranyd
etil-acetit és hexén elegy, és 4,85 g (72% kitermelés)
cimbeli terméket kapunk. Ennek a jellemz8 vizsgélati

Vadatai:

IR (KBr)-cm™!: 3290, 2920, 1700, 1660

NMR (CDCl,) &: 0,88 (3H, t), 1,25 (18H, m), 1,25
(3H, 1), 1,71 (2H, m), 2,78 (2H, t), 4,25 (1H, q), 7,31
(1H, m), 7,59 (1H, m), 9,60 (1H széles s)

5. szintézispélda

Etil-(5-tridekanoil-pirrol)-3-karboxilat-ditioetilén-

ketdl eloallitdsa

A 4. szintézispélda szerint el&illitott 4,85 g
(1,45 mmol) etil-(5-tridekanoil-pirrol)-3-karboxilatnak
és 5 ml etanditiol 40 ml ecetsavas oldatinak a keveré-
kéhez hozziadunk 5 ml bér-trifluorid-dietil-éter komp-
lexet. Szobahémérsékleten 2,5 6ra hosszat torténd ke-
vertetés utin a keverékhez vizet adunk és etil-acetsttal
extrahdljuk. Az extraktumot nétrium-karbonét vizes ol-
datdval mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfttal
viztelenitjiik. Az oldészert csokkentett nyomas mellett
eltdvolitjuk és a visszamaradt anyagot szilikagéles osz-
lopkromatogréfidval megtisztitjuk, amikor is az eluens
1:7 ardnyd etil-acetdt és hexédn elegy, és igy 3,74 g
(63% Kkitermelés) cimbeli terméket kapunk. Ennek a
jellemzg vizsgélati adatai:

IR (KBr) em™L: 3350, 2910, 1680

NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, t), 1,25 (18H, m), 1,61
(2H, m), 2,59 (2H, t), 3,40 (4H, m), 4,23 (2H, q), 6,36
(1H, m), 7,39 (1H, m), 8,28 (1H, széles s)

6. szintézispélda )

Metil-(4-tetradekanoil-pirrol)-2-karboxilat elGalli-

tdsa

1,25 g (10 mmdél) metil-pirrol-2-karboxilat 5 ml
benzolos oldatdhoz jéghdités mellett hozzdadunk
2,71 g (11 mmél) tetradekanoil-kloridot, majd ezt ko-
vetGen cseppenkénti adagoldssal még 1,73 ml
(15 mmol) 6n(IV)-kloridot. A keveréket szobah&mér-
sékleten 2 6ra hosszat kevertetjiik, hig sésavval ke-
zeljiik és etil-acetéttal extrahaljuk. Az extraktumot
vizzel mossuk és vizmentes magnézium-szulfittal
viztelenitjiik. Az oldészernek csokkentett nyomés
melletti eltdvolitidsa utdn a terméket szilikagéles osz-
lopkromatogréafidval megtisztitjuk, amikor is az elu-
ens 1:7 ardnyi etil-acetat és hex4n elegy, és 1,80 g
(54% kitermelés) cimbeli terméket kapunk. Ennek a
Jjellemz§ vizsgélati adatai:

IR (KBr) em™": 3290, 2920, 1705, 1665 ,

NMR (CDCl,) &: 0,88 (3H, t), 1,30 (20H, m), 1,70
(2H, m), 2,75 (2H, v), 3,88 (3H, s), 7,29 (1H, m), 7,53
(1H, m), 9,30 (1H, széles s)
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7. szintézispélda

Metil-(4-tridekanoil-pirrol)-2-karboxilat e164llitasa

102,8 g (0,48 mol) tridekansavat feloldunk 480 ml
metilén-kloridban és 52,6 ml (0,72 mél) tionil-kloridot,
valamint 0,2 ml N,N-dimetil-formamidot adunk hozza.
A keveréket egy éjszakdn at alini hagyjuk, csokkentett
nyomas mellett bepdroljuk és a visszamaradt olajos
anyagot 106,6 g (0,8 mol) vizmentes aluminium-klori-
dot tartalmazé 400 ml metilén-kloridhoz adjuk. 50,05 g
(0,4 mol) metil-pirrol-2-karboxil4t 200 ml metilén-klo-
ridban levé oldatét adjuk a keverékhez cseppenként kb.
40 perc alatt 3-9 °C hdmérsékleten. A hozziadas befe-
Jjeztével a hdmérsékletet fokozatosan felemeljitk szoba-
homérsékletre és a keveréket 2 6ra hosszat kevertetjik,
majd 800 ml jeges vizbe ontjiik. Ehhez a keverékhez
1000 mi metilén-kloridot adunk, hogy a kristalyok tel-
jesen feloldédjanak. A szerves fazist elkiilonitjiik, viz-
zel héromszor mossuk és vizmentes magnézium-szul-
fattal viztelenitjitk. Csokkentett nyomas melletti bepar-
las utdn a visszamaradt anyagot 400-400 ml etil-acetat-
bdl és hexdnbdl atkristalyositjuk és igy 107,2 g (83%
kitermelés) cimbeli terméket kapunk fehér kristdlyok
formajaban, amelynek az olvadéspontja 92-93 °C és a
Jjellemz8 vizsgalati adatai:

IR (KBr) cm™: 3270, 2920, 2855,
1565, 1455, 1385, 1290, 1215

'H NMR (CDCls, 250 MHz) &: 0,88 (3H, 1, J=6,6
Hz), 1,15-1,38 (18H, m), 1,65~1,75 (2H, m), 2,75 (2H,
t, I=7,5 Hz), 3,89 (3H, s), 7,28-7,30 (1H, m), 7,53
7,55 (1H, m), 9,25 (1H, széles s)

1690, 1660,

8. szintézispélda

Metil-(4-tridekanoil-pirrol)-2-karboxilat-ditioeti-

1én-ketdl elGallitdsa

AT, szintézispélda szerint eldallitott metil-(4-tride-
kanoil-pirrol)-2-karboxilat 18,29 g (56,9 mdl)-nyi
mennyiségét 140 ml ecetsavban feloldjuk és ehhez
hozzdadunk 14,0 ml (167 mmol) 2-etanditiolt és
14 mi bor-trifluorid-dietil-éter komplexet. Az egész ke-
veréket jéghtités mellett egy éjszakan 4t kevertetjiik,
majd a reakcidkeveréket csokkentett nyomas mellett
bepéroljuk és a visszamaradt anyaghoz 100 ml vizet
adunk. A keveréket 200 ml etil-acetéttal, 2 x 100 ml-es
részletben extrahdljuk és a két extraktumot egyesitve,
natrium-hidroxid 5%-os vizes oldatival, majd natrium-
Klorid telitett vizes oldatdval mossuk és vizmentes
magnézium-szulfattal viztelenitjitk. Csokkentett nyo-
mas melletti bepérlds utdn a kapott beparldsi maradé-
kot ecetsav €s hexdn elegyébdl dtkristalyositva kapjuk
a cimbeli terméket. Ennek az anyaligjat ezutan szilika-
géles oszlopkromatogrifidval tisztitjuk, amikor is az
eluens 1:6 ardnyd etil-acetdt és hexan elegy, hogy az
atkristalyositds soran az oldészerben visszamaradt ter-
méket még kinyerjiik. fgy a kapott kivant termék dssz-
mennyisége 15,44 g (68% kitermelés), amelynek az
olvadaspontja 77-78 °C és a jellemz@ vizsgdlati adatai:

IR (KBr) em™": 3360, 2940, 2860, 1705, 1140,
1385, 1265, 1210, 1120

'H NMR (CDCl;, 250 MHz) 5::0,88 (3H, t,J=6,6 -
Hz), 1,20-1,40 (20H, m), 2,22-2,28 (2H, m), 3,25~
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3,41 (4H.m), 3,84 (3H, s), 6,92 (1H, s), 7,05-7,07 (1H,
m), 9,08 (1H, széles s)

9. szintézispélda

Metil-(4-dodekanoil-pirrol)-2-karboxilat el§4llitasa

A 7. szintézispélda szerinti eljiras 1épéseit kovetve
€s kiinduldsi anyagként 213 g (1,06 mdl) laurinsavat
hasznalva, 245,5 g (90% kitermelés) cimbeli terméket
allitunk el6, amelynek az olvadéspontja 102-103 °C és
a jellemzé vizsgélati adatai:

IR (KBr) em™: 3270, 2920, 2850, 1690, 1660

NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, t), 1,25 (16H, m), 1,70
(2ZH, m), 2,75 (2H, t), 3,88 (3H, s), 7,30 (1H, m), 7,53
(1H, m), 9,50 (1H, széles s)

10. szintézispélda

Metil-[4-(1-hidroxi-dodecil)-pirrol]-2-karboxilat

cléallitasa

A 9. szintézispélda szerint elGdllitott 245,5 g
(0,80 mél) metil-(4-dodekanoil-pirrol)-2-karboxilathoz
hozzdadunk 1,5 1 tetrahidrofurdnt és 0,15 | metanolt,
majd 10-21 °C hémérsékleten 15,1 g (0,40 mol) nétri-
um-boér-hidridet keverés kdzben kis adagokban. 20 °C
hémérsékleten 1 éra hosszat tarté keverés utdn még
tovébbi 7,5 g (0,20 mol) natrium-bér-hidridet adunk
hozza. A kevel ¢ket 20 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat
kevertetjiik, majd az olddszer csokkentett nyomas mel-
letti eltavolitdsa utdn a visszamaradt anyagot 700 ml
vizzel és 2,4 | etil-acetattal higitjuk fel. A szerves fazist
elkilonitjik, 700 mi vizzel és 700 ml telitett natrium-
klorid-oldattal egymas utdn kimossuk és végiil vizmen-
tes magnézium-szulfittal viztelenitjik. A szerves fazis
csokkentett nyomas melletti bepérldsa. utan 247,0 g
(99% kitermelés) vildgosbarna kristdlyos terméket ka-
punk, amelynek a jellemz vizsgalati adatai:

IR (KBr) cm™": 3450, 3240, 2930, 1680

NMR (CDCls) &: 0,88 (3H, t), 1,25 (18H, m), 1,73
(2H, m), 3,85 (3H, s), 4,63 (1H, m), 6,88 (1H, m), 6,92
(1H, m), 9,05 (1H, széles s)

11. szintézispélda

Metil-[4-(1-acetoxi-dodecil)-pirrol]-2-karboxilat

el6dllitasa

A 10. szintézispélda szerint elSéllitott 247,0 g
(0,80 mol) metil-[4-(1-hidroxi-dodecil)-pirroi]-2-karb-
oxildtnak 1,6 l-nyi toluolos oldatdhoz 180 ml
(1,91 mol) ecetsav-anhidridet és 180 ml (2,23 mél) pi-
ridint adunk és a keveréket 105 °C h&mérsékleten
2,5 6ra hosszat melegitjitk, majd lehdtjiik szobah&mér-
sékletre és 700 ml 2 n sésavval kétszer mossuk. Miutdn
hozzdadunk 1,2 1 telitett ndtrium-bikarbonit oldatot, az
egész rendszert 30 percig kevertetjiik szobah6mérsék-
leten. A szerves fazist elvalasztjuk és egymast kovets-
en 700-700 ml telitett, vizes natrium-bikarbonat oldat-
tal és telitett nétrium-klorid oldattal mossuk, majd viz-
mentes magnézium-szulfattal viztelenitjik. Az oldé-
szer eltdvolitdsa utén kapott kristdlyos anyagot dtkris-
talyositjuk 700 ml hex4nbél, amikor is 258,0 g v11agos- .

--barna knsmlyokat (92% Kkiter meles) kapunk, amelyek:
olvadéspontja 69—70 °Cé €sa Jellemzo v1zsgalat1 adatai:



1 HU 206870 B 2

IR (KBr) cm~!: 3300, 2930, 1705

NMR (CDCl,) 8: 0,88 (3H, t), 1,25 (18H, m), 1,86
(2H, m), 2,03 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,73 (1H, t), 6,89
(1H, m), 6,95 (1H, m), 9,08 (1H, széles s)

1. kiviteli példa

Etil-(5-tetradecil-pirrol)-2-karboxilat (az 1. tabla-

zat szerinti 41. szami vegyiilet) elGallitasa

A 2. szintézispélda szerint elSallitott 2-tetradecil-
pirrol 4,00 g (15 mmal) mennyiségét 20 ml vizmentes
éterben feloldjuk és metil-magnézium-bromid kb. 3 M-
os éteres oldatdb6l 7 ml-t (21 mmdl) adunk hozz4 szo-
bahdmérsékleten. Ezt a keveréket visszafolyaté hiits
alatt 30 percig forraljuk, majd jéggel val6 lehiités koz-
ben 2 ml (21 mmal) etil-klér-karbonatot adunk hozza.
Visszafolyaté hiitd alatti 10 6ran 4t torténd forralds
utdn a kapott keveréket szobahdmérsékletre hitjiik és
aluminium-kloridot tartalmazd jeges vizbe 6ntjiik,
majd etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk és vizmentes magnézium-szulfittal viztelenit-
jlik. Az olddszer cstkkentett nyomés melletti eltavoli-
tdsa utdn a visszamarad6 anyagot oszlopkromatografis-
san megtisztitjuk, amikor is eludlészerként 1:10 ard-
nyd etil-acetat és hex4n elegyet hasznalunk. gy 1,89 g
(37% kitermelés) cimbeli terméket kapunk, amelynek
az olvadéspontja 60-63 °C és a jellemz§ vizsgilati
adatai:

IR (KBr) cm!: 3310, 2930, 1675

NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, t), 1,26 (22H, m), 1,34
(3H, m), 1,59 (2H, m), 2,60 (2H, 1), 4,28 (2H, q), 597
(1H, m), 6,83 (1H, m), 8,75 (1H, széles s)

2. kiviteli példa:

S-tetradecil-pirrol-2-karbonsav (az 1. tibl4zat sze-

rinti 40. szAmu vegyiilet) el8allitasa

Az 1. kiviteli példa szerint elSallitott etil-(5-tetrade-
cil-pirrol)-2-karboxilat 0,50 g (1,5 mmél) mennyiségét
20 ml etanolban oldjuk fel és ehhez 3 ml (3 mmdl) 1 n
vizes natrium-hidroxid oldatot adunk. A kapott keveré-
ket visszafolyaté hiits alatt 6 6ra hosszat forraljuk,
majd lehtitjiik és a csapadékot kiszirjiik. Ezt éterrel jol
kimossuk, hig sésavban felszuszpendaljuk és éterrel
extrahdljuk. Ezutan az extraktumog natrium-klorid teli-
tett vizes oldatdval mossuk és vizmentes magnézium-
szulfattal viztelenitjik. Az olddszer csokkentett nyo-
més melletti eltdvolitisa utin 0,34 g (74% kitermelés)
cimbeli terméket kapunk, amelynek az olvaddspontja
68-69 °C és a jellemz6 vizsglati adatai:

IR (KBr) em™" 3340, 3255, 2930, 1660, 1500

NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, t), 1,26 (22H, m), 1,64
(2H, 1), 2,62 (2H, 1), 6,02 (1H, m), 6,97 (1H, m), 8,90
(1H, széles s)

3. kiviteli példa

Etil-(5-tetradecil-pirrol)-3-karboxilat (az 1. tabl4-

zat szerinti 42, szam vegyiilet) el@allitisa

120 g (30 mmoél) 60%-os natrium-hidrid 20 ml-es
éteres szuszpenzidjéhoz cseppenként adagoljuk a 3. szin-
tézispélda szerint elGéllitott etil-y-ketooktadekano4t-eti-
lénketdl 7,42 g (20 mmol) mennyiségének és 1,93 g
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(26 mmol) etil-formidtnak 20 mi éteres oldatét keverés
kozben és szobahdmérsékleten. Ezutén a keveréket még
18 6ra hosszat kevertetjiik szobahSmérsékleten, majd to-
vibb adunk hozzi 0,70 g (17 mmél) 60%-0s natrium-
hidridet és 1,00 g (13 mmdl) etil-formiétot, és az egész
keveréket 50 6ra hosszat kevertetjiik szobahSmérsékle-
ten. A reakciét hig sésav hozzdadésdval fejezziik be és a
reakci6keveréket éterrel extrahdljuk. Az oldészemek az
extraktumbdl csokkentett nyomas melletti eltivolitisa
utdn kapott maradékanyagot 30 ml koncentralt sésavval
erdteljesen kevertetjitk 1,5 6ra hosszat. Az igy kapott ke-
veréket éterrel extrahdljuk, natrium-klorid telitett oldata-
val mossuk és vizmentes magnézium-szulfattal viztele-
nitjitk. Az oldészer cskkentett nyomés melletti eltdvoli-
tdsa utin a visszamaradt anyagot szilikagéles oszlopkro-
matografidval megtisztitjuk, amikor is az eluens 1:10
ardnyi etil-acetat és hexan elegy, és igy 3,63 g (51% ki-
termelés) etil-y-keto-o-formil-oktadekanodt kdzbensé
terméket kapunk. :

Ennek a kdzbens6 terméknek 4,13 g (12 mmél)-ja-
hoz amménidval telitett etanolt adunk és ezutdn az
anyagot visszafolyaté hiit§ alatt 14 éra hosszat forral-
juk. Az old6szer csokkentett nyoméas melletti eltdvoli-
tAsa utén, a visszamaradt anyagot szilikagéles oszlop-
kromatografidval megtisztitjuk, amikor is az eluens
1:10 ardnydq etil-acetat és hexén elegy, és 3,53 g (90%
kitermelés) cimbeli terméket kapunk, amelynek az ol-
vadaspontja 59-62 °C és a jellemzd vizsgdlati adatai:

IR (KBr) cm™": 3320, 2940, 1680

NMR (CDCl;) &: 0,88 (3H, t), 1,23 (22H, m), 1,33
(3H, t), 1,60 (2H, m), 2,56 (2H, t), 4,26 (2H, q), 6,30
(1H, m), 7,29 (1H, m), 8,20 (1H, széles s)

4. kiviteli példa

S-tetradecil-pirrol-3-karbonsav (az 1. tdbldzat sze-

rinti 38. szdmii vegyiilet) elG4llitisa

25 ml 1 n vizes néatrium-hidroxid oldatot hozzi-
adunk 3,53 g (11 mmél) etil-(5-tetradecil-pirrol)-3-
karboxildt 120 ml etanolban késziilt oldatdhoz és az
egész anyagot visszafolyaté hiit§ alatt 16 6ra hosszat
forraljuk. Az etanol eltdvolitasa utdn a maradékot s6-
savval megsavanyitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Ez-
utdn az extraktumot vizzel mossuk és vizmentes mag-
nézium-szulfattal viztelenitjiik. Az anyagot szilikagéles
oszlopkromatografidval megtisztitjuk, amikor is az elu-
ens 1:4 arényd etil-acetdt és hexdn elegy, és igy 2,19 g
(68% kitermelés) cimbeli terméket kapunk, amelynek
az olvaddspontja 83-85 °C és a jellemz vizsgélati
adatai:

IR (KBr) cm™: 3470, 2950, 1670

NMR (CDCly) 6: 0,88 (3H, m), 1,25 (22H, m), 1,61
(2H, m), 2,57 (2H, t), 6,36 (1H, m), 7,38 (1H, m), 8,20
(1H, széles s)

5. kiviteli példa

Etil-(5-tridecil-pirrol)-3-karboxilét (az 1. tablazat

szerinti 32. szdmu vegyiilet) elGllitisa

Az 5. szintézispélda szerint elillitott 3,74 g
(9,1 mmél) etil-(5-tridekanoil-pirrol)-3-karboxilat-di-
tioetilén-ketdlnak és 30 ml Raney-nikkelnek 200 ml

7



] HU 206870 B 2

etanolban levs keverékét visszafolyaté hiité alatt 2 éra
hosszat forraljuk. Celiten vald atszirés utdn az elva-
lasztott Raney-nikkelt joI d@tmossuk etanollal. Az oldé-
szer csokkentett nyomas meletti eltavolitdsa utén a
maradék anyagot szilikagéles oszlopkromatografiaval
megtisztitjuk, amikor is az eluens 1 : 7 aranyi etil-ace-
tat €s hexdn elegy, és kapunk 2,60 g (89% kitermelés)
cimbeli terméket, amelynek az olvadaspontja 59,5-
60,5 EC és a jellemz6 vizsgdlati adatai:
IR (KBr) em™: 3320, 2930, 1680
NMR (CDCl,) 3: 0,88 (3H, 1), 1,25 (20H, m), 1,60 (2H,
m), 2,56 (2H, 1), 4,28 (2H, q), 6,31 (1H, m), 7,30
(I1H, m), 8,30 (1H, széles m)

6. kiviteli példa

S-tridecil-pirrol-3-karbonsav (az 1. tablazat szerin-

ti 30. szamii vegyiilet) elGdllitisa

Az 5. kiviteli példa szerint elGdllitott etil-(5-tride-
cil-pirrol)-3-karboxilat 2,60 g (8,1 mmél)-janak 40 ml
etanolos oldatdhoz 1,40 g (33 mmél) natrium-hidroxi-
dot tartaimazé 10 ml-nyi vizes oldatot adunk és a keve-
réket visszafolyatd hits alatt 36 6ra hosszat forraljuk.
Az etanol eltdvolitisa utin a keveréket sésavval meg-
savanyitjuk és etil-acetdttal extrahaljuk, majd vizmen-
tes magnézium-szulfittal viztelenitjik. Az oldészer
csbkkentett nyomds melletti eltdvolitdsa utdn kapott
kristalyos anyagot szilikagéles oszlopkromatografiaval
megtisztitjuk, amikor is az eluens 1:2 arényi etil-ace-
tit és hexan elegy, és igy 2,04 g (86% kitermelés)
cimbeli terméket kapunk, amelynek az olvaddspontja
82-84 °C és a jellemz6 vizsgdlati adatai:
IR (KBr) em: 3450, 2920, 1665
NMR (CDCl,) 8: 0,88 (3H, 1), 1,26 (20H, m), 1,61 (2H,

m), 2,57 (2H, 1), 6,36 (1H, m), 7,39 (1H, m), 8,24

(1H, széles m)

7. kiviteli példa
5-(1-pentadecenil)-pirrol-3-karbonsav (az 1. tabla-
zat szerinti 76. szdma vegyiilet) el6allitasa
Niétrium-bér-hidrid 500 mg (13 mmal)-jét adjuk hoz-
zd a 4. szintézispélddban leirt médon elddllitott 4,59 g
(13 mmdl) etil-(5-pentadekanoil-pirrol)-3-karbox ilat
100 ml etanolos oldatdhoz és a keveréket szobah&mér-
sékleten kevertetjiik 16 Gra hosszat. Az etanol csokken-
tett nyomds melletti eltdvolitdsa utin az anyagot vizzel
elegyitjiik, éterrel extrahdljuk, vizzel mossuk és vizmen-
tes magnézium-szulféttal viztelenitjitk. Az oldészer csok-
kentett nyomds melletti eltdvolitisa utdn azonos hozam-
ban egy alkoholos terméket kapunk, amelyhez 3,53 g
(63 mmol) kalium-hidroxid 35 ml etanolos oldatat és
12 ml vizet adunk, és az elegyet 5 napon 4t visszafolyatd
h{it6 alatt forraljuk. A kapott keveréket sésavval megsa-
vanyitjuk €s etil-acetdttal extrahéljuk, majd az extraktu-
mot vizzel mossuk és vizmentes magnézium-szulfaital
viztelenitjiik. Az oldészer csokkentett nyomds melletti el-
tavolitdsa utdn kapott maradékanyagot szilikagéles osz-
lopkromatogréfidval megtisztitjuk, amikor is az eluens
1:2 ardnyq etil-acetdt és hexn elegy, és fgy 2,33 £ (60%
kitermelés) cimbeli terméket kapunk, amelynek az olva-
daspontja 90-96 °C és a jellemz§ vizsgélati adatai:
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IR (KBr) em~': 3450, 2940, 1670

NMR (CDCl,) 8: 0,88 (3H, 1), 1,28 (22H, m), 2,17 (2H,
m), 5,88 (1H, m), 6,20 (1H, m), 6,53 (1H, m), 7,42
(1H, m), 8,49 (1H, széles s)

8. kiviteli példa

S-tetradecil-pirrol-3-karbonsav (az 1. tiblazat sze-

rint 38. szam vegyiilet) elGallitisa

3,05 g (10 mmol) mennyiségd, a 7. szintézispélda
szerinti médon elGallitott 5-(1-tetradecenil-pirrol)-3-
karbonsavat 20 ml etanolos oldataban katalitikusan re-
dukaljuk 300 mg palladiumkorom jelenlétében 2 6ra
hosszat. Az oldészer eltdvolitdsa utén a terméket atkris-
talyositjuk heptanbdl és igy 2,50 g (82% kitermelés), a
4. kiviteli példaban elallitott anyaggal azonos termé-
ket kapunk, amelynek az olvadéaspontja, az IR és NMR
spektrumai lényegében megegyeznek a 4. példa termé-
kének a megfelels vizsgalati adataival.

9. kiviteli példa

Metil-(4-tetradecil-pirrol)-2-karboxilat (az 1. tabla-

zat szerinti 39. szamu vegydilet) elallitdsa

A 6. szintézispélddban elGallitott, 1,80 g
(5,4 mmol) metil-(4-tetradekanoil-pirrol)-2-karboxilat-
hoz hozzéadunk 30 ml kb. 3 M diborén tetrahidrofura-
nos oldatot (90 mmdl), majd hozzdadunk még 1 ml
bér-trifluorid-dietil-éter komplexet és a keveréket egy
€jszakén 4t éllni hagyjuk szobahdmérsékleten. Egy-
mast kévetden metanolt és vizet adunk a reakcidkeve-
rékhez és ezutdn a keveréket etil-acetdttal extrahéljuk.
Az extraktumot vizzel mossuk és vizmentes magnézi-
um-szulfattal viztelenitjiik. Az old6szer csokkentett
nyomds melletti eltdvolitdsa utdn, a maradék anyagot
szilikagéles  oszlopkromatogréafidval —megtisztitjuk,
amikor is az eluens 1:3 ardnyd etil-acetdt és hex4n
elegy és igy 0,22 g (13% kitermelés) cimbeli terméket
kapunk, amelynek az olvaddspontja 80-82 °C és a jel-
lemz§ vizsgalati adatai:
IR (KBr) em™": 3360, 2950, 1695
NMR (CDCI13) &: 0,88 (3H, 1), 1,25 (22H, m), 1,56 (2H,

m), 2,45 (2H, t), 3,83 (3H, s), 6,74 (2H, m), 8,85

(1H, széles s)

10. kiviteli példa

4-tetradecil-pirrol-2-karbonsav (az 1. tabldzat sze-

rinti 37. szdma vegyiilet) el6allitasa

1 ml 2 n nétrium-hidroxid oldatot adunk a 9. kiviteli
példéaban el6allitott 0,22 g (1,69 mmoél) metil-(4-tetrade-
cil-pirrol)-2-karboxildt 5 m! etanolos oldatahoz és vissza-
folyatd hiit§ alatt 13 6ra hosszat forraljuk. A keverékhez
ezutén vizet adunk és éterrel mossuk. A vizes fazist s6-
savval vald savanyitdsa utdn a keveréket éterrel extrahél-
juk és ezt vizmentes magnéziumszulfattal viztelenitjiik.
Az olddszer eltavolitisaval 0,19 g (95% kitermelés) cim-
beli terméket kapunk, amelynek az olvaddspontja 148~
150 °C és a jellemzd vizsgilati adatai:

. IR(KBr) em™": 3400, 2930, 1690

NMR (CDCI,) 3: 0,88 (3H, 1), 1,25 (22H, m), 1,53 (2H,
~1,6,94 (1H,m), 6,97 (1H, m), 9,10 (1H, széles s)
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11-32, kiviteli példdik

A fentiekben ismertetett kiviteli példék eljarasaival
€s/vagy a kovetkez§ eljardsvaltozatokkal a 2. tablazat-
ban ismertetett vegyiileteket llitjuk el.

Az 1. eljérasvéltozat szerint: propil-(5-tridecil-pir-
rol)-3-karboxildt elGallitasa

25 ml tetrahidrofuranhoz adunk 1,50 g (5,11 mmél)
5-tridecil-pirrol-3-karbonsavat és 1,27 g (6,15 mmél)
diciklo-hexil-karbodiimidet, majd 3,8 ml n-propil-al-
koholt és 62 mg dimetil-aminopiridint. Ezutén a keve-
réket kevertetés mellett 10 6ra hosszat 60 °C hémér-
sékleten melegitjiik. Lehtités utdn a kapott csapadékot
kisziirjik és éterrel jol kimossuk. A sziiredéket és a
moséfolyadékot egyesitjiik és beparoljuk. A visszama-
radt anyagot szilikagéles oszlopkromatografiaval meg-
tisztitjuk, amikor is az eluens 1: 20 aranyi etil-acett és
hexan elegy, és igy 1,26 g (73% kitermelés) propil-(5-
tridecil-pirrol)-3-karboxildtot kapunk, amelynek az ol-
vadéspontja 51-52 °C és a jellemz§ vizsgalati adatai:
IR (KBr) cm': 3280, 2930, 1675
NMR (CDCls) &: 0,88 (3H, 1), 0,97 (3H, 1), 1,25 (20H,

m), 1,65 (4H, m), 2,54 (2H, v), 4,17 (2H, 1), 6,31

(1H, m), 7,28 (1H, m), 9,04 (1H, széles s)

A 2. eljérasvaltozat szerint: 2-(brém-etil)-(5-tride-
cil-pirrol)-3-karboxilat eldallitasa

1,47 g (5,0 mmol) 5-tridecil-pirrol-3-karbonsav
20 ml tetrahidrofurénos oldatshoz hozzdadunk 0,60 g
(5,53 mmél) etil-klérkarbonatot és 0,60 g (5,94 mmél)
trietil-amint és szobahdmérsékieten 10 percig kevertet-
Jjik. 1,88 g (15 mmél) 2-brém-etanolt adva hozza, a
keveréket visszafolyatd hiitS alatt 1,5 éra hosszat for-
raljuk és tovdbbi 0,94 g (7,5 mmél) 2-brém-etanolt

‘hozzéadva, visszafolyaté hiits alatt 9 6ra hosszat for-

raljuk még tovabb. A kapott keveréket lehiitjiik, hig
s6savval megsavanyitjuk és etil-acetéttal extrahaljuk.
Az extraktumot vizzel kimossuk, majd vizmentes mag-
nézium-szulfattal viztelenitjiik. Az olddszer csokken-
tett nyomés melletti eltdvolitisa utdn kapott olajos ter-
meéket szilikagéles oszlopkromatogréfidval megtisztit-
juk, amikor is az eluens 1:10 ardnydi etil-acetit és
hexén elegy, és igy 1,05 g (53% kitermelés) cimbeli
terméket kapunk, amelynek az olvadéspontja 67—
69,5 °C és a jellemz§ vizsgélati adatai:
IR (KBr) ecm™': 3340, 2930, 1690
NMR (CDCl;) 8: 0,88 (3H, 1), 1,33 (20H, m1), 1,60 (2H,
m), 2,56 (2H, t), 3,59 (1H, 1), 3,76 (1H, 1), 4,49 (2H,
m), 6,34 (1H, m), 7,34 (1H, m), 8,20 (1H, széles s)
33. kiviteli példa
Metil-(4-tridecil-pirrol)-2-karboxilat (az I. tabl4zat
szerinti 15. szami vegyiilet) el6allitasa
A 8. szintézispélda szerint el6éllitott metil-(4-trideka-
noil-pirrol)-2-karboxilat-ditioetilén-ketdl 1506 g
(37,9 mmol)-jat hozzdadjuk 750 ml etanol és 150 ml Ra-
ney-nikkel (Aldrich Co. altal gyértott aktivalt tipus),
amelyet egymds utdn vizzel és etanollal mostunk, keveré-
kéhez €s visszafolyat6 hiit§ alatt 30 percig forraljuk. Kb.
30 °C-ra vals lehiités utdn a Raney-nikkelt kiszirjiik és a
sziiredéket csokkentett nyomas mellett beparoljuk. A
visszamaradt anyagot etanolbé! étkristdlyositjuk és gy
fehér kristdlyok formdjaban 10,70 g (91,8% kitermelés)
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cimbeli terméket kapunk, amelynek az olvaddspontja

80-82 °C és a jellemz§ vizsgalati adatai:

IR (KBr) cmr': 3340, 2920, 2850, 1690, 1445, 1390,
1265, 1205, 1130

'H NMR (CDCly), 250 MHz 8: 0,88 (3H, t, J=6,6 Hz),
1,2-1,4 (20H, m), 1,49-1,62 (2H, m), 2,45 (2H, t,
J=7,6 Hz), 3,83 (3H, s), 6,72-6,75 (2H, m), 8,88
(1H, széles s)

34. kiviteli példa

4-tridecil-pirrol-2-karbonsav (az 1. tabldzat szerin-

ti 14. szamu vegyiilet) el4llitasa

A 32. kiviteli példa szerint el6allitott 10,01 g
(32,6 mm6l) mennyiségdi metil-(4-tridecil-pirrol)-2-
karboxildthoz hozzdadunk 200 ml etanolt, 80 ml vizet
és 5,5 g (131 mmol) 95%-os nétrium-hidroxidot, majd
a keveréket visszafolyaté hiit6 alatt 1 éra hosszat for-
raljuk. Lehfités utdn 100 m! vizet adunk hozzi és s6-
savval megsavanyitva extrahdljuk 400 m] etil-éterbd,
100 mi etil-acetdtb6l és 300 ml tetrahidrofuranbél ké-
sziilt old6szerkeverékkel. A vizes fazist ismét extrah4l-
juk 100 ml etil-acetattal, majd mindkét extraktumot
egyesitve, natrium-klorid telitett oldatival mossuk és
vizmentes magnézium-szulfittal viztelenitjiik. Az ol-
datot csokkentett nyoméds mellett bepéroljuk és a ter-
méket hexan és tetrahidrofurdn olddszerelegybdl 4t-
kristélyositjuk, és igy 7,55 g cimbeli terméket kapunk
fehér kristalyok formajiban, amelyeknek az olvadis-
pontja 150~151 °C és a jellemzd vizsgilati adatai:
IR (KBr) ecm™: 3390, 2960, 2925, 2860, 1686, 1495,

1140, 1280, 1130, 1120
'H NMR (DMSO-dg, 250 MHz) &: 0,84 (3H, t, J=6,5

Hz), 1,22 (20H, széles s), 1,40-1,52 (2H, m), 2,35

(2H,t,J=7,4 Hz), 6,53 (1H, s), 6,71 (1H, s)

35. kiviteli példa

Metil-(4-dodecil-pirrol)-2-karboxil4t (az 1. tabl4-

zat szerinti 11. szami vegyiilet) el64llitasa

A 11. szintézispélda szerint elGéllitott 258,0 g
(0,73 mél) metil-[4-(1-acetoxi-dodecil)-pirrol]-2-kar-
boxildt 2,0 1 etanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
16 g 10%-os palladium-szenet és katalitikusan redukal-
Juk az anyagot hidrogénnel 50 °C hémérsékleten, hid-
rogén atmoszféraban. Miutén a reakci6 5,5 6ran beliil
lejatszédott, a reakcidkeverékhez 1,5 1 kloroformot
adunk és a katalizétort kisz(rjiik. Az oldészer csokken-
tett nyomés melletti eltdvolitdsdval kristdlyos anyagot
kapunk, amelyet 950 ml etanolbdl 4tkristalyositunk.
fgy 179,6 g 83% kitermelés) cimbeli terméket allitunk
el6 fehér kristalyok forméjaban, amelyeknek az olva-
déspontja 68-69 °C és a jellemz§ vizsgélati adatai:
IR (KBr) cm™": 3340, 2920, 1690
NMR (CDCl3) &: 0,88 (3H, 1), 1,25 (18H, m), 1,54 (2H,

m), 2,44 (2H, t), 3,83 (3H, s), 6,74 (2H, m), 8,88

(1H, széles s)

36. kiviteli példa

4-dodecil-pirrol-2-karbonsav (az 1. tablazat szerin-
ti 10. szama vegyiilet) elGallitasa

A 35, kiviteli példa szerint el6allitott metil-(4-dode-
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cil-pirrol)-2-karboxildt 112,0 g (0,38 mél) mennyiségé-
hez 1,45 1 etanolt, 1,45 1 vizet és 31,0 g (0,74 mdl)
95%-0s nétrium-hidroxidot adunk és az egész keveré-
ket visszafolyatd hiitG alatt 2 éra hosszat forraljuk. Ez-
utdn 80 °C hémérsékieten 1,45 | meleg vizet adunk
hozzé és ugyanezen a hdmérsékleten még részletekben
6 n kénsavat, hogy a reakcidoldat pH-jat 2-re allitsuk
be. A keveréket 45 °C hémérsékletre visszahitve, a
kivalt kristdlyokat kiszrjiik és vizzel mossuk. A kris-
tdlyos anyagot 4 | tetrahidrofurdnban feloldjuk és az
oldatot 1 1 telitett natrium-klorid oldattal kéiszer at-
mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfattal viztele-
nitjiik. Az oldészer csdkkentett nyomas melletti eltdvo-
litdsa utén, a kapott kristdlyos anyagot 600-600 ml tet-
rahidrofurdnbdél és hexénbél 416 olddszerkeverékbdl
atkristalyositjuk és igy fehér kristdlyok formajaban
92,6 .2 (87% kitermelés) cimbeli terméket kapunk,
amelynek az olvadaspontja 152153 °C és a jellemz6
vizsgélati adatai:
IR (KBr) cm™": 3380, 2920, 1685
NMR (DMSO-dg) 6: 0,88 (3H, t), 1,22 (18H, m), 1,44
(2H, m), 2,34 (2H, t), 6,52 (1H, m), 6,71 (1H, m)
3746, kiviteli példdik szerinti és a 3. tablazatban
ismertetett vegyiileteket a mér leirt 35. és 36. kiviteli
példak eljardsainak megfeleld mddon allitjuk eld.

47. kiviteli példa
Metil-[4-(1-cisz-tridecenil)-pirrol}-2-karboxilat (az
[. tablézat szerinti 73. szdmu vegyiilet) elGallitdsa
n-Butil-litium 18,5 ml kb. 15%-0s hexanos oldatat
-50 °C hémérsékleten cseppenként adjuk hozzd 16,0 g
(31,4 mmol) dodecil-trifenil-foszfonium-bromid 95 ml
tetrahidrofurdnos szuszpenziéjdhoz a Chemistry and
Industry (London) 1958. 1086. oldalan leirtak szerint.
Az anyag hémérsékletét szobahSmérsékletre emeljitk
és 30 percig kevertetjiik. Ezutan a keverék hdmérsékle-
tét ismét =50 °C-ra csdkkentjiik és cseppenként hozza-
adjuk a Bulletin de la Société Chimique de France,
1972, 283. oldaldn lefit mddon készitett 2,4 g
(15,7 mmél) metil-(4-formil-pirrol)-2-karboxilat 50 mi
tetrahidrofurdnos oldatat. A reakcidkeveréket 1 ¢éra
hosszat kevertetjitk, majd vizzel felhigitjuk és etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az extraktumot natrium-klorid teli-
tett vizes oldatdval mossuk és vizmentes magnézium-
szulfattal viztelenitjik. Az olddszer csokkentett nyo-
mas melletti eltdvolitdsa utan a maradék anyagot szili-
kagéles oszlopkromatogrifidval megtisztitjuk, amikor
is az eluens 1:7 ardnyd etil-acetat és hexan elegy, és
igy 3,11 g (65% kitermelés) cimbeli terméket kapunk,
amelynek az olvaddspontja 51-52 °C és a jellemzs
vizsgélati adatai:
IR (KBr)-em™": 3300, 2930, 1685
NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, 1), 1,29 (18H, m), 2,29 (2H,
m), 3,86 (3H, s), 5,50 (11, m), 6,17 (1H, m), 6,93
(2H, m)

48. kiviteli példa
4-(1-cisz-tridecenil)-pirrol-2-karbonsav (az 1. tib-
lazat szerinti 72. szamii vegyiilet) elallitdsa

860 mg (20,4 mmél) 95%-o0s natrium-hidroxid
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25 ml vizzel késziilt oldatat hozzdadjuk a 47. kiviteli
példa szerint elgallitott 3,10 g (10,2 mmol) metil-[4-(1-
cisz-tridecenil)-pirrol]-2-karboxilat 50 ml etanolos ol-
datdhoz €s az egész keveréket visszafolyatd hiit§ alatt
I 6ra hosszat forraljuk. Ezt a reakcidkeveréket 6 n kén-
savval megsavanyitjuk és etil-acetittal extrahaljuk. Az
extraktumot natrium-klorid telitett vizes oldatdval mos-
suk és vizmentes magnézium-szulfittal viztelenitjiik,
majd aktiv szénnel tisztitjuk. Az olddszer csdkkentett
nyomds melletti eltdvolitdsa utan kapott maradék anya-
got hexén és tetrahidrofurdn olddszerelegybdl atkrist-
lyositjuk és igy 1,33 g (45% kitermelés) cimbeli termé-
ket kapunk, amelynek az olvadaspontja 157-158 °C és
a jellemzd vizsgélati adatai:
IR (KBr) em~": 3390, 2940, 1680
NMR (DMSO-dg) &: 0,86 (3H, t), 1,22 (18H, m), 2,21
(ZH, m), 5,33 (1H, m), 6,18 (1H, d), 6,72 (1H, m),
6,94 (1H, m)

49. kiviteli példa
Metil-{4-(1-transz-tridecenil)-pirrol]-2-karboxilat
(az 1. tablazat szerinti 73. szami vegyiilet) el3alli-
tasa
32 g (62,7 mmdl) dodecil-trifenil-foszfénium-bro-
mid 200 ml tetrahidrofurdnos szuszpenzidjihoz jéght-
tés mellett cseppenként hozzdadunk n-butil-litium kb.
15%-o0s hexdnos oldatdbdl 40 ml-t, és a reakciGkeveré-
ket 30 percig kevertetjiik. Ezt koveten a keverék hé-
mérsékletét —78 °C-ra csokkentjiik és cseppenként hoz-
zdadjuk 4,8 g (31,4 mmdl) metil-(4-formil-pirrol)-2-
karboxildt 100 ml tetrahidrofurdnos oldatat. 1 orai ke-
vertetés utdn ugyancsak cseppenként hozzdadunk
190 mi etanolt és a reakcidkeveréket 78 °C hémérsék-
letre hiitve 1,5 éra hosszat kevertetjiik, majd tovabbi
12 6ra hosszat kevertetjiik, mikozben a hémérsékletét
fokozatosan szobahdmérsékletre emeljitk. A kapott ke-
veréket vizzel felhigitjuk és etil-acetéttal extrahéljuk.
Az extraktumot natrium-klorid telitett vizes oldataval
mossuk és vizmentes magnézium-szulfittal viztelenit-
jiik. Az oldészer csdkkentett nyomés melletti eltdvoli-
tasa utini maradék anyagot megtisztitjuk egyrészt osz-
lopkromatografiaval, amikor is az eluens 1: 10 arany(
etil-acetdt és hexdn elegy, mdasrész pedig kétszeri, he-
xanbdl vald atkristalyositassal és igy 1,30 g (14% kiter-
melés) cimbeli terméket kapunk, amelynek az olvadas-
pontja 65-67 °C és a jellemz§ vizsgélat adatai:
IR (KBr) ecm™: 3350, 2940, 1690
NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, 1), 1,32 (18H, m), 2,12 (2H,
m), 3,85 (3H, t), 5,95 (1H, s), 6,18 (1H, d), 6,83
(1H, m), 6,95 (1H, m)

50. kiviteli példa
4-(1-transz-tridecenil)-pirrol-2-karbonsav (az 1.
tabldzat szerinti 72. szamu vegyiilet) elédllitasa
340 mg (8,0 mmal) 95%-os néatrium-hidroxidot tar-
talmaz6 8 ml vizes oldatot hozzdadunk a 49. kiviteli
példa szerint eldallitott metil-[4-(1-transz-tridecenil)-
pirrol]-2-karboxilét 1,30 g (4,3 mmél) mennyiségének

.20 'ml eta'nolos oldatdhoz és ‘az anyagot visszafolyaté ‘
hiitd alatt [ ra hosszat forraljuk. Ezutn a reakcicke- .
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veréket 6 n kénsavval megsavanyitjuk és etil-acetéttal
extrahdljuk. Az extraktumot nitrium-klorid telitett vi-
zes oldatdval mossuk és vizmentes magnézium-szulfat-
tal viztelenitjiik, majd aktiv szénnel tisztitjuk. Az oldé-
szer csOkkentett nyomds melletti eltdvolitdsa utdn ka-
pott maradék anyagot hexin és tetrahidrofurin olds-
szerelegybdl atkristalyositjuk és igy 940 mg (72% ki-
termelés) cimbeli terméket kapunk, amelynek az olva-
déspontja 161-163 °C és a jellemz§ vizsgilati adatai:
IR (KBr) cm™': 3400, 2920, 1690

NMR (DMSO-dg) &: 0,84 (3H, t), 1,22 (18H, m), 2,07

(2H, m), 5,89 (1H, m), 6,13 (1H, d), 6,81 (1H, m), .

6,84 (1H, m)

51. kiviteli példa
Etil-(4-tridecil-pirrol)-2-karboxildt (az 1. tablazat
szerinti 16. szdma vegyiilet) el8allitisa '
140 mg (3,50 mmdl) 60%-os natrium-hidridhez he-
xdnnal valé mosésa utdn hozzdadunk 20 mi dimetil-form-
amidot, majd még részletekben és szobahSmérsékleten
valb kevertetés mellett 990 mg (3,38 mmél) 4-tridecil-
pirrol-2-karbonsavat, amelyet a 2. kiviteli példa szerint
allitottunk el6. 10 perces kevertetés utdn 5 g (31,8 mmél)
etil-jodidot adunk a reakcidoldathoz és 55 °C hémérsék-
leten melegitjiik 22 6ra hosszat. Lehités utdn sésav vizes
oldatdval megsavanyitjuk a reakci6keveréket és azutin
extrahdljuk etil-acetéttal. Az extraktumot natrium-klorid
telitett vizes oldatival mossuk és vizmentes magnézium-
szulfattal viztelenitjiik. Az oldészer csokkentett nyomas
melletti eltivolitisaval kapott maradék anyagot megtisz-
titjuk szilikagéles oszlopkromatogréfidval, amikor is az
eluens 1:10 ardnyd etil-acetdt és hexan elegy, és igy
600 mg (55% kitermelés) cimbeli terméket kapunk fehér
kristdlyos anyag forméjdban, amelynek az olvaddspontja
59-60 °C és a jellemzd vizsgalati adatai:
IR (KBr) cm™!; 3340, 2920, 1690
NMR (CDCl3) &: 0,88 (3H, t), 1,26 (20H, m), 1,34 (3H,
), 1,55 (2H, m), 2,45 (2H, m), 4,29 (2H, q), 6,72
(1H, m), 6,75 (1H, m), 8,85 (1H, széles s)

52. kiviteli példa
Dimetil-amino-etil-(4-tridecil-pirrol)-2-karboxilat-
hidroklorid (az 1. tdbl4zat szerinti 33. szdma ve-
gyiilet) eldallitasa
Az 51, kiviteli példdéval azonos eljaras szerint elal-
litott dimetil-amino-etil-(4-tridecil-pirrol)-2-karboxiltot
feloldunk etanol és éter olddszerelegyben és ehhez sésa-
vas etanolt adunk. A kicsapddott kristdlyokat kiszirjiik és
etanol-éter oldészerelegybdl dtkristalyositjuk. igy a cim-
beli terméket 41%-os kitermeléssel kapjuk, amelynek az
olvadaspontja 109-111 °C és a jellemz& vizsgalati adatai:
IR (KBr) em™: 3200, 2930, 2600, 1710
NMR (CDCly) &: 0,88 (3H, v), 1,25 (20H, m), 1,53 (2H,
m), 2,44 (2H, 1), 2,92 (6H, s), 3,38 (2H, t), 4,49
(2H, m), 6,85 (2H, m)

53. kiviteli példa
N-butil-karbamoil-metil-(4-tridecil-pirrol)-2-karb-
oxildt (az 1. tablazat szerinti 34. szdm(i vegyiilet)
elgallitasa
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Az 51. kiviteli példdval azonos eljaras szerint allit-
juk el§ a cimbeli terméket 36%-os kitermeléssel,.
amelynek az olvaddspontja 101-102 °C és a jellemz6
vizsgalati adatai:

IR (KBr) cmr: 3350, 2920, 1670 1650

NMR (CDCl;) & 090 (6H, m), 1,26 (22H, m), 1,55
(4H, m), 2,45 (2H, v), 3,33 (2H, t), 4,73 (2H, s),
6,82 (2H, m)

54. kiviteli példa
N,N-dietil-karbamoil-metil-(4-tridecil-pirrol)-2-
karboxilat (az 1. tablazat szerinti 35, szdmu vegyii-
let) elGallitasa
Az 51. kiviteli példaéval azonos eljaras szerint allit-
juk eld a cimbeli terméket 46%-os kitermeléssel,
amelynek az olvadaspontja 107-108 °C és a jellemzd
vizsgalati adatai:
IR (KBr) cm™': 3310, 2950, 1710, 1640
NMR (CDCly) &: 0,85 (3H, 1), 1,12 (3H, t), 1,18 (23H,
m), 1,69 (2H, m), 2,42 (2H, ¢), 3,26 (2H, q), 3,40
(2H, q), 4,84 (2H, s), 6,84 (1H, m), 7,24 (1H, m)

55. kiviteli példa
N,N-bisz(2-hidroxi-etil)karbamoil-metil-(4-tride-
cil-pirrol)-2-karboxilat (az 1. tablazat szerinti 36.
szamu vegyiilet) elGéllitdsa
Az 51. kiviteli példaéval azonos eljarés szerint 4llit-
juk el a cimbeli terméket 14%-os kitermeléssel,
amelynek az olvadaspontja 99,5-101 °C és a jellemzd
vizsgalati adatai:
IR (KBr) em™": 3330, 2940, 1710, 1640 _
NMR (CDCl,) 8: 0,88 (3H, t), 1,25 (20H, m), 1,69 (2H,
m), 2,43 (2H, t), 3,47 (2H, 1), 3,56 (2H, 1), 3,84 (4H,
m), 6,71 (1H, m), 6,85 (1H, m)

56. kiviteli példa :
Etil-(1-tetradecil-pirrol)-3-karboxilét (az 1. tabla-
zat szerinti 93. szami vegyiilet) elGallitdsa
Vizmentes dimetil-formamid 15 mil-éhez hozzi-
adunk 60%-os olajos diszperziéban levé 0,84 g
(21 mmél) natrium-hidridet és ezutin jéghités mellett
részletekben 2,78 g (20 mmdl) etil-pirrol-3-karboxila-
tot. SzobahSmérsékleten 10 perces kevertetés utin jég-
hiités mellett cseppenként még 6,65 g (24 mmél)
brém-tetradekant adunk hozzi. A keveréket szobah6-
mérsékleten 3,5 Ora hosszat kevertetjik és ezutén
30 ml vizet adunk hozz4. A kapott keveréket 70 ml
etil-acetittal extrahaljuk, natrium-klorid vizes oldati-
val mossuk és vizmentes magnézium-szulfittal viztele-
nitjiik. Az oldészer eltivolitdsa utdn, az olajos maradé-
kot szilikagéles oszlopkromatografidval megtisztitjuk,
amikor is az eluens 1:20-1: 10 ardnyt etil-acetat és
hexén elegy, és igy 6,33 g (89,0% kitermelés) cimbeli
terméket kapunk fehér kristdlyos formaban, amelynek
az olvaddspontja 32-33 °C és a jellemz§ vizsgilati
adatai:
IR (KBr) cm™": 2940, 2860, 1700, 1540
NMR (CDCl,) &: 0,88 (3H, t), 1,25 (22H, m), 1,35 (3H,
1), 1,77 (2H, m), 3,85 (2H, v), 4,26 (2H, q), 6,55
(2H, m), 7,27 (1H, m)
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57. kiviteli példa

1-tetradecil-pirrol-3-karbonsav (az 1. tablazat sze-

rinti 92. szami vegyiilet) elGallitasa

2,58 g (61,3 mmdly 95%-os nétrium-hidroxid
100 ml etanol és 40 ml viz elegyében levé oldatdhoz az
56. kiviteli példaban elGallitott etil-(1-tetradecil-pir-
rol)-3-karboxilat 5,43 g (15,3 mmél)-jat adjuk és visz-
szafolyatd hiitS alatt 5 6ra hosszat forraljuk. Ezutan az
etanolt csbkkentett nyomas mellett eltavolitjuk és az
anyaghoz vizet adunk, majd tdmény sésavval megsa-
vanyitjuk. A kivélt kristdlyokat kioldjuk 70 ml és 50 mi
etil-acetéttal. Az extraktumot natrium-klorid telitett vi-
zes oldataval mossuk és vizmentes magnézium-szulfat-
tal viztelenitjiik. Az olddszer csokkentett nyomés mel-
letti eltdvolitdsa utdn visszamaradé kristdlyokat hexan-
bol atkristalyositjuk és fgy 3,76 g (79,9% kitermelés)
cimbeli terméket kapunk fehér kristdlyok formajaban,
amelynek az olvadédspontja 66-67 °C és a jellemz6
vizsgélati adatai:
IR (KBr) cm™: 2930, 2860, 1650, 1545
NMR (CDCls) 6: 0,88 (3H, 1), 1,25 (22H, m), 1,74 (2H,

m), 3,86 (2H, 1), 6,60 (2H, m), 7,36 (1H, m)

58-81. kiviteli példdk szerinti és a 4. tablizatban
ismertetett vegyiileteket az 55.,-56. vagy 57. kiviteli
példék eljardsainak megfeleld modon allitjuk eld.

82. kiviteli példa

1-hexil-5-tridecil-pirrol-3-karbonsav (az I. tabl4zat

szerinti 114. szami vegyiilet) elallitdsa

360 mg (9,0 mmol) 60%-os, olajos natrium-hidrid
diszperzidt, hexdnnal vald atmosas utén, hozzaadunk
& ml dimetil-formamid és 2 ml dimetil-szulfoxid ele-
gyéhez és az egész anyagot szobahSmérsékleten 1 6ra
hosszat kevertetjilk. Ezutdn a reakcidoldathoz hozza-
adunk 1,50 g (9,1 mmal) hexil-bromidot és szobah§-
mérsékleten torténd 48 érai kevertetés utan a keveréket
hig sésavval megsavanyitjuk, etil-acetéttal extrahaljuk
€s az extraktumot vizzel mossuk. Az olddszer csékken-
tett nyomdas melletti eltdvolitisa utin a visszamaradé
anyaghoz 20 ml etanolt, 10 ml vizet és 1,0 g kalium-
hidroxidot adunk, majd a keveréket visszafolyaté hiits
alatt 24 6ra hosszat forraljuk. Ezutan lehfitjiik és sésav-
val megsavanyitjuk az anyagot, majd etil-acetattal ext-
rahdljuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizzel mossuk

206870 B

10

15

20

25

30

35

40

45

és vizmentes magnézium-szulfittal viztelenitjik. Az

olddszer eltavolitdsa utdn kapott maradék anyagot

megtisztitjuk  szilikagéles  oszlopkromatogréfiaval,

amikor is az eluens 5% metanolt tartalmazé kloroform,

és igy 1,20 g (78% kitermelés) tiszta cimbeli terméket

kapunk, amelynek az olvaddspontja 44-46 °C és a jel-

lemz§ vizsgélati adatai:

IR (KBr) cm™': 2940, 1660

NMR (CDCly) &: 0,88 (6H, m), 1,29 (26H, m), 1,66
(4H, m), 2,47 (2H, 1), 3,78 (2H, 1), 6,34 (1H, d),
7,29 (1H,d)

83-86. kiviteli példdk zerinti és az 5. tiblazatban
ismertetett vegyiileteket a 82. kiviteli példaban leirt
eljardsnak megfeleld médon allitjuk eld.

Vizsgdlati példa

A taldlmany szerinti vegyliletek révén a lipoidok
mennyiségében bekovetkezd csokkenési hatdst az aldb-
biak szerint hatdrozzuk meg.

140-150 g testtdmegl Wistar-féle him patkdnyok
5-6 egyedét tartalmazd csoportok mindegyikének
0,5% karboxi-metil-cellul6zt tartalmazé oldatban fel-
szuszpendélt vizsgdlati anyagot adunk be szajon 4t 10,
30 vagy 40 mg/kg mennyiségben naponta egyszeri al-
kalommal S vagy 8 napon keresztiil. A vizsgilati anyag
utolsé beaddsa utdn hdrom déraval vérmintat vesziink és
a szérumban levé triglicerid (TG) mennyiségét a Diat-
ron Co. altal el@allitott New Clintec (TG) nevi, a
semleges zsirtartalmat mérg készletet hasznalva, enzi-
mes titon hatdrozzuk meg, mig a koleszterin mennyisé-
gét a Kyowa Medix Co. dltal el@allitott Determina—
TC5 nevii, a koleszterin meghatdrozésira szolgald
készletet haszndlva, egy masik enzimes mddszerrel
mérjitk meg. A TG és a koleszterin mennyiségeinél
mutatkozé csokkenés ardnyait %-osan hatirozzuk meg
a vizsgalati anyagot nem kapott kontrollcsoport vonat-
koz6 adataival val§ Osszehasonlitisban. Az eredmé-
nyeket a 6. tdbldzatban mutatjuk be, ahol a vegyiiletek
szdmai az 1. tiblazat vegyiiletszdmainak felelnek meg.

Végiil a 7. tablazatban feltiintetjiik azon példaszami
vegylileteknek az IR vizsgélatai adatait, amelyeknél az
olvadaspontokat az olajos konzisztencidjuk miatt nem le-
hetett meghatdrozni. Tovabb4 tartalmazza a 7. tablézat
ezeknek a vegyiileteknek az NMR vizsgélati adatait is.

I. 1dbldzat

1 4 3 2
R CO,R
5 1 2
N
|
R3
Vegyitlet- 2
B R helyzete R! ﬁ?j& RZ R3
1 4 CH3(CHy)4~ 2 H H
2 5 CH3(CH,)s— 3 H H
3 4 CH3(CHy)e- 2. ~H L H
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Vegyiilet-

R} helyze-

—-CO,R?

szém te R helyzete R® R?
4, 5 CH3(CHy);- 3 H H
5 4 CH3(CHy)g- 2 H H
6 5 CH3(CHyp)g— 3 H H
7. 4 CH4(CHyp)g~ 2 H H
8 5 CH4(CHy), o~ 3 H H
9. 4 CH3(CHy) 10~ 2 H H

10. 4 CH3(CHy), - 2 H H
11. 4 CH3(CHy),,— 2 ~CH; H
12. 5 CH3(CHy), - 3 ~CH; H
13. 5 CH4(CHy), - 3 H H
14, 4 CH4(CHy)yo- 2 H H
15. 4 CH3(CHy); o~ 2 —CH;4 H
16. 4 CH3(CHy) o~ 2 ~C,Hs H
17. 4 CH3(CHy) o~ 2 ~CsH, H
18, 4 CH4(CHy) ;- 2 —C4Ho H
19. 5 CH4(CHy)yo~ 3 -C,HsBr H
20. 5 CH4(CHy)y o~ 3 -C,HsOH H
21. 5 CH3(CHyp), o~ 3 ~CH,CH,N(CHs), H
22. 5 CH3(CHy), o~ 3 ~CH,CH,NH, H
23. 4 CH3(CHy)p~ 2 ~CH,NHCOCH; H
24, 4 CH3(CHy) o~ 2 ~CH,SCH; H
26. 5 CH3(CHy); o~ 3 ~CH,0COCH,; H
27. 5 CH4(CHy); o~ 3 ~CH,0COC(CHs), H
28. 5 CH3(CHy) o~ 2 ~CH,OCONH, H
29. 4 CH4(CHy), o~ 2 Ph H
30. 5 CH4(CHy); o~ 3 H H
31. 5 CH3(CH,) - 3 -CHj H
32, 5 CH3(CHy) o~ 3 ~C,Hs H
33, 4 CH3(CHyp), o~ 2 ~(CHy),N(CH;z), H
34, 4 CH3(CHy)o~ 2 ~CH,CONHC,Hyg H
35. 4 CH3(CHy), o~ 2 ~CH,CON(C,Hs), H
36. 4 CH4(CHy) - 2 ~CH,CON(CH,CH,0H), H
37. 4 CH3(CHy) - 2 H ' H
38. 5 CH4(CHy), 5~ 3 H H
39. 4 CH3(CHy), s~ 2 —CH, H
40. 5 CH3(CHy)+- 2 H H
41. 5 CH3(CHy) 5~ 2 ~C,Hs H
42. 5 CH3(CHyp),+- 3 ~C,Hs H
43. 5 CH3(CHy), 5~ 3 - -C3Hy H
44, 4 CH3(CH,) 5~ 2 ~C4Hy H
45, 4 CH3(CHy) 4~ 2 H H
46. 4 CH3(CHy) 4 2 —CH,4 H
47. 5 CH4(CH,) 5~ 3 H H
48, 5 CH4(CH,) 5~ 3 ~CHj H

13
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Vegyiilet- |R! helyze- ]! -COyR? R R}
szam te helyzete
49. 4 CH4(CHy) - 2 H H
50. 4 CH3(CH,) 6~ 2 ~CH, H
51. 4 CH4(CH,), - 2 H H
52. 4 CH4(CH2) 5~ 2 H H
53, 5 CH4(CHy)o- 3 H H
54, 5 CH3(CHy)og- 3 H H
55. 5 CH3(CHy) - 3 H H
58. 4 CH3(CH,)4~ 2 CH; H
59. 4 CH4(CH,)g— 2 CH, H
60. 4 CH3(CHy)g- 2 CH, H
61. 5 CH3(CHy) - 3 CHy H
62. 4 (CH3);C(CHy)s— 2 H H
63. 4 (CH3);,C(CHy)g- 2 H H
64, 5 CH3C(CH3)5(CHy),, 3 H H
65. 5 CH;3(CHy)5C(CH3)5(CH,)s5— 3 H H
66. 5 O—(CHz)g— 3 H H
67. 5 CH3(CH,);CH=CH(CH,)s 3 H H
o | s | Guemorar | . :
69. 4 CH3(CH,CH=CH)3~(CH,)g- 2 H H
(CH3),C=CH~(CHs),-
70. 5 C(CH3)=CH-(CHy)y— 2 H H
C(CH;)=CH-CH,~
71. 5 (CCH(géC};CCHH‘_(ggi)_Z” 2 H H
72, 4 CH4(CH,) ;oCH=CH~ 2 H H
73. 4 CHs(CHy) ;gCH=CH~ 2 CH; H
74. 4 CH;(CHy);CH=CH- 2 CH; H
75. 4 CH3(CH,),CH=CH- 2 H H
76. 5 CH3(CHy),CH=CH- 3 H H
71. 5 CH4(CH,) ;,CH=CH- 3 CHs H
78. 5 CH;(CHy)3CH=CH- 3 H H
79. 5 CH4(CHy) ;4CH=CH- 3 H H
80. - H 3 H CH4(CHa)7-
81. 5 H 3 ~CyHs CH4(CH,)5-
82. 5 H 3 H CH3(CHy)g-
83. 5 H 3 -C,Hy CH+(CHy)g—
84. 5 H 3 H CH3(CHy)g-
85. 5 H 3 ~CyHs CH3(CHy)g—
86. 5 H 3 H CH4(CHy) ¢~
87. 5 H 3 ~CyH; CH3(CH2) -
88, S H 3 H CH3(CHy) (-
89. 5 H 3 -C,H; CH;3(CHy);,-
90. 5 3 ~H "= CH3(CHy) -

14
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Vegyillet- |R! helyze- Rl -CO,R? R2 &
szdm te helyzete
91. 5 H 3 -C,H; CH3(CHyp) 1o~
92. 5 H 3 H CH3(CHy)3~
93. 5 H 3 -C,H; CH3(CHy);5-
94, 5 H 3 H CH3(CHy) 4~
95. 5 H 3 ~C,H; CH3(CHy) 14~
96. 5 H 3 H CH3(CHy),s-
97. 5 H 3 -CyHs CH3(CHy),5-
98. 5 H 3 H CH3(CHyp) 6~
99. 5 H 3 ~C,H; CH3(CHy) 6~
100. - H 3 H CH3(CHy), 7~
101, - H 3 ~CyH; CH3(CHy)y 7~
102. - H 3 H CH3CH,CH=CH(CH,), ¢~
103. - H 3 ~CyH; CH3CH,CH=CH(CH,) o~
104. - H 3 H CH3(CHy)3CH=CH(CH,),-
105. - H 3 -C,H; CH3(CHy)3CH=CH(CH,), o~
106. 5 CH3(CHy) - 3 H CH3(CHy)g~
107. 5 CHa(CHy) - 3 H CH3(CHp)g—
108. 5 CH3(CHy) - 3 H CH3(CHy)7_
109. 4 CH3(CHy)1o- 2 H CH3(CHyp)4-
110. 4 CH3(CHy)yo- 2 H CH3(CHp)g~
111. 5 CH(CHy) o~ 3 H CHa(CHyp)g-
112. 5 CH3(CHy) o~ 3 H CH;3(CHy)g-
113. 5 CHs3(CHyp) o~ 3 H CH3(CHy), 5~
114, 5 CH3(CH,) - 3 H CH;(CHy)s—
115. 4 CH3(CHy) - 2 H CH5(CHy)s—
117. 5 CH3(CHyp) 5 3 H CH3(CHy)0CH=CH-
2. tdbldzat
CO,R?
/A
N
H
Példaszdm R! R2 Op. (°C)
. CH3(CHp)- H 77-78
12. CH3(CHyp)o- H 72-77
13. ‘CH3(CHy) 10~ H 76-78,5
14. CH3(CHy)y - H 74-75
15. CH3(CHy) 4~ H 86-89
16. CH3(CHy) 5~ H 87-89
17. CH4(CHy) 6~ H 90-92
18. CH3(CHy) - H 92-94
19. CH;(CHy) ¢~ H 93-95

15
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Péidaszdm R! R? Op. (°C)
20. CH4(CHy) 9~ H 97-98
21. CH4(CH,)qCH=CH- H 72-76
22, CH3(CH,),(CH=CH- H 87-93
23. CH4(CHy);,CH=CH- H 73-80
24, CH;(CH,)4CH=CH- H 84-92
25. CH3(CH,) (o~ -CH, 57-58
26. CH3(CHy) o~ —C3H, 51-52
27. CH3(CHa) - ~C4Hg 36-37
28. CH4(CH,) - ~CH,SCH; 60-61,5
29. CH3(CHy) o~ ~CH,CH,Br 67-69,5
30. CH4(CHo) o~ ZCH,CH,N(CH3),xHCl 167-168
31, CH3(CHy) 15~ ~CH,CH(OH)CH,0H 109-110
32. CH4(CHo) - ~C¢Hs 91,5-93,5
3. tdbldzat
R
/ \ CO,R?
N
H
Példaszdm R! R2 0p. (°C)
37. CH4(CH,);- H 152-153
38. CH4(CHy)g~ =CH, 54-55
39. CHa(CHy)g- H 150-151
40. CHA(CH,)o~ ~CH, 70-72
41, CH4(CHy) 0~ H 152-153
42. CH3(CHy) - ~CHj 71-72
43. CH4(CHo) 4~ H 150-151
44, CH3(CHy) s~ ~CHj 80-82
45. (CH3)3C(CHy)s~ H 157-158
46. {CH3)3C(CH)g- H 167-168
4. tablazar
CO,R?
N
ks
Példaszém R? R3 Op. (°C)
58. C,H; CH4(CHy)4- oil
59. CyHs CH4(CH,)g~ oil
60. C,Hs CH5(CHy)g- ol
61. CyH;s CH3(CHy) g~ - il
62. CyHs . CH3(CHp)y = - " oil
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Példaszam R? R} Op. (°C)
63. C,Hs CH3(CHy),— oil
64. CoHs CH3(CHy) 4~ 38-39
65. CyH; CH3(CHy),5— 40-41
66. CyH; CH3(CHy) - 48-49
67. CyH;s CH3(CHyp)7~ 46-47
68. CyHs CH3CH,CH=CH(CH,) ¢~ oil
69. . C,Hs CH3(CH,);CH=CH(CH,) - oil
70. H CH3(CHy)y~ 71-72
71. H CH3(CH,)g— 48-49
72. H CH4(CHy)g~ 60-61
73. H CH3(CHy) o~ 60-61
74. H CH3(CHy), - 65-66
75. H CH3(CHy) o~ 69-70
76. H CH;3(CHy) 14— 75-76
71. H CH3(CHy),5- 73-174
78. H CH;3(CH,) 6~ 79-80
79. H CH3(CHy)y7— 78-79
80. H CH;CH 2CH=CH(CH2) 10— oil
81. H CH3(CHy);CH=CH(CH,) g~ oil
5. tébldzat
R' _ CO,H
N
Ls
Példaszim R! helyzete R! R} —CO,H helyzete: Op. (°C)
83. 5 CH;3(CHy),- CH3(CHy)g- 3 . 31-34
84. 5 CH3(CH,), 4~ CH3(CH,)g~ 3 42-44
85. 5 CH5(CHy) o~ CH;3(CHy),5~ 3 66-67,5
86. 4 CH3(CHy) o~ CH;3(CHy)4~ 2 35,5-37
6. tdbldzat
Vegyiilet szdma Dézis (mg/kg) Alkalmazizli::gl:rlama na- TG csokkenése (%) Chol. cstkkenése (%)
10. 10 5 3,0 20,4
14. 10 5 29 24,5
14. 30 5 314 32,1
16. 10 5 1,7 10,3
30. 30 8 46,1 40,0
32. 30 8 27,6 16,4
37. 40 8 25,7 21,5
38. 30 8 54,0 30,0
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Vegyiilet szdma Dozis (mplkg) Alkalmﬂzii’li(%(il;nmmﬂ na- TG csokkenése (%) Chol. csékkenése (%)
40, 40 8 27,6 23,7
72. 10 5 16,0 10,3
76. 30 8 61,2 31,4
82. 30 5 23,1 10,3
90. 30 5 49,0 36,0
92. 30 5 43,5 30,4
102. 30 5 29,9 16,1
104. 30 5 399 7,6
7. tablazar
Példaszam NMR (CDCl5) & IR (tisztan) cm’!

58 0,88 (3H, 1), 1,26 (10H, m), 1,33 (3H, 1), 1,76 (2H, m), 3,85 (2H, 1), 4,25 (2H 2920, 2850, 1700, 1210,
' ), 6,57 (2H, m), 7,27 (1H, m) 1190 )
59 0,88 (3H, 1), 1,25 (12H, m), 1,33 (3H, 1), 1,75 (2H, m), 3,85 (2H, 1), 4,26 (2H, | 2940, 2870, 1700, 1210,

' q), 6,57 2H, m), 7,27 (1H, m) 1195
60 0,87 (3H, 1), 1,25 (14H, m), 1,33 (3H, 1), 1,73 (2H, m), 3,85 (2H, 1), 4,26 (2H, | 2930, 2860, 1705, 1210,
: q), 6,57 (2H, m), 7,27 (1H, m) 1190
61 0,88 (3H, 1), 1,25 (16H, m), 1,34 (3H, 1), 1,76 (2H, m), 3,85 (2H, 1), 4,26 (2H, | 2940, 2860, 1705, 1210,
’ Q, 6,57 (2H, m), 7,27 (1H, m) 1190
62 0,88 (3H, 1), 1,25 (18H, m), 1,33 (3H, 1), 1,74 (2H, m), 3,85 (2H, ), 4,25 (2H, | 2940, 2870, 1705, 1210,
: Q). 6,57 2H, m), 7,27 (1H, m) 1190
63 0,88 (3H, 1), 1,25 (20H, m), 1,33 (3H, v), 1,74 (2H, m), 3,85 (2H, 1), 4,26 (2H, | 2940, 2870, 1705, 1210,
’ q), 6,57 (2H, m), 7,27 (1H, m) 1190
68 0,95 (3H, 1), 1,26 (14H, m), 1,33 (3H, 1), 1,76 (2H, m), 2,03 (4H, m), 3,85 2940, 2850, 1710, 1210,
’ (2H,1), 4,26 2(2H, q), 5,33 (2H, m), 6,57 (1H, m), 7,27 (1H, m) 1190
69 0,88 (3H, 1), 1,26 (18H, m), 1,33 3H, 1), 1,76 (2H, m), 2,02 (4H, m), 3,85 2940, 2860, 1710, 1210,
’ (2H,1), 4,27 (2H, q), 5,35 (2H, m,) 6,58 (2H, m), 7,27 (1H, m) 1190
0,94 (3H, 1), 1,25 (14H, m), 1,76 (2H, m), 2,00 (4H, m), 3,86 (2H, 1), 5,33
80. (2H, m), 6,59 (2H, m), 7,34 (1H, m) 2940, 2850, 1670, 1250
0,88 3H, 1), 1,26 (18H, m), 1,77 (2H, m), 2,00 (4H, m), 3,86 (2H. 1), 5,35
81, (2H, m), 6,60 (2H, m), 7,30 (1H, m) 2940, 2850, 1670, 1250

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéréds az (1) dltalanos képletd pirrolkarbonsav-
szarmazékok és adott esetben ezek gyodgyaszatilag el- 45
fogadhatd s6i elGdllitdsdra, amely képletben
R! jelentése hidrogénatom, 5-22 szénatomos alkil-,

vagy 10-20 szénatomos alkenil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkil-tio-, amino-, 1-4 50
szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénatomos)alkil-
amino-, | vagy 2 hidroxi-, (1-4 szénatomos)alkil-
amino-karbonil-, di(1-4 szénatomos)alkil-amino-
karbonil-, bisz[hidroxi-(1-4 szénatomos)alkil}-ami-
no-karbonil-csoporttal helyettesitett 1-6 szénato- 55
mos alkil-csoport vagy fenil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, 5-20 szénatomos alkil-
vagy 12-16 szénatomos alkenil-csoport,
azzal a feltétellel, hogy ha R! jelentése nem hidro- - ‘

génatom, az R! és a ~CO,R? csoportok helyzete a 60

18

pirrolgy(iriiben nem lehet szomszédos, valamint R', R?
és R? egyidejileg nem lehet H atom, azzal jellemezve,
hogy
A) a (I) képletdi pirrol-magnézium-halogenidet aci-
lezziik egy (IIT) 4ltaldnos képletd acil-kloriddal, amely
képletben R* jelentése 4-21 szénatomos alkil- vagy
9-19 szénatomos alkenil-csoport, inert oldészerben és
a kapott (IV) éltalanos képletii 2-acil-pirrolt a ketocso-
portjaban redukdljuk (V) altalinos képletd 2-alkil-pir-
roll4, majd ezt inert olddszerben Grignard-reagenssel,
tovabba etil-karbonsav-kloriddal reagaltatjuk és a ka-
pott (VII) dltalanos képletd etil-(5-alkil-pirrol)-2-kar-
boxilatot (VIII) dltaldnos képletd céltermékké hidroli-
zéljuk; vagy
B) a (IX) képletd etil-pirrol-karboxilatot egy (III)
altalanos képletdl acil-kloriddal, amelyben R* jelentése
azonos a fentebb megadottal, inert oldészerben Lewis-

sav jelenlétében Friedel-Crafts-reakci6 szerint reaga]--

tatjuk €s a l\apott X) altalanos kepletu etil- (5 acil-pir-
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rol)-3-karboxilatot ismert tioketaliziciéval a (XI) 4lta-
lanos képletd ditioketaljava alakitjuk, majd ezt Raney-
nikkel jelenlétében (XII) altaldnos képletd vegyiiletté
redukaljuk, amelyet azutdn a (XIII) 4ltaldnos képletd
céltermékké hidrolizalunk; vagy

C) egy (X) éltalanos képletd etil-(5-acil-pirrol)-3-
karboxildtot, amelyben R* jelentése azonos a fentebb
megadottal, egy redukal6 szerrel, eldnydsen ndtrium-
bor-hidriddel, a (XIV) ltalinos képletd alkoholos for-
majava redukaljuk és ezt azutdn a (XV) dltalanos kép-
letd céltermékké hidrolizaljuk és dehidraljuk, amely-
ben R’ jelentése 3-20 szénatomos alkil- vagy 8-10
szénatomos alkenil-csoport; vagy

D) egy (XV) dltaldnos képletii vegyiiletben, ahol R
jelentése azonos a fentebb megadottal, a pirrolgydrd-
hoz kapcsolddo alkenil-csoportot katalitikusan a (XVI)
dltaldnos képletli céltermékké hidrogénezziik; vagy

E) egy (XVII) éltaldnos képletd y-ketoészternek,
amelyben R jelentése 5-22 szénatomos alkil- vagy
10-20 szénatomos alkenil-csoport, a keto-csoportjit
ismert médon védve és az igy kapott (XVIII) 4ltaldnos
képletii vegyiiletet inert oldészerben Claisen-konden-
zfci6 révén (XIX) 4ltaldnos képletil vegyiiletté alakit-
juk, majd ennek az etilén-ketal csoportjit eltivolitva, a
kapott (XX) altaldnos képletd vegyiiletet gyfiriizarasi
reakcidval a (XXI) é4ltaldnos képletd etil-(5-alkil-pir-
rol)-3-karboxilattd alakitjuk és ezt a (XXII) 4ltalsnos
képletii céltermékké hidrolizdljuk; vagy

F) a (XXIII) képlet(i metil-pirrol-2-karboxiltot egy
(1) 4ltaldnos képletii acil-kloriddal, amelyben R* je-
lentése azonos a fentebb mar megadottal, Lewis-sav
jelenlétében Friedel-Crafts-reakcid révén (XXIV) ilta-
lanos képleti metil-(4-acil-pirrol)-2-karboxilattd ala-
kitjuk, majd ennek a keto-csoportjét példdul diboran-
nal, vagy katalitikusan, vagy a B) eljirdsviltozatnal
mér ismertetett médon redukaljuk és a kapott (XXV)
dltaldnos képletd vegyiiletet (XX VI) 4ltalanos képletti
céltermékké hidrolizéljuk, avagy a fenti médon kapott
(XXIV) altaldnos képletii vegyiiletbdl leszarmaztatott
acetdtnak a katalitikus hidrogénezése révén egy alko-
holon keresztiil elgallitjuk a (XXV) altaldnos képletd
vegyiiletet és ezt szokésos médon egy (XXVI) 4ltala-
nos képleti céltermékké hidrolizaljuk; vagy

G) a (XX VII) képletii metil-(4-formil-pirrol)-2-kar-
boxilatot és a (XX VIII) altalanos képleti alkil-trifenil-
foszfénium-bromidot, amelyben R3 jelentése azonos a
fentebb mér megadottal, Wittig-reakci6 szerint reagél-
tatjuk, amikor is (XXIX) altalanos képleti metil-(cisz
és/vagy transz-4-alkenil-pirrol)-2-karboxilatot kapunk,
amelyet (XXX) 4ltalanos képleti céltermékké hidroli-
zélunk; vagy

H) egy (XXXI) dltalinos képletii pirrol-karbonsa-
vat, amelyben R! jelentése a fenti,

a) egy (XXXII) R%X 4ltaldnos képletii alkil-haloge-
niddel inert old6szerben bazikus anyag jelenlétében
reagéltatva a (XXXIII) dltaldnos képletd céltermékké
alakitjuk, amely képletben R' és R? jelentése a targyi
korben mdr ismertetett, feltéve, hogy R? nem fenilcso-
port; vagy

b) dehidralé kondenziciéval, eldnydsen etil-ki6r-
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karbonatot és egy szerves bazist, mint példaul trieta-
nol-amint haszndlva, vegyes savanhidriddé alakitjuk és
ezt egy megfeleld alkohollal vagy fenollal reagiltatva a
(XXXIII) altaldnos képletli céltermékké alakitjuk,
amely képletben R' és R? jelentése a targyi korben mar
megadott; vagy

c) egy megfeleld R20H 4ltalanos képletii alkohollal
vagy fenollal, amely képletekben R! és R? jelentése a
tirgyi korben megadott, egy kondenzildst elGsegitd
anyag, igy diciklohexil-karbodiimid jelenlétében rea-
géltatva a (XXXIII) dltaldnos képletii céltermékkeé ala-
kitjuk; vagy

I) egy (XXXT) altalanos képletd pirrol-karbonsavat
vagy a (XXXIII) altalanos képletd pirrol-karbonsav-
észtert egy R3X 4ltalinos képletii alkil-halogeniddel,
amely képletekben R!, R? és R3 jelentése azonos a
trgyi korben megadottakkal, reagaltatjuk bazikus
anyag jelenlétében és a kapott (XXXV) altalanos kép-
letdi pirrol-karbonsav-észter-szirmazékot adott esetben
ismert mddon (XXXVI) éltalanos képletii céltermékké
hidrolizaljuk,

valamint adott esetben a savcsoportokat tartalmazé
céltermékeket azok szervetlen séiva, igy nétrium-, ka-
lium-, magnézium- és amménium-séiva, illetve szer-
ves séivd, igy trietil-ammoénium-, ciklohexil-amméni-
um- vagy lizin-s6ivé, tovdbbd az R? csoportjukban
amino-csoportot tartalmazé céltermékeket szervetlen
savakkal, igy sésavval, brémsavval vagy kénsavval,
illetve szerves savakkal, igy maleinsavval, borosty4n-
kdsavval vagy citromsavval alkotott s6ivd alakitjuk.
(Els6bbsége: 1989.05.31.)

2. Az 1. igénypont szerinti A)-F) eljarés, az
R! helyén 5-22 szénatomos alkil-, vagy 10-20 szén-

atomos alkenil-csoportokat; :
R? helyén hidrogénatomot, fenil-csoportot, vagy adott

esetben halogénatommal, 1 vagy 2 hidroxi-, amino-

, di(1-4 szénatomos)alkil-amino-, 1-4 szénatomos

alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-karbonil-csoporttal

helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-csoportokat;
R3 helyén hidrogénatomot

tartalmazé (I) altaldnos képletti vegyiiletek eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesi-
tett kiinduldsi anyagokat haszndlunk. (ElsGbbsége:
1988. 06. 23.)

3. Az 1. igénypont szerinti I) eljaras, az
R} helyén hidrogénatomot;
R? helyén hidrogénatomot, vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoportot;
R? helyén 5-20 szénatomos alkil-, vagy 12-16 szén-

atomos alkenil-csoportokat

tartalmazé (I) altaldnos képletd vegyiiletek eld4lli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesi-
tett kiinduldsi anyagokat haszndlunk. (ElsGbbsége:
1988.12.22.)

4. Az |. igénypont szerinti A)-H) eljirasok barme-
lyike szerinti eljaras, az
R! helyén 5-22 szénatomos alkil-, vagy 10-20 szén-

atomos alkenil-csoportokat;
R? helyén hidrogénatomot, fenil-csoportot, vagy adott

esetben halogénatommal, 1 vagy 2 hidroxi-, amino-,
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I-4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénato-

mos)alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-tio-cso-

porttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-csopor-

tokat;
R? helyén hidrogénatomot

tartalmazo (1) dltaldnos képletd vegyiiletek el6alli-
tésdra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesi-
tett kiinduldsi anyagokat haszndlunk. (Els6bbsége:
1989.04.07.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a pirrolgy(riben
a ~CO,R? csoportot a 3-as helyzetben, mimellett az R!
csoportot az 5-Gs helyzetben, illetve a -CO,R? csopor-
tot a 2-es helyzetben, mimellett az R' csoportot a 4-es
vagy 5-0s helyzetben tartalmazo (I) 4ltalinos képletd

20
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vegyliletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy megfe-
lelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat hasznilunk.
(Elsébbség: 1989. 05.31.)

6. Eljards a hyperlipémia és/vagy az arterioszklerd-
zis kezelésére hatékony gyégydszati készitmények els-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont sze-
rint elGéllitott (I) altalanos képletd pirrol-karbonsay-
szdrmazékoknak és/vagy ezek gydgyaszatilag elfogad-
haté séinak, amelyeknél az R, R? és R? jelentése az 1.
igénypont targyi korében mar megadott, legalabb egyi-
két gybgyaszatilag hatdsos mennyiségben, a gydgy-
szergyartasban szokasos vivG- és/vagy mas segédanya-
gokkal dsszekeverve gydgydszati készitménnyé alakit-
juk. (Els6bbsége: 1989. 06. 22.)
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