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(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya eljirds az 4j (XIII) 4ltaldnos
képleti  3-(2-halogén-etil-amino)-2-penténdikarbon-
sav-dialkil-észterek — ebben a képletben R jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, X jelentése halogénatom
— eléallitasdra, oly moédon, hogy valamely (IV) él-
talinos képletdi acetondikarbonsav-di(1-4 szénato-
mos)alkil észtert vizes oldatban egy 2-halogén-etil-
amin-hidrohalogeniddel, vagy aprotikus oldészerben
2-amino-etanollal, majd a kapott terméket egy alka-
lifém-halogeniddel reagaltatjak.

Az ) vegyiiletek koztitermékek fijdalomcsillapits
és gyulladdsgatlé hatdsi pirrolo[1,2-a]pirrol-karbon-
sav-szdrmazékok elSéllitdsdra.

A leirds terjedelme: 8 oldal 3 dbra
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A taldlmény targya eljards az 0j (XII) altalanos
képletd 3-(2- halogén-etil-amino)-2-penténdikarbon-
sav-dialkil-észterek — ebben a képletben a két R
jelentése egymastél fiiggetleniil 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, X jelentése halogénatom - elSéllitasara.

A fenti meghatdrozasnak megfelels (XIII) altalinos
képletd vegyiiletek eldnyos koztitermékek az ismert
fdjdalomesillapitd, gyulladdsgétld, lazcesillapité és eny-
he izomrelaxans hatési (I) 4ltaldnos képletd S-aroil-
1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a}-pirrol-1- karbonsavak és
(IA) altalanos képletl észtereik eldillitasara; ezekben
a képletekben

Ar jelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen fe-
nil-, 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-tienil- vagy 2- vagy
3-pirril-csoport, mimellett az egy vagy tobb szubsz-
tituens a gylrd barmelyik helyzetében kapcsolédhat
és egy vagy tobb rovidszénlinci alkil- vagy rovid-
szénléncd alkoxi-csoport vagy halogénatom lehet és

R jelentése 1-12 szénatomszami alkilcsoport.

A (XTII) altaldnos képletd vegyiiletek az alabbiak
szerint alakithat6k (I) dltaldnos képletl vegyiletekké:

— valamely (XIII) daltalinos képleti vegyiiletet
valamely 2- halogén-acetaldehiddel reagéltatva a meg-
feleld (XVI) éltalanos képletd N-(2-halogén-etil-pir-
rol-2,3-dikarbonsav-dialkil-észterré alakitunk,

~ a kapott (XVI) daltalanos képletd vegyiiletet
aprotikus old6szerbenm, ers bézissal a megfeleld
(XII) 4ltalinos képletli vegyiiletté ciklizaljuk,

— az R szubsztituensek helyén hidrogénatomot
tartalmazé (XII) képletd dikarbonsavat szelektiven
észterezéssel a (XVIII) 4ltalanos képletd monoészterré
alakitjuk,

— a (XVIII) 4ltalinos képletd monoésztert mele-
gitéssel (230-280 °C) dekarboxilezziik,

— az igy kapott (XIX) 4ltaldnos képletd monokar-
bonsav-észtert aroilezés ttjan alakitjuk a kivéant (IA)
illetSleg (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletté.

A (XTII) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a taldlmany
szerint oly médon 4llitjuk el§, hogy

a) valamely (IV) 4ltaldnos képletd aceton-1,3-di-
karbonsav- dialkilésztert — ahol R jelentése egyezik
a fentebb megadottal — vizes oldatban valamely X-
CH2-CH2-NH2.HX 4ltaldnos képletd 2-halogén-etil-
amin-hidrohalogeniddel ~ ahol X jelentése halogén-
atom - regaltatunk, vagy

b) valamely (IV) 4ltaldnos képletd aceton-1,3-di-
karbonsav- dialkilésztert — ahol R jelentése egyezik
a fent megadottal - aprotikus oldészerben a HO-
CH2-CH2-NH2 képletd 2-hidroxi-etil-aminnal reagil-
tatunk,

a kapott (XIV) 4ltaldnos képletdi hidroxi-enamint
- ahol R a fenti jelentésd — aprotikus oldészerben,
bézis jelenlétében metanszulfonil-kloriddal reagéltat-
Jjuk és a kapott (XV) 4ltaldnos képletii mezilén-amint
— ahol R jelentése a fentivel egyezl, Ms jelentése
metdnszulfonilcsoport — aprotikus oldészerben vala-
mely alkélifém- halogeniddel reagéltatva alakitjuk 4t
a megfelel§ (XIII) éltaldnos képletd vegyiiletté,

A taldlmény szerinti eljrasokat és a (XII) 4lta-
lénos képletii vegyiletek tovabbalakitdsat (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletekké a (B) és (C) reakci6vézlat szem-
1€lteti.

A fenti a) eljards gyakorlati kivitele sordn a (IV)
4ltalanos  képletli acetondikarbonsav-dialkil-észtert
célszerfien vizes oldatban egy 2-halogén-etil-amin
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hidrohalogenid-s6javal reagaltatjuk. Az oldat pH-ér-
téke el6nyosen 5-12 kozotti, még eldnydsebben 5-8
kozotti lehet. A pH-t altaldban egy gyenge bézis,
példaul natrium-acetat vizes oldatanak reakcidkozeg-
ként val6 alkalmazdsival szabilyozzuk, de més pH-t
szabilyozé modszert is alkalmazhatunk. A reakcié-
partnereket egyidejdleg vagy egymdsutin is hozzi-
adhatjuk, de kivanatos, hogy a 2-halogén-etil- amin
hidrogén-halogenid séjit ne adjuk hozzd a bézikus
oldathoz mindaddig, amig az oldat az acetondikar-
bonsav-€észtert nem tartalmazza, hogy az aziridinek
keletkezését elkeriiljiik. Altalaban \igy jarunk el, hogy
a 2-halogén-etil-amint és az ecetondikarbonsav-észtert
egyidejileg vagy a megadott sorrendben vizben oldjuk
és a gyenge bézist szilard alakban hozzéadjuk a
reakcidelegyhez. A reakciét eldnyosen 0-35 °C-on,
még elénydsebben szobahdmérsékleten, példaul 20-30
°C-on végezziik, eldnydsen 15 perc - 24 6ra, még
eldnyosebben 4-18 6ra hosszat. A keletkezd 3-(2-ha-
logén-etil-amino)-2- penténdikarbonsav-di(révidszén-
lancd)alkil-€észter (,haloenamin”) Aaltalaban kikrista-
lyosodik és az E és Z izomerek elegyeként szliréssel
izoldlhatd. A fentebb emlitett tovabbfeldolgozas szem-
pontjabél eldnydsek az R helyén metilcsoportot és
az X helyén brém- vagy klératomot tartalmazé (XIII)
altaldnos képleti vegyiiletek; a pH szabélyozdsara
eldnydsen nétrium-acetitot alkalmazunk.

A fenti b) eljdrdsban az acetondikarbonsav- di(rd-
vidszénldci)alkil-észtert 2-amino-etanollal (més néven
2- hidroxi-etil-aminnal) aprotikus, poldros old6szerben
reagéltatjuk, a keletkezett (XIV) 4ltaldnos képletd
hidroxi- enamint a (XV) 4ltaldnos képleti mezilén-
aminon keresztiil alakitjuk 4 a megfelels (XIII)
altalanos képletd halogén-aminn4.

A reakci6t 4ltaldban tdgy folytatjuk le, hogy a
dikarboxildtot az old6szerben feloldjuk, majd a 2-
hidroxi-etil-amint lassan hozz4adjuk a kapott oldathoz
és a reakci6 soréin keletkezett vizet azeotropos desz-
tilldciéval eltdvolitjuk. A hidroxi-enamin el5allitas4t
kevésbé erSteljes korilmények kozott is el lehet
végezni (v.0. példaul a 4 089 969 sz. amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdssal), azonban
a kovetkezd reakcidban a hidroxi-enamin vizmentes
oldatira van sziikség, ezért a hidroxi-enamin el4l-
litdsat célszerdd aprotikus kozegben lefolytatni. A ka-
pott oldat a hidroxi-enamin E és Z izomerjeinek
elegyét tartalmazza és a kovetkezG 1épésben tisztitds
nélkil felhaszndlhat6. Az a) eljardshoz hasonléan
elbnyosen itt is az R helyén metilcsoportot tartalmazé
vegyiiletet alkalmazunk.

A (XIV) ahtalanos képletd hidroxi-enaminok ész-
terezését egy szerves bazis, példdul egy tercier amin
és kivént esetben aprotikus, poléros oldé6szer jelen-
l1étében mezil-kloriddal végezziik -10 °C és szoba-
hémérséklet kozotti, eldnydsen 0-10 °C kozotti hé-
mérséklet-tartoméinyban. A tercier amint a megfeleld
hémérsékletre lehiitve célszerien az el5z8 reakcisbol
adjuk hozz4, majd a kapott oldathoz 30 perc - 10
6ra alatt, 4ltalaban 2-5 6ra alatt lassan hozzéadjuk
a mezilkloridot. A (XV) 4ltaldnos képletd mezilén-
amin old6d4sat viz hozzdadisdval megszakitjuk és
az old6szert a szerves fazisb6l eltdvolitjuk, a mezi-
lén-amin E és Z izomerjeit tartalmazé elegyet tovébbi
tisztitds nélkil is felhasznalhatjuk a kdvetkez reak-
ci6lépésben, ha azonban a mezilén-amint halo-ena-
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minn torténd 4talakités nélkil kézvetleniil cikliziljuk,
akkor el6nyos a tisztitds elvégzése.

A (XV) éltalénos képletd mezilén-amint ezutin a
megfelel6 (XIII) 4ltaldnos képletd halogén-enaminna
alakitjuk. A reakci6t vizmentes korlilmények kozott,
aprotikus oldészerben, szobahSmérséklet és a visz-
szafolyatds hdémérséklete kozotti hSmérséklet-tarto-
ményban, példaul 30-100 °C-on, a reagensektS] és
az alkalmazott h6mérséklettl fiiggSen 1-30 6ra, pél-
ddul 5-20 6ra hosszat egy vizmentes alkdli-haloge-
niddel, el6nydsen bromiddal vagy jodiddal, példiul
nétrium-jodiddal vagy litium-bromiddal folytatjuk le.
A kapott halo-enamint a reakcielegyhez val6 viz
hozziadésa titjén konnyen izolalhatjuk, majd a szerves
fazist mossuk és az olddszert eltivolitjuk, igy a
halo-enamin E és Z izomerjeinmek elegyét kapjuk,
amelyet 4tkristalyositdssal tisztithatunk.

A (IV) éltalénos képletli aceton-1,3-dikarbonsav-
dialkil-észter kiinduldsi vegyiiletek a szabad dikar-
bonsav észterezése iitjan Allithatdk eld, de kereske-
delmi forgalomban is beszerezhetSk az Aldrich Chem.
Co, és a Fluka Chemical Corporation USA-beli cégek
gyartményaként.

A Hal-CH2-CH2-NH2.NX iltalanos képlet( 2- ha-
logén-etil-amino-hidrohalogenidek szintén kereskedel-
mi forgalomban vannak; a klér- és brémvegyiiletek
szintén a fenti két USA-beli cég 4litja eld.

A taldlmény szerinti eljris egyes lépéseit koze-
lebbrsl az aldbbi példdk szemléltetik:

1. példa

3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-dimetil-észter elddllitdsa — a) eljdrds

A) 12,35 g (60 mm6l) 2-brém-etil-amin-hidro-bro-
midot szobahdmérsékleten (20 °C-on), keverés kdzben
30 ml vizben oldunk, majd 10.0 g (57 mmol) ace-
ton-dikarbonsav-dimetil-észtert adunk hozz4. 5-10
perc elteltével 14,35 g (175 mmél) szilard, vizmentes
nitrium-acetatot adunk hozz4 és a keverést folytatjuk.
Mintegy 80 perc muilva megkezd4dik a 3-(2-brém-
etil-amino)-2- petnén-dikarbonsav-dimetil-észter ki-
csapbdésa, az oldatot szobahSmérsékleten 17 6ra
hosszat keverjiik. Ezt kovetSen a s@rd szuszpenzi6t
20 ml hideg vizzel higitjuk, 30 percig 0-5 °C-on
tartjuk, majd szdrjiik, a csapadékot 50 ml 0-5 °C-os
hideg vizzel mossuk és tdmegalland6sagig széritjuk.
Termékként 13,9 g 3-(2- brém-etil-amino)-2-pentén-
dikarbonsav-dimetil-észtert kapunk fehér, szilard
anyag alakjiban, Hozam: 86%. Op.: 71-72 °C.

NMR (CDCl3): & : 8,80 (1H, széles s); 4,60 (1H,
s); 3,85 (3H, s); 3,77 (3H, s); 3,35-3,72 (4H, széles
m); 3,25 (2H, s).

B) A 2-brém-etil-amin-hidro-bromid helyett 7,0 g
(60 mmol) 2- klér-etil-amin-hidro-klorid alkalmaza-
séval az A) szakasz szerinti eljirdssal 10,8 g 3-(2-
kl6r-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav- dimetil-észtert
kapunk fehér, szilard anyag alakjiban. Hozam: 80%.
OP.: 75-76 °C.

NMR(CDCI3): & : 8,80 (1H, széles s); 4,60 (1H,
s); 3,75 (3H, s); 3,65 (3H, s); 3,60 (4H, m); 3,27
(2H, s).

C) E példa A) vagy B) szakasza szerint jarunk
el, azonban az aceton-dikarbonsav-dimetil-észter he-
lyett az alibbi kiindul4si vegyuleteket alkalmazzuk:

aceton-dikarbonsav-dietil-€szter,
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aceton-dikarbonsav-dipropil-€észter,
aceton-dikarbonsav-di(izopropil)-észter,
aceton-dikarbonsav-di(t.butil)-észter,
igy az alabbi termékeket kapjuk:
3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
dietil-észter,
3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-dipropil-észer
3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-di(izopropil)-észter,
3-(2-br6m-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-di(t.butil)-észter,
3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-dihexil-észter,
3-(2-klér-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-dietil-észer,
3-(2-kl6r-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-dipropil-észter,
3-(2-kl6r-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-di(izopropil)-észter,
3-(2-klér-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-di(t.butil)-észter.

2. példa

3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
-dimetil-észter elbdllitdsa — b) eljdrds

A) 196,1 g (1,13 mdl) aceton-dikarbonsav-dime-
til-észtert egy keverSrudat tartalmazé és h6mérdvel,
a visszafolyaté htShoz csatlakoztatott viz-extrah4lf- ..
val és egy adagoldtdlesérrel elldtott 3 literes, harom-
nyakd lombikba tesziink, majd a lombikot nitro-
géngazzal 4tdblitjik. A viz-extrahdlét megtoltjik dik-
I6r- metdnnal és 800 ml dikl6r-metant adunk a lom-
bikba. Az adagol6tdlcséren keresztiil 10 percig 68,8
g (1,13 mol) amino- etanolt csepegtetiink a lombikba
és az elegyet 30 °C-ra melegitjilk, majd visszafolyatis
kozben 24 6ra hosszat forraljuk. Ezt kovetden a
vékonyrétegkromatografids vizsgdlat szerint nagyon
kevés dikarboxildt marad vissza és a viz-extraktroban
20 ml viz gydlik Ossze.

A 3-(2-hidroxi-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-
dimetil-észter oldatit 0 °C-ra hitjik és egy adagban
170,6 g, 235 ml (1,69 mdl) trietil-amint adunk hozza.
Ezutén 3,75 éra alatt 168,8 g (1,47 mol) meténszulfo-
nil-kloridot csepegtetiink a tolcséren keresztiil a lom-
bikba, a h6mérséklet kozben 5-7 °C-ra emelkedik. A
ko6zép-sérga szind szuszpenzié az utolsé 10 ml metén-
szulfonil-klorid hozzdaddsakor narancsos-sdrgéra soté-
tedik. Az elegyet O °C-on tovébbi 2 6éra hosszat ke-
verjiik és 250 ml vizet adunk hozz4. A szerves fazist
négyszer 500 ml vizzel, majd 250 ml s6-oldattal mos-
suk, majd éjszakan 4t vizmentes magnézium-szulfttal
széritjuk. Sziirés utan az old6szert roticiés beparléval
csdkkentett nyomédson, 50 °C-on elpérologtatjuk. Ter-
mékként 310,0 g 3-(2-meténszulfonil-etil-amino)-2-
pentén-dikarbonsav-dimetil- észtert kapunk piros olaj
alakjiban. Hozam: 93%. A mezilén-amint sziikséges
vagy kivént esetben tisztithatjuk és halogenaminn ala-
kithatjuk 4t az alabbi médszer szerint vagy pedig a IL.
véltozat 2. 1épése szerint kozvetleniil felhasznélhatjuk.

156,3 g (529 mmél) 3-(2-metdn-szulfonil-etil-ami-
no)-2-pentén- dikarbonsav-dimetil-észtert egy 2 literes,
h4romnyakd, mechanikai kevervel, hdmérdvel és a
visszafolyaté hiitéhoz csatlakoztatott kondenz4lGe-
dénnyel ellatott lombikba tesziink. 750 ml diklér- me-
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tant adunk a lombikba és mindaddig keverjiik, amig a
mezilt tokéletesem fel nem oldédik, majd 69,0 g (794
mmo6!) vizmentes litium-bromidot adunk hozz4 és az
elegyet 35 °C-on 19 6ra hosszat keverjiik. Ezt kovetden
az elegyet 0 °C-ra lehfitjiik, 250 ml vizet adunk hozzi,
5 percig keverjiik és a fizisokat szétvélasztjuk. A szer-
ves fazist hdromszor 250 ml vizzel, amjd 150 ml s6-
oldattal mossuk és 15 percig vizmentes kilium-karbo-
néttal sz4rijuk. Az old6szert roticiés desztilldciéval
csokkentett nyomason 50 °C-on leparoljuk, igy 128,4
g nyers 3-(2-brém-etil-amino)-2-pentén- dikarbonsav-
dimetil-észtert kapunk sirga olaj alakjiban, amely
gyorsan sirga anyaggé szilfrdul. A nyers terméket ot-
szo6r 750 ml forré hexannal extrahélva és hexdnbdl 4t-
kristdlyositva tisztitjuk és a maradék extrahildsa és at-
kristalyositdsa utén termékként 6sszesen 90,8 g 3-(2-
brém-etil-amino)-2-pentén-dikarbonsav-  dimetil-ész-
tert kapunk fehér tlkristdlyok alakjiban. Hozam:
61,2%; op.: 70-71 °C. Az NMR spektrum (CDCl3)
szerint a Z/E izomerek ardnya 19:1 és a CDCI3 oldat
3 nappal kés6bbi tijramérésekor a Z/E izomerek arénya
4:1 volt. A két izomert nem kiilonitettik el.

B) A 2. példa A) szakasza szerinti eljérassal,
azonban litium- bromid helyett nétrium-jodid, a dik-
l16r-metén helyett pedig aceton vagy acetonitril al-
kalmazasdval vildgosbama olajos 3-(2-j6d- etil-ami-
no)-2-pentén-dikarbonsav-dimetil-észtert kapunk,
amely szokédsos modszerekkel tisztithato.

C) A 2. példa A) eljirdsa szerint, azonban a
litium-bromid helyett litium-klorid alkalmazésaval 3-
(2-kl6r-etil-amino)-2- pentén-dikarbonsav-dimetil-ész-
tert 4llitunk eld.

D) A 2. példa A)-C) szakaszai szerinti eljdrasokhoz
hasonl6éan, de mis aceton-dikarbonsav-di(rovidszén-
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lanca)-alkil-észterek alkalmazisdval a megfelel§ 3-
(2-kl6r-etil-amino)-2-pentén-  dikarbonsav-di(rvid-
szénlanci)alkil-észtereket kapjuk.

SZABADLAMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (XIII) altaldnos képletd 3-(2-halogén-
etil-amino)-2- penténdikarbonsav-dialkil-észterek —~
ebben a képletben
a két R csoport jelentése egymdstdl figgetlenil

1-4 szénatomos alkilcsoport €s
X jelentése halogénatom - elGallitdsira, azzal jel-

lemezve, hogy
a) valamely (IV) é4ltalinos képletd acetondikar-

bonsav-di(1-4 szénatomos)alkil-észtert — ahol R je-
lentése egyezik a fent megadottal — vizes oldatban
valamely (XXI) 4ltalsnos képletd 2- halogén-etil-

amin-hidrogén-halogenid-séval ebben a képletben X

jelentése halogénatom — reagéltatunk; vagy
b) valamely (IV) 4ltalanos képletd acetondikar-

bonsav-di(1-4 szénatomos)alkil-€észtert — ebben a kép-
letben R jelentése egyezik a fent megadottal - apro-
tikus old6észerben 2-amino-etanollal reagaltatunk,
majd a kapott (XIV) éltaldnos képletd hidroxi- ena-
mint aprotikus olddszerben mezil-kloriddal és egy

bazissal reagiltatunk, ezutin az igy kapott (XV)

4ltalinos képletd mezil- amint — ebben a képletben

Ms jelentése mezilcsoport — aprotikus old6szerben

egy alkalifém-halogeniddel reagéltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti barmelyik eljards az R
helyén metilcsoportot és X helyén klér- vagy
brématomot tartalmazé (XII) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek elS4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

4.
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(B) reakciovazlat
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(C) reakciovazlat
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