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(57) KIVONAT

A talélmany az (I) képletl 3-(3-piridil)~1H,-
3H-pirrolo[1,2~c]tiazol-7-karbonitril Uj eldalli-

tasi eljarésara vonatkozik. Az eljarés lénye- CN
ge, hogy a klor-akrilonitrilt és a 3-formil-2-

~(3-piridil)-tiazolidin-4-karbonsav trialkil- s

-amins6jat valamely sav-klorid jelenlétében N_\ l - ,

és  halogénezett szénhidrogén-olddszerben / \
reagéltatjak. —

Az (I) képletl vegyulet gydgyszer-hato~
anyagok koztitermékeként alkalmazhatd.
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A taldlmadny az (I) képlett 3-(3-piridil)-1H,-
3H-pirrolo[1,2-cltiazol-7-karbonitril Uj eloalli-
tésara vonatkozik.

A vegyulet hasznos koéztitermék olyan
gyogyszerkészitmények eloallitasa soran,
amelyek olyan megbetegedések kezelése so-
ran alkalmazhatdk, amelyben a PAF-acéter fi-
ziologias szerepet jatszik, nevezetesen az al-
lergiés és a gyulladdsos megbetegedések ke-
zelésében, valamint a vérrogoék aggregacidoja-
nak meggatlaséban. TIlyen Lkészitmények a
0 115 979 sz. eurdpai szabadalmi leirasbol is-
mertek.

Napjainkig a 3-(3-piridil)-1H,3H-pirrolo-
[1,2-c]tiazol-7-karbonitrilt a 0 115 979 szému
eurdpai szabadalmi leirdsban ismertetett elja-
rassal allitotték eld, a 3-formil~2-(3-piridil}~
-tiazolidin-4-karbonsavbol kiindulva az [A]
reakcidovazlat szerint.

A szintézis két hétrannyal jér. Béarmi-

lyen tiszta legyen is a (II) keépletl formile-
zett termék, minden esetben jelentés mennyi-
ségu Kkatrany keletkezik, amely kényes tisz-
titési mUveleteket tesz sziikségessé, és a ho-
zam is rendkivial gyenge (15%-os nagység-
rendii).

A Kklor-akrilonitril és a (II) képletli sav
kondenzalasa 5 ekvivalens mennyiségli klor-
-akrilonitrilt tesz szlkségessé 1 mdl savra,
ez maga utdn vonja a reagens visszanyerését
és ujraalkalmazésat, amennyiben ipari méreti
termelést tervezink.

Azt taléltuk - ami a taldlmény térgyéat
képezi -, hogy ezeket a héatrédnyokat elkerul-
hetjuk, ha az ecetsavanhidridet egy savklo-
riddal helyettesitjuk, és olyan alacsony for-
raspontu halogénezett szénhidrogén - oldo-
szert alkalmazunk, amely egyrészt lehetové
teszi az enyhe reakcidkérilményeket, mas-
részt pedig a (II) képletl savat, amelyet egy
szerves bazissal so6va alakitunk, oldani ké-
pes.

A gyakorlatban a reakciot éltaléban klo-
rozott szerves oldoszerben végezzik, amely
a (II) képletl! sav sdjat oldani képes, mint
diklor-metént vagy diklor-etdnt, és -65 °C
és a reakcidelegy forridspontja kozotti ho-
mérsékleten dolgozunk a kivalasztott sav-
klorid jelenlétében.

Szerves béazisként, amely a (II) képleth
savval sot képez, egy trialkil-amint, mint
trietil-amint vagy tributil-amint alkalmazha-
tunk.

Savkloridként igen elénydsen, azonban
korlatozd jelleg nélkiil, a kovetkezdk alkal-
mazhatok: para-toluol-szulfonil-klorid, metéan-
-szulfonil-klorid, oxalil-klorid, foszfor(V)-tri-
klorid-oxid.

Az (I} képleti nitrilek tisztitdsat a
szakember szémara ismert szokésos modsze-
rekkel végezhetjuk, peldéul kromatogréfias
eljardssal vagy atkristalyositassal.

A (II) képletd savat a 0 115 979 sz, eu-
ropai szabadalmi leirédsban ismertetett mod-
szerrel &llithatjuk eld.
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A kévetkezd példdk a taldlméany szerinti
eljaras gyakorlati bemutatdsidra szolgélnak,
azonban minden korlatozo jelleg nélkil.

1. példa

4,47 g 3-formil-2-(3-piridil)-tiazolidin-4-
-karbonsav 40 ml diklor-metédnnal készitett
szuszpenzidjédhoz 7,67 g trietil-amint adunk
20 °C kozuli homérsékleten., igy vildgossérga
szin(, tiszta oldatot kapunk. Az elegyet
-65 °C-ra lehliitjuk és cseppenként, 10 perc
alatt 1,84 g foszfor(V)-triklorid-oxidot adunk.
A kezdeti szuszpenzié homogén eleggyé va-
lik, és szinte lildsvordssé, Egy oOrén keresz-

il keverjuk -65 °C~on, majd gyorsan 4 perc

alatt 4,38 g 2-kloér-akrilonitrilt adunk hozza.
A reakcidelegyet 1 dra alatt fokozatosan
20 °C korali hémeérsékletre hagyjuk felmele-
gedni, majd 20 ml diklor-metant adunk hoz-
z4d, és 40 °C-on hevitjuk 1 oran keresztal.
Szobahémérsékletre vald lehlités utan 20 ml
vizet és 10 ml vizes, 0,5n natrium-hidroxid-
-oldatot adunk hozzé. A szerves fazist ledont-
juk, és a vizes fazist tdobbszor diklér-metén-
nal extrahaljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjuk és egy éjszakan at natrium-szul-
fat felett szaritjuk. Szlrés utén az oldoszert
csokkentett nyomason (20 Hgmm; 2,7 kPa)
40 °C-on elparologtatjuk, igy 2,95 g nyers-
terméket kapunk. A terméket 25 mm &tmérd-
j0, 50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé
oszlopon kromatografias eljérassal tisztitjuk,
eluensként etil-acetétot alkalmazunk. igy
1,84 g 3-(3-piridil)-1H,3H-pirrolo{1,2~c]tiazol~
—-7-karbonitrilt kapunk, krémszinQ kristalyok
alak jaban, amely 110 °C-on olvad. (A hozam
40%, az alkalmazott savra vonatkoztatva).

2. példa

4,77 g 3-formil-2-(3-piridil)-tiazolidin-4-
~karbonsav 30 ml 1,2-diklér-etédnnal készitett
szuszpenzidjadhoz néhény hidrokinon-kristaly
jelenlétében, cseppenként 15 perc alatt
3,1 ml trietil~amint adunk 20 °C kéruli hé-
mérsékleten, keverés kozben., igy homogén,
vilagossarga elegyet kapunk. Ezt kovetden
1 6ra és 10 perc alatt 20 °C koruli hémér-
sékleten 2,76 g oxalil-klorid 10 ml 1,2-dikl6r-
~etannal készitett oldatat adjuk hozza., A re-
akcioelegy heterogénné vélik, és a szine ok-
kersarga lesz. 20 perc alatt 20 °C-on 2 g 2-
-klér-akrilonitril és 6,15 ml trietil-amin 10 ml
1,2-diklor-eténnal készitett oldatat adjuk
hozza. 1 o6rén keresztil 20 °C kérili homér-
sékleten keverjuk, majd 40 °C kérili hémeér-
sékleten tartjuk 1 oran &at. Lehltés utén
75 ml desztillalt vizet adunk hozzad. A szer-
ves fazist ledntjik, nétrium-szulfét felett
szaritjuk, majd nagynyomasu folyadékkroma-
tografias eljaradssal elemezziik. 2,51 g 3-(3-
~-piridil)-1H,3H-pirrolo{ 1,2-c]tiazol-7-karbonit-
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rilt tartalmaz, a hozam 55%-os, az alkalmazott
savra vonatkoztatva.

3. példa

Hutdvel, brémampullival, magneses ke-
verdvel, hOmérdvel és gazométerrel ellatott
héaromnyakl, 50 ml-es lombikba 10 g 3-for-
mil-2-(3-piridil)-tiazolidin-4-karbonsav 15 ml
diklor-meténnal készitett szuszpenziojat ve-
zetjuk. Ezt kovetden 4,8 g 20 °C-os trietil-
-amint adunk hozza. Homogén, szintelen olda-
tot kapunk. Ezt az oldatot cseppenként 50
perc alatt 25 °C hdmérsékleten 5,29 g metdn-
-szulfonil-klorid 17 ml diklor-metannal készi-
tett elegyéhez keverés kozben hozzaadjuk.
Ezt kévetden gyorsan 4,04 g 2-klor-akrilo-
nitrilt, majd 1 éra alatt 20-35 °C-on 9,35 g
trietil-amint és 5 ml diklér-metant adunk
hozzéd. A reakcidelegyet visszafolyatd h{téd
alkalmazaséval forraljuk 50 percen at. Lehi-
tés utdn 12 ml vizzel hidrolizaljuk., A szerves
fazist ledntjuk és a vizes fazist diklér-me-
tannal extrahaljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjuk, és natrium-szulfat felett szarit-
juk egy éjszakén at. Szlrés utdn az elegyet
csOkkentett nyomason (20 Hgmm; 2,7 kPa) és
20 °C-on bepéaroljuk. igy 9 g nyersterméket
kapunk, amelyet kromatografids eljarassal
tisztitunk, 4,5 cm atméroju, 100 g szilikagelt

(0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, eluens-
ként etil-acetat és diklor-metédn elegyét
hasznaljuk. igy 7,10 g 3-(3-piridil)-1H,3H-

-pirrolo[1,2-cltiazol-7-karbonitrilt kapunk vi-
lagos, nyersszind kristdlyok alakjaban, amely
108 °C-on olvad (a hozam 82,5%, az alkalma-
zott savra vonatkoztatva).

4. példa

10 g  3-formil-2-(3-piridil)-tiazolidin-4-
-karbonsav 15 ml diklor-metannal készitett
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egyesitjik, és egy éjszakan &t natrium-szul-
fat felett szaritjuk. Szirjuk, majd az oldo-
szert csdkkentett nyoméson (20 Hgmm; 2,7
kPa), 20 °C-on elparologtatjuk. igy 11,11 g
nyersterméket kapunk, amelyet kromatografi-
é&s eljarassal tisztitunk, 4,5 cm atmérdju,
100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazo
oszlopon, eluensként etil-acetat és diklér-me-
tén elegyét alkalmazzuk. igy 8,36 g 3-(3-pi-
ridil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol-7-karbonitrilt
kapunk, viligosbézs szinlG kristalyok alakji-
ban, amely 110 °C-on olvad (a hozam 88,4%,
az alkalmazott savra vonatkoztatva)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) képletd 3-(3-piridil)-
-1H,3H~pirrolo[1,2-c}-tiazol-7-karbonitril elé~
allitdséra klor-akrilonitril és a (II) képleth
3-formil-2-(3-piridil)~tiazolidin-4-karbonsav
tri{1-4 szénatomos alkil)-aminsdja reagéltata-
saval, azzal jellemezve, hogy a reagenseket
valamely sav-klorid jelenlétében és halogéne-
zett szénhidrogén-olddszerben reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy sav-kloridként para-toluol-
—-szulfonil-kloridot, metan-szulfonil-kloridet,
oxalil-kloridot vagy foszfor(V)-triklorid-oxi-
dot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal
Jjellemezve, hogy trialkil-aminként trietil-
-amint alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy olddszerként kidrozott szén-
hidrogént alkalmazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy Kklorozott szénhidrogénkeént
diklor-metant vagy 1,2-diklor-etéant alkalma-
zunk.

szuszpenzidojdhoz 4,67 g trietil-amint adunk 45
20 oC kéruli hémérsékleten., igy vilégossar-
gaszin(, tiszta oldatot kapunk. Ezt az oldatot
cseppenként 1 déra alatt és 40 °C hdémérsék-
leten 8,8 g tozil-klorid 17 ml diklor-metédnnal
készitett elegyéhez adjuk. A reakcicelegy 50
homogénné valik, szine narancsvordssé. Ek-
kor gyorsan 4,10 g 2-klor-akrilonitrilt, majd
9,37 g trietil-amint adunk hozza. A reakcio-
elegyet visszafolyato hutd alkalmazésaval 1
éra és 25 percen keresztul forraljuk. Szoba- 55
homérsékletre vald lehlités utdn a reakcidele-
gyet 12 ml vizzel hidrolizdljuk. A szerves fa-
zist leédntjuk, és a vizes fazist diklor-metéan-
nal extrahaljuk. A szerves extraktumokat
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