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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von als Histamin Hz—Rezeptor—

Antagonisten wirkenden Nitroverbindungen.

Anwendungsgebietvder Erfindung:

(.

Dle Anwendung der vorllegenden Erflndung erfo‘gt auf dem
Gebiet der Arznelmlttel zur Hemmung von biologischen
Hlstamlnw1rkungen, die durch die sogenannten "Antlhlsta—

minika" nicht gehemmt werden.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:

- Die biologische Wirkung zahlreicher physiologisch akti-
ver Substanzen beruht auf einer Wechselwirkung mit spe-
‘ziellen Stellen, die als Rezeptoren bezeichnet werden.
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Histamin'ist'ein derartiger Wirkstoff, der éine viel-
fdltige biologische Wirkungsweise aufweist. Bei den
biologiéchen Histaminwirkungen, die durch sogenannte
"Antihistaminika”, wie Mepyramin,'Diphenhydramin uhd
Chlorpheniramin, gehemmt werden, wirken Histamin H, -
Rezeptoren als Vermittler. Bei anderen biologischen
Histaminwirkungen, die durch Antihistaminika nicht ge-
hemmt werden, bei denen aber Burimamid als Hemmstoff
wirkt, dienen Rezeptoren, die als Histamin H2—Rezepto— o
ren bezeichnet.werden, als Vermittler. Somit sind H2—
Rezeptoren als Histamin-Rezeptoren definiert, die durch
Burimamid blockiert uand durch Mepyramin nicht blockiert
werden. Verbinduhgén mit blockierender Wirkung fiur

Histamin Hz—Rezeptoren werden als Histamin Hz—Rezeptor—

.Antagonisten bezeichnet.

Die Blockade von Histamin Hz—Rezeptoren erweist -sich
bei der Hemmung von biologischen Histaminwirkungen, die
durch Antihistaminika nicht gehemmt werden, als wert-
voll. Histamin Hz—Rezeptof—Antagonisten sind deshalb
wertvoll als Hemmstoffe der Magensduresekretion, als “
entziindungshemmende Wirkstoffe und als Wirkstoffe, die

das kardiovaskuldre System beeinflussen und zum Bei-

spiel die Wirkung von Histamin auf den Blutdruck hem-

men.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, neue Arznei-- .

stoffe bereitzustellen, die als Histamin H,-Rezeptor-

2
Antagonisten wirken.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, zusdtzliche

—-Rezeptoren

Arzneistoffe zur Blockade von Histamin H2

bereitzustellen.
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Die Erfindung betrifft die Herstellung von Nitropyrrolen

der allgemeinen Formel 1

.HethCHzlmz_GCH?')TINH g R

" in der

Het einen 5- oder 6—gliédrigen, vollstdndig ungesdttig-

ten Heterocyclus mit mindestens einem Stickstoffatom,

- der gegebénenfalls_durch niedere Alkyl- oder -Alkoxyreste, o

Halogenatome; Trifluormethyl-, HydrOXYmethyl—,'Hydroxyl-
oder Aminqgruppen substituiert ist; oder einen.vollstén—

dig unges¢ttigten 5-gliedrigen Heterocyclus mit einem Sauer-
stoff- oder Schwefelatom als einzigem Heteroatom, der durch den
Rest RquN—A- substituiert ist, wobel R’ uhd Regleich oder
verschieden sind und jeweils Wasserstoffatome, niedere
Alkyl-, C,~C,~Cycloalkyl-, niedere Alkenyl-, Aralkyl-,
durch niedere Alkoxy-, (nieder-Alkyl)-amino- oder Di-
(nieder-alkyl)-aminoreste substituierte niedere AlkylL

reste darstellen oder zusammen mit dem Stickstoffatom,

an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen
Hetérocyclus bilden und A einen geradkettigen oder
verzweigten C,-C_-Alkandiylrest darsfellt bedeutet,

176
Z ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder eine Methy-

- lengruppe bedeuuet S -
o den Wert o, I} oder 2 uhd n- den Wert 2 oder 3 hat

mit der Massgabe, dass dle Summe von m + n den Wert. ;v‘
3 oder 4 hat, S ' - o
Ra,eln Wasserstoffatom , " einen niederen Alkyirest,
einen Aryl-, Arylalkyl- oder Heteroarylalkylrest bedeu-
tet und _ . ; '
* ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest

Unter dem Ausdruck‘"niederer Alkylrest" und "niederer
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- Alkoxyrest" sind geradkettige und verzweigte Reste mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen und unter dem Ausdruck "nie-

derer Alkenylrest" geradkettige oder verzweigte Reste

mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen.

Beispiele fiir stickstoffhaltige Heterocyclus im Rahmen

" von Het sind Imidazol, Pyridin, Thiazol, Isothiazol, Oxa-

zol, 'Tsoxazol, 1,2,4-Triazol, 1,2,5-Thiadiazol und 1,3, 4-
Thiadiazbl. Dér Rest (CHZ)m ist vorzugsweise an ein dem .
Stickstoffatom im Heterocyclus Het benachbartes.Kohlen-

stoffatom gebunden. Vorzugsweise handelt es sich bei dem

AHeterocyclus Het um Imidazol. Insbesondere kann es sich

bei Het um eine 2- oder 4-Imidazolylgruppe handeln, die

’ gegebenenfalls durch niedere Alkylreste, insbesondere

~die Methylgruppe, Halogenatome, insbesondere Chlor oder

Brom, Trifluormethyl- oder Hydroxymgthylgruppen substi-
tuiert ist. Weitere Beispiele fiir Het sind dieIZ—Pyri—
dylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch niedere
Alkylreste, insbesondere die Methylgrupﬁe, niedere Al-

koxyreste;‘insbeééndere'die Methoxygruppe, Halogenatome,

“insbesondere Chlor oder Brom, Amino- oder Hydroxylgrup-.

pen; die 2-Thiazolylgruppe; die 3-Isothiazolylgruppe,

gegebenenfalls substituiert durch Chlor oder Brom; die

'3-(1,2,5)-Thiadiazolylaruppe, gegebenenfalls substitu-
"iert durch Chlor oder Brom,; und die 2-(5-Amino-1,3,4-

thiaaiazolyl)—gfuppe.‘Spezielle Beispielelfﬁr Het sind

die 5-Methyl-4-imidazolyl-, 5-Brom-4-imidazolyl-, 3-Brom-
2-pyridyl-, 3-Chlor-2-pyridyl-, 3—Methdxy—2~pyridy1— und

3—Hydroxy—2—pyridylgfuppe. | | :

Handelt es sich bei Het um einen 5-gliedrigen Heterocy-
Clus mit einem Sauerstoffatom:als ‘einzigem Heteroatom,
ist der Rest (CHZ)m vorzugsweise .an ein dem Heteroatom ... .

benachbartes Kohlenstoffatom des Heterocyclus gebunden.
i,2

Der Rest R"RN-A ist vorzugsweise an dés.aﬁdere‘dem Sauer-

:stoffatom im Heterocyclus benachbarte Kohlenstoffatom
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1 2

‘gebundenl R™ und R” bedeuten vorzugsweise Wasserstoff-

atome, niedere Alkylreste, insbesondere Methylgruppen,
Phenyl- (nieder-alkyl)-reste, wobei die Phenylgruppe
gegebenenfalls durch niedere Alkyl- oder Alkoxyreste
oder Halogenatome substiuiert ist, oder Di-(nieder-
alkyl)—amino—(nieder—alkyl)—resté. A bedeufet vorzugé—

weise einen A, () -geradkettigen Alkylenrestfmit 1 bis 3

' Kohlensfoffatomen, insbesondere die Methylengruppe. Spe-

zielle Beispiele fiir Het sind die 5-(4-(dimethylamino)-
butyl)-2-furyl- und 5- ((Dimethylamino) -methyl) -2-furyl-

b’gruppe.

Z bedeutet vorzugsweise ein Scnwefelatom m hat vorzugs—

" weise djn Wert 1 und n den Wert 2.

R3 bedeﬁtet vorzugsweise ein Wasserstoffatom, die Methyl-
gruppe oder einen Aryl-, Arylmethylen- oder Hetéroaryl~ -
methylenrest. Beispiele filir Arylreste im Rahmen von R3

sind Phenylgruppen, die gegebenenfalls durch einen oder

mchrere niédere Alkylreste, niedere Alkoxyreste oder Ha-
logenatome substituiert sind, insbesondere die 3-Methyl-
phenyl-, 3—Methoxyphenyl—, 3,4-Dimethoxyphenyl- und 3-

Chlorphenylgrupﬁe; sowie die 5- oder 6-(2,3-Dihydro-1,4-
benzodioxinyl)- und 4- oder 5~(1,3—Benzodioxolyl)—gfuppe.
3 sind die
2-Furyl-, 2- Thlenyl— 2~ Pyrldyl— 13- PyridVl— und 4 Pyri—

Beispiele fiir Heteroarylreste im Rahmen von R

“:§ dylgruppe, dle gegebenenfalls durch elnen oder mehrere ”:

30

35

nledele Alkylreste oder nledere Alkoxyreote subsc1Lu1ert

sein’ konnen, 1nsbesondere die 3- Pyrldyl— 6 Methyl 3 py~

'rldyl- und 6- Methoyy-3~nyrldylgruppe.

4

‘R bedeutet vorzugsweise die MethVLgrunpe und insbeson-

dere ein Wasserstoffatom.

Spezielle Beispiele fiir nach dem erfindungsgemdssen Ver-

fahren erhdltliche Verbindungen sind:
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—[ 2- (5 Methyl-4- 1m1dazolylmethylthlo) athylamlnq_/—
3 nitropyrrol, ' ‘
—L 2-(5-Methyl-4- 1m1dazolylmethylthlo) athylamlno /—

3-nitro- 4—methylpyrrol
—L 2—(5-Methyl-4- 1mldazoly1methylthlo)-athylamlno_/—

3-nitro-4-benzylpyrrol,

ﬁ[ 2—(5 Methyl-4- 1m1dazolylnethylthlo) athylamlno /-
3-nitro-4- (2-phenylithyl) -pyrrol, »
-L 2—-(Methyl-4- 1m1dazolylmethylth10) athylamlno_/—B—
nltrow4—phenylpyrrol ‘ ‘
—[ 2—-(5-Methyl-4- 1m1dazolylmethylthlo)—athylamlno_/—
3-nitro-4-n- butylpyrrol '
2~/ (3—Chlorpyr1d—2—yl)—methYlthio_7—éthylamino—3—nitro—
pyrrol und . '

" 2- {5-Dimethylaminomethyl-2-furylmethylthio)-&thylamin.

Erfindungsgemdss werden die Verbindungen der allgemeinen -
Formel I hergestellt, indem man eine Verbindung der
2) Y, in der Y den Rest

m

oder gegebenenfalls, wenn m den Wert 1 .

allgemeinen Formel Het- (CH
—Z(CHz)nNHz |
oder 2 hat, eine durch ein Mercaptan ersetzbare, austre—
tende Gruppe, beispielsweise ein Halogehatom, eine tri-
substituierte Phosphoniumgruppe {(wie die Triphenylphos-
phoniumgruppe) oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe
(wie die p-Toluolsulfonyloxy-, Methansulfonyloxy- oder

Trifluormethansulfonyloxygruppe) bedeutet, mit einer. Ver—

‘bindung der allgemeinen Formel II umsetzt

S S (11)

in der X den Rest QSO- oder QSO?— bedeutet,-wobei Q ei-
nen niederen Alkylrest, einen Aryl- oder Aralkylrest

oder eine andere durch ein Amin ersetzbare, austretende
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Gruppe darstellt wenn Y der Rest —Z(CH ) NH2 ist, oder

X den Rest HS(CH ) NH darstellt, wenn Y eine durch ein

Mercaptan ersetzbare, austretende Gruppe ist.

Diese Umsetzung wird yorzugsweise'in Gegenwart eines LO-.
sungsmittels,.beispielsweise eines niederen Alkanols,
durchgefiihrt. Im allgemeinen werden erhdohte Temperaturen
angewendet, beispielsweise wird die Umsetzung bei der
Siedetemperatuf des'Reaktionsgemisches durchgefihrt.

X bedeutet vorzugsweise den Rest QSO-, wobei Q vorzugs—

o .weise eine Methyl- oder Benzylgruppe darstellt. Fiir den
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' Fali, dass R1 und R

2

Wasserstoffatome oder durch (nieder—

Alkyl)-aminoreste substituierte niedere'Alkylreste'be—

“deutet, kann es erforderlich sein, die Aminogruppen in

den R1R2N A-Substituenten der Verblndungen der allgemel—

nen Formel Het(CH2)mY zur Verhinderung von Nebenreaktio-

. nen 2zu schiitzen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und die Zwi-—

schenprodukte der allgemeinen Formel II, in denen X den

. Rest QSC oder OSO, bedeutet, lassen sibh gemdss nach-

stehender Reaktionsgleichung

~/

durch Umsetzung elner Varblndung der allgemelnen Forme1

III, in der E den Rest Het- (CH ) Z(CH ) NH— oder QS- und

xl den Rest. QS-- oder ({wenn E den Rest QS darstellt)

QS0 bedeutet, mit einem Aminoketon der allgemeinen For- |
mel HZNCHR4COR3 oder eimem Aminoacetal oder Aminoketal |
4CR3(OR5)2,in der R5 einen
niederen Alkylrest darstellt, herstellen. Fiir den Fall,
dass BE den Rest Het (CH. } Z(CH ) NH bedeutet und Het ei- =

der allgemeinen Formel H,NCHR

',nen Substltuenten mlt elner prlmaven oder sekundarcn
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Aminogrtppe bedeutet, sollten diese Aminogruppen wihrend
der Umsetzung geschiitzt werden. Bei Verwendung eines
Aminoketons wird die Umsetzung im allgemeinen unter ba-
sischen Bedingungen, beispielsweise mit Natriumathylat
in Athanol durchgefiihrt, wobei man direkt eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel IV efhélt._Bei Verwéndung

eines Aminoacetals oder Aminoketals wird die Umsetzung

vorzugsweise unter neutralen Bedingungen, beispielswei- -

se in siedendem Athanol, durchgefiihrt, wobei das er-
haltene Produkt unter sauren Bédingungen,'béispielswei~
se durch Behandlung mit Chlorwasserstoff in einem L&-
sungsmittel (wie Di&dthyldther oder einem niederen Alka-
nol) unter'Bilduhg.einer Verbindung der allgemeinen For-

mel IV cyclisiert wird. Verbindungén der aligemeinen

4.Formel IV, in der E den Rest QS- bedeutet, lassen sich

in Verbindungen der allgemeinen Formel II, in der X den
Rest QSO- bedeutet, durch Umsetzung mit 1 Aquivalent
Wasserstoffperoxid umwandeln. Dementsprechend ldsst sich
eine Umwandlung in Verbindungen der allgemeinen.FormeiJ
II, in der X den Rest QSOZ~ bedeutet, durch Umsetzung

mit 2 oder mehr Aquivalenten Wasserstoffperoxid durch- -

. fiihren.

Die Zwischenprodukte der allgemeineﬁ Formel II, in der
X den Rest HS(CHz)nNH— bedeutet, lassen sich durch Um-
setzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II, in
der X den Rest QSO- oder QS0,- bedeutet, mit einem Amin
der allgemeinen Formel HS(CHz)nNH2 herstellen. '

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I wirken blotckie-

rend ;' auf Histamin H2—Rezeptoren; d.h. sie hemmen die

.

biologischen Histaminwirkungen, die durch Antihistamini-

ka, wie Mepyramin, nicht gehemmt, aber durch Burimamid
gehemmt werden. Beispielsweise hemmen die'erfindungSge—
mdss hergestellten Verbindungen bei intravendser Ver-

abfolgung an mit'UrethanAanésthetisierte Ratten in Dosen

- 0,5bis 256 pMol / kg die durch Histamin stimulierte Ma—

von



10

20

25

35

. 2§3 é%

gensénreseﬁretion aus den lumenpérfundierten Mdgen. Ihre’
Aktivitdt als Histamin Hz—Rezeptor Antagonisten ldsst
sich auch durch ihre Fdhigkeit, andere Histaminwirkungen,
bei denen Hlstamln Hl—Rezeptoren nicht als Vermlttler
auftreten, zu hemmen, erldutern. Z.B. hemmen sie ‘die

Histaminwirkung am isolierten Meerschweinchenatrium und

.am isolierten Rattenuterus. Ferner hemmen sie die basa-

le und die durch Pentagastrin'oder durch Nahrungsauf-
nahme stimulierte Magensduresekretion. In éinem herkdmm-

lichen Test, beispielsweise bei der Blutdruckmessung

¥gan-anésthetisierLen Katzen, hemmen dle erflndungsgemass

hergestellten Verbindungen bei 1ntravenoser VerabLol—
gung in Dosen von 0,5 bis 256 uMol pro kg die gefass—
erweiternde Wifkung von Histamin. Die Wirksamkeit der
grfindungsgeméss.hergestellten Verbindungen wird.durch
eine wirksame Dosis (ED), die eine 50-prozentige Hemmung
der'Maéenséuresekretion bei dér andsthetisierten Ratte
und eine 50-prozentige Hemmung der durch Histamin in-
duzierten Tachykardie beim isolierten Meerschweinchen-

atrium hervorruft, von weniger als 10" erldutert.

Fir therapeutische Zwecke werden die Verbindungen der
Erfindung im allgemeinen in Form von Arzneipriparaten
verabfolgt, die mindestens eine Verbindung der allge-

meinen Formel I in Form der freien Base oder in Form

' eines pharmakologisch vertréglihhen Salzes mit einer B
‘ 'Saure zusammen mlt E1nem pharmakologlscb vertrag11chen, A
- Verdunnungsmlttel oder Trdgerstoff enthalten. Entspre~

w-ff' chende Salze leiten sich belsplel welse von Salzsaure,
30 -

Bromwasserstoffsaure, Jodwasserstoffsaure, Schwefel-
sdure und Maleins&ure ab. Die Salze werden zweckméssigér~
weise nach an sich iiblichen Verfahren aus den entspre-
chenden Basen hergéstellt, beispielsweise durch Um-
setzung einer Base mit einer Sdure in einem niederen
Alkanol. Die Salze lassen sich auch unter Verwendung

von Tonenaustauscherharzen entweder direkt aus der

' Base oder aus einem anderen Salz herstellen.
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Es kommen feste oder fliissige Trigerstoffe in Frage.
Beispiele flir feste Trégerstoffe sind Lactose, Kaolin,
Saccharose, Talcum, Gelatine, Agar,vPektin, Gummi arabiQ
cum, Magnesiumstearat und Stearinsdure. Beispiele fiir

fliissige Trigerstoffe sind Sirup, Erdnusssl, Olivendl

~und Wasser.

UnterSVerwendung von festen Trigerstoffen lassen sich
Tabletten,. Kapseln oder Pastillen herstellen. Die Menge

an festem Trdgerstoff in einer Einheitsdosis betrdgt

im allgemeinen etwa 25 bis etwa 300 mg. Bei Verwendung

eines fllssigen Trdgerstoffs lassen sich Arzneiprdpara-

te in Form von.Sirﬁps; Emulsionen, Weichgelatinekapseln,

~ sterilen Injektionsflissigkeiten, beispielsweise in Am-

".pullen, oder wdssrigen oder nicht-wdssrigen fliissigen

Suspensionen herstellen. Die Arzneiprdparate werden nach
an sich iiblichen Verfahren hergestellt, beispielsweise
durch Vermischeﬁ, Granulieren ﬁnd Verpressen oder LBsen
der entsprechenden Bestandteile. Vorzugsweise werden die
Arzneiprédparate in Form von Dosiseinheiten zur Verfi-

gung gestellt, die eine fir die Blockade der Histamin -

'H,-Rezeptoren ausreichende Wirkstoffmenge enthalten.

2
Insbesondere sind pro Dosiseinheit etwa 50 bis etwa 250

mg Wirkstoff enthalten.

- Durch Verabfolgung von erfindungsgemdss hergestellten

Wirkstoffen oder von diese Wirkstoffe enthaltenden Arz-

neiprédparaten lassen sich Histamin H.-Rezeptoren blockie-

2
ren.

Die Wirkstoffe werden vorzugsweise 1- bis 6 mal tdglich
verabfolgt. Die tdgliche Dosis betragt,im allgemeinen
etwa 150 bis etwa 1500 mg. Die Verabfolgung kann auf

oralem oder parenteralem Weg erfolgen.
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Ausfﬁhrunqsbeispiéle:

(a) (1)

Beispiel 1
Eine Ldsung von 8 g (0,06 Mol) Amlnoacetaldehyd—
" @isthylacetal und 10 g (O, 06 Mol) 1-Nitro-2,2-

bis-methylthiodthylen in 100 ml Athanol wird. 20 s

Stunden unter Riickfluss erwarmt. Der nach dem
Abdampfen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck erhaltene Riickstand wird an einer mit Kie-

selgel gepackten Sdule unter Elution mit einem

. Gemisch aus Tetrachlorkohlenstoff und Chloroform

(1T1)

im Verhaltnlu'von 7 : 3 chromatographlert Das

Produkt wird aus Propan-2-o0l krlstalllslert Man
erhdlt 8,7 g (58 Prozent 4. Th. ) 1 _Nitro-2-me-
thylth10—2—(2,2—dlathoxyathy1am1no)~athylen vom
F. 73 bis 73,5°C.

Eine Losung von 11 g (0,08 Mol) Aminoacetaldehyd-
disthylacetal und 15 g (0,08 Mol) 1-Nitro-2-me-
thylthio-2-methylsulfinyldthylen in 200 ml Metha-
nol wird 2 1/2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
riithrt. Der nach dem Abdampfen des Ldsungsmiftels
unter vermindertem Druck erhaltene gelbe, Blige.
Riickstand wird mit Propan-2-ol verrieben. Man
erhilt 9,8 g (49 Prozent d.Th.) 1l-Nitro-2-

.methylthlo 2 (2,2 dlathoxyathylamlno) athylenA,a_ o
-vom F. 72 bls 74 C. C e R

(b) Durch elne Losung von 9, 7 g (O 04 Mol) 1- Nltro 2—
methylthio=2-(2, 2- dlathoxyathylamlno) athylen in 250

m) wasserfreiem Didthyl&ther wird unter Ruhren bei

5 bis 10 c 3 Stunden wasserfreier Chlorwasserstoff

geleitet. Das erhaltene Gemisch wird alkalisch ge-

macht, indem man es in 300 ml Kaliumcarbonatldsung

giesst. Néch dem<Filtrieren des Gemisches erhdlt

man einen gelben Feststoff. Die widssrige Phase des
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Filtrats wird abgetrennt und 2 mal mit je 150 ml
Dlathylather ‘extrahiert. Die vereinigten Atherlo—

sungen werden zu einem Ruchstand elngedampft Der

Riickstand und der vorher abfiltrierte Feststoff wer—

den aus einer Mischung von Aceton und Chloroform um-—

kristallisiert. Man erhdlt 3,4 g (54 Prozent d.Th.)

2-Methylthio-3-nitropyrrol vom F. 212 bis 213°C.

C.H_N.O.S : :
>62z c  H N s
gef.: 38,0 3,8 17,7 20,1
ber.: 38,0 3,8 17,7 © 20,3 %

Eine Lbshng von 2,5 g (0,016 Mol) 2-Methylthio-3-ni-
tropyrrol in 70 ml Eisessig und 2 ml H,0, (0,017 Mol,
100 vol) wird 4 1/2 Stunden auf. 60°C erwirmt. So-
dann wird nach Feststellung, dass kein Peroxid ver-
blieben ist, das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt.‘Der Riickstand wird aus Propan-2-ol
kristallisiert. Man erhdlt 2,3 g (85 Prozent-d.Th.)
2-Methylsulfinyl-3-nitropyrrol vom F. 162 bis 164%:

C.H_N_O.S
56273 C " H . N S
gef.: 34,45 3,4 ©15,9 18,3
ber.: 34,5 3,5 16,1 18,4 %

[

Eine Ldsung von 2 g (0,01 Mol) 2-Methylsulfinyl-3-
nitropyrrol und 2 g (0,01 Mol) 2-(5-Methyl-4-imida-
zolylmethylthio)-&thylamin in 50 ml Methanol wird

7 Tage unter Riickfluss erwdrmt und sodann zur Trockne

. eingedampft. Der Riickstand wird an einer mit Kiesel-

gel gepackten Séulé.unter Elutidn mit Essigsdure-
éthylestér_chromatographiert. Das Eluat wird zur

Trockne eingedampft und aus Propan—2~ollumkristalli—

siert. Man érhélt 0,96 g (31 Prozent 4.Th.). 2-/ 2- -
(5-Methyl-5- 1m1da7olylmethylfhlo) athylamlno /-3-ni-
tropyrrOL vom F. 161 bis 162 C. '
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C,.H _N.O_S

117157572 c H N R
‘gef.: 46,9 5,45 24,6 11,0

ber.: 47,0 5,4 24,9 11,4 %

Beispiel 2
5,7 g (0,1 Mol) zerkleinertes Kaliumhydroxid werden
portionsweise zu einer unter Rﬁckfluss'siedenden
Ldsung von 9.3 g (0,05 Mol) 1—Nitro—2—methylthio-2—

: methylsulfinyléthylen und 5,6 g (0,05 Mol) Aminco-

o aceton-hydrochlorid in 100 Hd.Methanolgegeben. bas

(b)

Erwdrmen unter Riickfluss wird 5 Minuten fortgesetzt.

Anschliessend wird das Gemisch abgekiihlt und das Lo-

sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der .
nach Versetzen des Rﬁckstands'mit Wasser gebildete
Feststoff wird aus einer Mischung von Chloroform,
Methanol und Petrol&ither umkristallisiert. Man er-
hdlt 1,45 g (16 Prozent d.Th.) 2-Methylthio-3-nitro-
4—methylpyrrol vom F. 216 bis 216,5°C.

C6H8N2028 _ c H N S

gef.: 41,9 4,6 16,2 18,8
ber.: 41,85 4,7 16,3 18,6 %

Verwendet man im Verfahren von Beispiel .1 (c) anstel-

le von 2—Methy1thiof3—nittoperol-eine:équivalente;'”

- -

‘Menge an 2- Methylthio-3-nitro- 4-methylpyrrol so éf—  -

-‘halt man 2- Methquulflnyl 3-nitro- 4- meLhylbyLrol vorm

F. J61 bis 162°C (E551gcaureathylester) in einer Aus—“

beute von 82 Prozent d.Th.

C H N 0.8 : .
6823 c BN g
gef.: 38,5 4,4 14,9 16,9

ber.: 38,3. 4,3 14,9 17,0 %
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(¢) Verwendet man im Verfahren von_Beisbiel 1 (&) an-
stelle von 24Methy1éulfinyl—3—nitropYrrol eine Hqui-
valente Menge an 2—Methy;sulfinyl—3—nitro—4-methyl—
pyrrol, so erhdlt man 2-/ 2-(5-Methyl-4-imidazolyl-

’methylthio)~éthylamino;7—3~nitro—4—methy1pyrrol vom -

F. 17200 in einer Ausbeute von 25 Prozent d.Th.

C..H._N_O.S

127177572 c A N 5
gef.: 48,95 6,0 23,8 10,8

ber.: 48,8 5,8 ._23[7 10,9 %

Beispiel 3

(2) Eine LOsung von Natriummethylat (1,9 g (0,084 Mol)
Natrium geldst in 100 ml Methanol) und eine L&sung
von 7,9 g (0,042 Mol) 1-Amino-3-phenylpropan-2-on-
hydrochlorid in 100 ml Methanol werden gleichzeitig
unter Rihren zu einer Losung von 7,7 ¢ (0,042 Mol)
1-Nitro-2-methylthio-2-methylsulfinyldthylen in Me-
thanol getropft. Wdhrend der etwa 25—minﬁti§¢n Zﬁ—
gabe wird eine Temperatur'von etwa 6OOC eingehal-
ten. Anschliessend wird das'Lbsungsﬁitﬁel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das verbleibende dunkel-
rote 01 wird an einer mit Kieselgel gepackten S&ule
chrométographiert. Nach Elution und Umkristailisa-.
tion unﬁer Verwendung eihes Gemisches aus Petrol-
dther und Essigsduredthylester im Verhdltnis 7 : 3
erhilt man 2,95 g (28,5 Prozent d.Th.) 2-Methyl-
thio-3-nitro-4-benzylpyrrol vom F. 190 bis_192,50C.

C,.H, .N.0.S e
gef.: 57,8  4,85. 11,35 12,6

ber.: 58,05 4,9 11,3 12,9 %
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Verwendet man im Verfahren von Beispiel 1 {c) an-
stelle von 2-Methylthio-3-nitropyrrol eine dguiva-
lente Menge an 2—Methylthio—3—ﬁifio;4—benzylpyrrol,
so erhdlt man 1,7 g (58 Prozent d.Th.) 2—Methyl—l
sulfinyl-3-nitro-4-benzylpyrrol vom F. 189 bis 190061

(Essigsduredthylester).

C,,H .NO.S

127127273

‘ C H N . S
gef.: 54,3 4,6 10,7 11,9

ber.: 54,5 4,6 . 10,6 12,1 %

Verwendet man im Verfahren von>Beispiel 1 (3d) an-
sfeile von 2-Methylsulfinyl-3-nitropyrrol eine dqui-
valente Menge an'2—Me£hylsulfinyl~3~nitro—4—benzy1-
pyrrol, so erhdlt man 1,08 g (52 Prozent d.Th.) 2-
/ 2-(5-Methyl-4-imidazolylmethylthio)-sthylamino_/-
3-nitro-4-benzylpyrrol vom F. 192,5 bis 193°C.

C, oH,,N.O, S

1872175 c H - S
gef.: 58,6 5,7 18,9 8,5

ber.: 58,2 5,7 18,85 8,6 %

Beispiel 4
6,87 g (0,040 Mol) N Aminoacetdphenon—hydrochlorid

»werden in 300 m; wasserfrelem MeLhanol mit 7 25 g~
  (0 040 Mol) 1-Nitro- 2—methylth10 2—methylsulf1nyl— .
- dthylen vermlscht und auf 60°C erwirmt. Sodann wird
Jlnnerhalb von 10- Mlnuten unter Rithzen’ Natrlemethy—;";A
lat (he;gestellt aus 0,92 g(0,0BOGrammatom)Natr1um:1125-'

ml Methanol) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird

das Gemisch 1 Stunde bei 60°C geriihrt und sodann fil—

triert. Man erhilt 5,66 g 2- Methylthlo 3-nitro- 4—
phenylpyrrol vom F 259 bis 261°C (Zers ).
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C..H. N.0.S

11710 272 ¢ m N
gef.: 56,0 4,3 ) 11,85
ber.: 56,4 '4,3 12,0 %

3,00 g (0,013 Mol)-2—Methylthiof3-nitro—4—phenylpyffﬁ‘
rol werden in 200 ml Eisessig suspendiert und sodann -
mit 1,45 g (6,013 Mél) 30-prozentigem Wasserstoffper-
oxid versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden beil 80°c
geriihrt und sodann zur Trockne gingeéampft. Def feste
Riickstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. Man '
orhilt 2,52°g & 2-Methylsulfinyl-3-nitro-4-phenyl-
pyrrol vom F. 197°C (zers.) . '

Cc,,H, N, O,S

117107273 o H N
gef.: 52,5 4,05 11,3

ber.: 52,8 . 4,0 11,2 %

2,0 g (0,008 Mol) 2-Methylsulfinyl-3-nitro-4-phenyl-

pyrrol werden in 150 ml ZAthanol partiell geldst. So-

dann wird eine Ldsung von 1,37 g (0,008 Mol) 2-(5-

'Methyl—4—imidazolylmethylthio)—éthylamin in einer

geringen Menge Athanol zugesetzt. Das Gemisch wird.
7 Tage unter Rickfluss erwidrmt. Anschliessend wird
das Gemisch abgestreift und an einer mit Kieselgel
gepackten Sdule chromatographiert, wobei das ge-
wiinschte Produkt mit Essigsduredthylester eluiert
wird. Def rohe Feststoff wird aus 2-Propanol um-
kristallisiert. Man erhdlt 0,46 g 2-/ 2-(5-Methyl-
4—imidazolylmethylthio)fathy1;7ﬁamino—3—nitro—4—'
phenylpyrrol vom F. 182 bis 1840C.

Cc..H, N.GC,S

177197572 ¢ H -
gef..: 56,8 5,5 19,8 8,7

ver.: 57,1 54 19,6 9,0 %
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_ Beispiel 5
Verwendet man im Verfahren von Beispiei 3 (a) an-
stelle von l-Amino-3-phenylpropan-2-on-hydrochlorid
eine dquivalente Menge an 1-Amino-4-phenylbutan-2-
on—Hydfochlorid, so erhdlt man 2-Methylthio-3-hitro-
4- (2-phenyléthyl) -pyrrol vom F. 198 bis 200°C.

Verwendet man im Verfahren von Beispiel 1 (c) an-

stelle von 2-Methylthio-3-nitropyrrol eine équivalenf
te Menge an 2-Methylthio-3-nitro-4-(2-phenyldthyl) -
pyrrol, so erhdlt man in einer Ausbeute von 75 Prozent'
d.Th. 2—Methylsulf1ny1—3—n1tro—4—(2—phenylathyl)—
pyrrol jvom F. 171,5 bis 173°C.

Verwendet man im Verfahren von Beispiel 1 (d)-an—

‘stelle von Z—Methylsulfinyl—3~nitropYrrol-eine'édui«
valente Menge an 2-Methylsulfinyl-3-nitro-4-{2-phe-

nyléthyl)—pyrrol, SO erhdlt man in einer Ausbeute.
von 31 Prozent d. Th. 2—[_2—(5~Methylé4—imidazo;yi—
methyithio) éthylamino_7—3 nitro-4-(2-phenyldthyl) -
pyrrol vom F. 186 bis 187°C.

Beispiel 6 _ o
Natriumhydrid (50-prozentig in 01, 39,6 g) wird por-

tionsweise unter Stickstoff zu einer Losung von 107,5

’*:Ag Acetoess1gsaureathylester 1n wasserfrelem DlathyJ—,‘“

(1)

:ather gegeben In’ die" Suspen51on werden 1nnerhalb von =

2 1/2 gtunden unter Rithren 100 g Valerylchlorld eln—'

:'?getropft Anschllessend wird das Gemlsrh in 500. ml

‘destilliertes Wasser Jegossen. Die A herphabe w1rd'

abgetrennt und getrdcknet; Nach dem Entfernen des
Athers erhdlt man 142 g 2-Valerylacetoessigsiduredthyl-

ester in Form eines gelben .Ols.

Eine Lésung von 41,3 g Natriumnitrit in Wasser wird .

langsam ‘zu elner gekuh’ten Losung von 118 7 ¢ 2-Vale- |

' rylacetoeaszgsuureathylestcr 1n lOO ml Ess¢gsaure ge-

_—
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geben, wobei die Temperatur unter 10°c gehalten
wird. Nach Zugabe von 100 g Eis werden 105,0 ¢
Essigsﬁureanhydrid zugesetzt. Sodann werden insgegamb
65,4 g Zinkstaub portionsweise zugegeben, wobei

bis zur Beendigung der-Umsetzung‘bei_einer Tempera-
fur unter 20°C geriihrt wird. Das Gemisch wird ﬂbef‘
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und sodann
filtriert. Der Feststoff wird mit Chlorofofm ge-
waschen. Das Filtrat wird ﬁit Chloroform extrahiert.
Die Chloroformextrakte werden mit'Natriumcarbonat—
18sung gewaschen und getrocknet. Der nach dem Ent—
fernen des Ldsungsmittels unter Vermindertem Druck
erhaltene Riickstand wird sdulenchromatographisch

an Kieselgel unter Elution mit einem Gemisch aus
Petrolither vom Siedebereich 60 bis 80°C und Essig-
siuredthylester gereinigt. Man erhdlt 13,5 g 2-Acet- .
amido~3—oxohep£ansﬁurééthyléster, der ohne weitere

Reinigung verarbeitet wird.

10,4 g Q—Acetamidb—3—oxoheptanséureéthylester wer—‘;

den 9 Stunden mit 80 ml 50-prozentiger Salzsdure unter -

_ Riickfluss hydrolysiert. Nach dem Eindampfen des

(IV)

Gemisches zur Trockne erhdlt man 5,8 g l-Amino-2-

hexanon-hydrochlorid in Form eines dunkelroten Ols.

5,8 g 1QAmino—2—hexanon—hydrochlorid'Werden in 100
ml Methanol .geldst. Die LOsung wird mit einer LS-

sung von 6,8 g l—Methylthiq~1-methylsulfinyl—2~

-nitrodthylen in 100 ml warmem Methanol vermischt.

Sodann wird eine aus 1,7 g Natrium hergestellte
Natriumﬁethflatiésung in Methanol innerhalb von

2 Stunden beil 60°C unter Riihren zugetropft. Der
nach dem Eindampfen des Gemisches erhaltene Rick- -
stand wird mit Wasser verrieben. Der Feststoff
wird abfiltriert und getrocknet. Man erhdlt 3,9 g
2-Methylthio-3-nitro-4-n-butylpyrrol.

1
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3.7 g 2—Methylthio—3—nitro—4—n—butylpyrrol werden

in 50 ml Eisessig suspendiert. Sodann werden 1,62 g

. 30-prozentiges Wasserstoffperoxid zugesetzt. Das

Gemisch wird 7 Sfunden auf 80°C erwirmt und sodann

zu einem braunen 0l eingedampft. Das Rohprodukt

wird saulenchromatogréphisch an Kieselgel unter Elu-

tion mit Benzol und Chloroform gereinigt. Man er-
hilt ein 01, das beim Stehenlassen kristallisiert. -
Nach Umkristallisation aus 2- Propanél erhilt man

1,6 g 2—Methylsulf1nyl 3-nitro-4-n- butylpyrrol vom‘

- F. 133 bis 134 C.

(V1)

2,78 g 2—Methyléulfihyl—3—nitro¥4—n—butylpyrrol wer— -
den i! Athanol geldst. Die erhaltene Ldsung wird '
mit eTner Losung von 2,08 g 2-(5-Methyl-4-imidazo-
lylmethylthlo)—athylamln in Athanol (insgesamt 100 -
ml ) versetzt. Das Gemisch wird 9 Tage unter Riick~
fluss erwdrmt. Der nach dem Elndampfen der Losung
erhaltene Riickstand wird an einer mit Kieselgel

gepackten Sdule unter Verwendung von Chloroform

und Essigséureéthylester'als Elutionsmittel chro-
matographiert. Man erhilt 0,65 g Rohprodukt in Form®

eines braunen Ols. Dieses Rohprodukt wird in 30 ml

» Isopropanol geldst und mit einer Ldsung von 0,5 ¢

Maleinsiure in 2-Propanol umgesetzt. Das Gemisch

o owird: elnlge Mlnuuen auf einem Dampfbad erwarmt und

‘"ffsodann Zum. Abkuhlen stehengelassen Man erhalt o 19'_“ |
g 2-/ 2-(5-Methyl-4- 1m1dazolylmethylthlo) athylﬁ/- e

_v ;am1no 3- nltro 4-n- butylpyrrol~ma]eat 1n Form. vonj?
'-fhellgelben Krlstallen vom’ F. 94 bis 95° C.;g}<:

Beispiel 7
1,22 g 2—(3—Chlor~2—Pyridylmethylthio)—éthylamindi—
hydrobromid werden durch Umsetzung mit wdssrigem

Natriumhydroxid nautra11s1ert Die freie Base wird

in Chloroform extrahlert Nach Abdampfen des LO-
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sungsmittels wird die éase in Athanol geldst und
zu einer Ldsung von 0,59 g 2-Methylsulfinyl-3-nitro-
pjrrol in Athanol gegeben. Das Gémisch wird 10 Ta-
ge unter Riickfluss erwdrmt und sodann zur Trockne
eingedampft. Der Rﬁckétand wird an einer mit Kie-
selgel gepackten Sdule unter'Elution mit Chloroé
form chromatographiert. Das Rohprodukt wird aus
2-Propanol umkristallisiert. Man erhdlt 2-/ 2-(3-
Chlorfz—Pyridylmethylthio)—éthylamino_7—3—nitro—
pyfrol vom F. 144 bis 147°C (Zers.).

C,.H..N, 0.SCl

127137472 c  m . x
| gef.: 45,98 4,20 17,57

ber.: 46,08 4,19 17,91 %

H
i

= _ Beispiel 8

Eine Lasung von 3 g (0,014 Mol) 2—(5—Dimethylamin6—

methyl—2—furylmethy1thio)—3thylamin und 2 g (0,011 Mol)
2-Methylsulfinyl-3-nitropyrrol in 50 ml Athanol wird
7 Tage unter Riickfluss erwdrmt und sodann unter ver-

mindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Riickstand

‘wird siulenchromatographisch an Kieselgel unter Elu-

tion mit einem Gemisch aus;Essigséureathylester und
Petrcldther vom Siedebereich 60 bis 80°C im Verhiltnis
4 : 1 gereinigt. Man erhilt Q—Ziz—(5~Dimethy1aminome~
thyl—2—fury1metbylthio)—éthYlamino_7—3—nitropyrrol voﬁ :
F. 67°C. | x

Beispiele 9 bis 31 )
Verwendet man im Verfahren von Beispiel 1 anstelle von
2- (5-Methyl-4-imidazolylmethylthic)-&thylamin die nach-

stehend aufgefiihrten Verbindungen:

(a) 2~(2—1midaquylmethyltﬁio)—éthyiamin

(b) 2-(4-Imidazolylmethylthio)-8thylamin

(c) 2—(5—Brom~4—imidazolylmethyithio)—éthylamin
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2~(5—Trifluormethyl—4;imiaazolylmethylthio)—éthyl—
amin ; i '
2- (5-Hydroxymethyl-4-imidazolylmethylthio)-&thyl-
amin _ ’
2-(2-Pyridylmethylthio)-dthylamin P
2—(3—Methyl—2—pyridylmetbylthio)—chylamin
2—(3—Methoxy—2—pyrid¥lmethylthio)—éthylamin

2- {3-Amino-2-pyridylmethylthio)-dthylamin

2- (3-Hydroxy-2- pfridylmethylthid) ~dthylamin

2-(3- Isothlazolylmethylthlo)—athylamln

2- (4-Brom-3-~ 1soth1azolylmethy1thlo) athylanln
2..(3-(1,2,5)-Thiadiazolylmethylthio) -dthylamin -
2-(4-Chlor-3-(1,2,5)-thiadiazolylmethylthio)-
dthyliamin '
2~ (sjAmino 2-(1,3,4)-thiadiazolylmethylthio) -
athylamln » . ‘ _
2-((5-Dimethylaminomethyl) -2- furyl)—methylthlo)-
dthylamin

2- ((5-Methylaminomethyl)-2- furyl)—methylthlo)—
athylamln :

2-((5-(1- Pyrrolidinc)-methyl)-2- furyl)—methylthlo)—
dthylamin

2- ((5-Methylidthylaminomethyl-2-furyl)-methylthio)~
dthylamin . v
2—((5—Dimethylaminomethyl)—2—thienyl)-methylthio)—_
dthylamin

2—( (5= Methylamlnomethyl) 2 thlenyl)—methylthlo)—4-» 

athylamln' : v S v 7
2- ((5 (1~ Pyrrolldlno)—methyl) 2 th1enyl)~methyl~ P

 th1o) athylamln.'"'

2- ((5—Methylathylam1nomeuhyl 2~ thlenyl)—methyl—,
thio)-&thylamin

so erhidlt man die nachstehend‘aufgefﬁhrten Verbindungen:

Beispiel Nr.

9. 2-/ 2-(2-Imidazolylmethylthio)-athylamino_ 7.

3-nitropyrrol

-
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11.

12.

13.

14.

5.
16.
17. |

18. |

19.
20.
21.
22.
23.

24.

25.

26.

27.
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2-/ 2-(4- Im1dazolylmethy1thlo) athylamlno_/-
3-nitropyrrol )

-L 2-(5-Brom-4- imidazolylmethylthio)~éthyl—
amlno_/— -pitropyrrol

—[ 2~ (5- Trlfluormethyl 4 1m1dazolylmethyl—
thio) -~ athylamlno_/— -nitropyrrol ,
2—L_Z~(5—Hyﬁroxymethyl—4—imidazélylmethyl—-u
thio) éthylamino_7 3-nitropyrrol

| ﬁ[ 2-(2- -Pyridylmethylthio)- athylamlno_/ 3~

nltropyrro'r

—A 2- (3-Methyl-2- pyrldy¢methylth10) athyl—
am1no_/—3 -pitropyrrol

—L 2~ (3-Methoxy-2- pyrldylmethylthlo) éthyl~f
aman_/— -nitropyrrol

—[ 2- (3-Amino-2- pyrldylmethylthlo) athyl—
amlno_/ 3-nitropyrrol ‘
2—1*2—(3mHyﬁroxy—2—pyridylmethylthio)—éthyl—
amino 7 3-nitropyrrol

—[ 2-(3- Isethlazolylmethylthlo) athylamlno_/-

3-nitropyrrol

2~/ 2-(4-Brom-3- 1soth1a¢olylmethylthlo)—

'dthylamlnq_/—B -nitropyrrol

f[ 2-(3-(1,2,5) - Th1ad1azolylmethylth10)~
athylamlno_/L3 -nitropyrrol
—Z—2—(4—Chlor—3—(l,2,5)—thiadiazoly1methyl—
thio)—éthylaminb_7—3—nitropyrrol _
2~/ 2-{5-Amino-2-(1, 3, 4) -thiadiazolylmethyl-
thio)~&thylamino__ / 3-nitropyrrol

2- [ 2-(5- Dlmethylamlnomethyl) furylmethyl—
thio)}-dthylamino__ / 3-nitropyrrol .
—L 2- (S—Methylamlnomethyl) 2~ furylmethyl~
thio)-dthylamino_ / 3- nltropyrrol

—L 2- (5~ (1-Pyrrolidinomethyl)-2- furylmethy1~
thlo)—athylamlno_/—3 nltropyrrol

—L 2~ (S—Meth“1athylam11omethy1)—2—furylme—
thyl)—thlo)‘athylamlnoﬁ/—3~nitropyrrol
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-[ 2~ (5 (Dimethylaminomethyl) -2- thlenylme—
thylthio) -dthylamino / 3- nltropyrrol

v —L 2-(5-(Methylaminomethyl) -2- thlenylmethyl—b
thio) - athylamlno_/ 3-n1tropyrrol

2-/ 2-(5-(1-Pyrrolidinomethyl)-2-thienyl-
methyl—thio)—éthylamino_7—3-nitropyrrol
2—1_2—(5—(Methyléthylaminomethyl)—2—thienylf 

.methyl)-thio) -&thylamino_/-2-nitropyrrol
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Nitropyrrolen der allge-

meinen Formel I

PR ) e . oo . - - . e,

O .

(1)

Y ALTERY

Het- CCHy ) 2 (CH, ) NE

in der Het einen 5- oder 6-gliedrigen, vollstdndig
ungesdttigten Hétercyclus mit mindestens einem Stick-
stoffatom, der gegebenenfalls durch niedere Alkyl-
oder Alkoxyreste, Halogenatome, Trifluormethyl-, Hy-~
droxymethyl-, Hydroxyl- oder Aminogruppen substituiert
ist, oder einen vollstdndig ungesdttigten 5-gliedri-
gen Heterocyclus mit einem Sauerstoff- oder Schwefel-

atom als einzigem Héteroatom,  der durch den Rest R1R2N—A

1 und R2 gleich oder ver-'

substituiert ist, wobei R
schieden sind und jeweils Wasserstoffatome, niedere
Alle;,'C3—C6—Cycloalkyl~, niedere Alkenyl-, Arylal—.

kyl-, durch niedere Alkoxy-, (nieder-Alkyl)-amino- oder
Di-(nieder-alkyl)-aminoreste substituierte niedere Alkyl- .
reste darstellen oder zusammen mit dem Stickstoff-

atom, an das sie gebunden sind, einen gesdttigten 5-

oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden und A einen

~-C_~Alkandiylrest

geradkettigen ‘oder verzweigten C1 6

darstellt, bedeutet, ]

Z ein Schwefel- oder Saﬁerstoffatom oder eine Methyf
lengruppe bedeutet, .

m den Wert O, 1 oder 2 und n den Wert 2 oder 3 hat,
mit der Massgabe, dass die Summe von m + n den Wert
3 oder 4 hat, '

R3 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl-, Aryl-
oder Heteroarylalkylrest bedeutet und '

R4 ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest
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bedeutet, gekennzéichnet dadurch, dass man eine Ver-
bindung der allgemeinen'Formel Het(CH ) Y, in der

Y den Rest —Z(CH ) NH oder gegebenenfalls, wenn m

den Wert 1 oder 2 hat eine durch ein Mercaptan er-
setzbare, austretende Gruppe. belsplelswelse e1n
Halogenatom, eine trisubstituierte Phosphonlumgruppe
(wie die Tr1pheny1phosphon1umgruppe) oder eine substi--
tulerte Sul fonyloxygruppe .(wie die p- -Toluolsulfonyl-
oxXy-, Methansulfonyloxy— oder Trifluormethansulfonyl-

oxygruppe) bedeutet, mit einer Verbindung der ‘all-

. gemeinen Formel II umsetzt

(11)

e e -

‘in der X‘den Rest QSO- oder QSOZ— bedeutet (wobei o)

einen niederen Alkylrest, einen Aryl- oder Arylalkyl-
rest oder eine andere, durch ein Amin ersetzbare, aus- .
tretende Gruppe darstellt),wenn Y der Rest Z(CH2 nNH2
ist,und X den Rest Hb(CH ) NH darstellt, wenn Y eine
durch ein Mercaptan ersetzbare, austretende Gruppe

ist.

;_Verfahren nacH’Punkt 1, gekennzeichnet. dadurch dass

" sich Het von- Imldazol P]rldln,-ThlaZOl,’LSOthlaZOl

'ijxazol,_Isoxazol, 1,2,4-Triazol, 1, 2,5- Thladlazol oder

 ' 56:.» '-*1}3;4¥Thiadiazol_ableitet.

. Verfahrén nach Punkt 1 oder 2, gekennzeiChnet dadﬁfch,

dass der Rest (CHz)mzan ein‘dem Stickstoffatom des Hete~
rocyclus Het benachbartes Kohlenstoffatom gebunden

ist.
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Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, gekenn-

zeichnet dadurch, dass Het eine 2- oder 4-Imida-

zolylgruppe, gegebenenfalls durch niedere Alkyl-

reste, insbesondere die Methylgruppe, Halogénatome,

- insbesondere Chlor- oder Bromatome, Trifluormethyl-

oder Hydroxymethyigruppen substitﬁiert; 2—Pyridyl—f~

- gruppe, gegebenenfalls durch niedere Alkylreste,

insbesondere die Methylgruppe, niedere Alkoxyfeste,
insbesondere die Methoxygruppe, Halogenatome, ins-
besondere Chlor— oder Bromatome, Aminogruppen oder
Hydroxylgruppen substituiert; 2-Thiazolylgruppe; 3-
Isothiazolylgruppe, gegebenenfalls durch Chlor oder
Brom substituiert; 3-(1,2,5)-Thiadiazolylgruppe, ge-
gebenenfalls durch Chlor- oder Bromatome substitu—
iert; oder 2- (5 Amino-1, 3, 4- Thladlazolylgruppe) be-
deutet.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekenn-
zeichnet dadurch, dass Het dié 5-Methyl-4-imidazo-
lyl-, 5-Brom-4-imidazolyl-, 3-Brom-2-pyridyl-, 3-
Chlor—2—pyridyi—, 3—Methoxy—2—pyridyl— oder 3-Hy-
dpoxy—Z—pyridylgruppe bedeutet.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, gekenn~'
zeichnet dadurch, dass R4 die Mefhylgruppe be-
deutet. ' ' '

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekenn-
zeichnet dadurch, dass folgende Verbindungen her—
gestellt werden: ‘

2-/2-(5-Methyl- 4-1m1dazolylmethyltho)—athylam1n07¥-
%3-nitropyrrol,

2-/ 2-(5- Methyl-4- 1mldaaolylmethylthlo) athylamlno /-
© 3-nitro-4- methylpyrrol

—A ~{5-Methyl- 4= 1m1dazolylmethylthlo) athylamlno_/—
3-nitro—4—benzylpyrrol

1.
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—L 2- (5 Metbyl 1mldazolylmethylthlo)—qthylam1n0~/~
3-nitro-4-(2-phenylithyl) -pyrrol, :
2—/f2—(5—Methyl—4—imidazolylmethylthio)—éthylamino_7—
3-nitro-4- phenylpyrrol |

2 ~[ 2-(5-Methyl-4- 1mldazolylmethylth10) athylamlno /—

3-nitro-4-n-butylpyrrol oder -
2-/ (3- Chlorpyrid-2- yl)—methylthlo /-dthylamino-3-

‘nitropyrrol.

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I nach

~Punkt 1, gekennzeichnet dadurch dass man elne Ver -

bindung der allgemelnen Formel IIT -

02N | H

s (111)

" in der E den Rest Het(CHZ)hZ(CHZ)nNH— und X' den Rest

0S- bedeutet, mit einem Aminoketon der allgemeinen

4 3

' Formel H_NCHR COR” oder einem Amincacetal oder Amino-

2
ketal der allgemelnen Formel H2NCHR4CQ“{OR )., wobei

RS ‘einen niederen Alkylrest bedeutet, umsetat
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