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(57) KIVONAT

A taldlmany targya uj eljaras az (I) altalinos
kepletii 1-alkil- vagy 1,4-dialkil-1H-pirrol-2-ecetsa-
v-alkilészterek — e képletben

R! hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoportot,

R? és R3 egymastdl fiiggetlenil 1-4 szénatomos
alkilcsoportot képvisel —
eléallitasara, amelynek sordn a kivant terméknek
megfelelé R' és R? szubsztituenseket tartalmazo
(1I) altalanos képleti 1-alkil- illetleg 1,4-dialkil-3-
alkoxikarbonil-1H-pirrol-2-ecetsavésztert — ahol
R3 jelentése a fentivel egyezd — tdmény asvanyi
savban vagy pedig alifds vagy aromas szulfonsav-
ban melegitjiik. Igy egyetlen 1épésben, szelektiven
melléktermékek kepzddése nélkiil hasithatd le a
3-helyzetii alkoxikarbonil-csoport.
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A taldlmany targya 0 eljaras az (I) éltalanos
képletii 1-alkil- vagy 1,4 dialkil-1H-pirrol-2-ecetsa-
vészterek — e képletben

R! hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoportot,

R2 és R3 egymastol fiiggetleniil 1-4 szénatomos
alkilcsoportot képvisel —
eldallitasara a megfeleld (I11) altalanos képleti 1-al-
kil- illetdleg 1,4-dialkil-3-alkoxikarbonil-1H-pirro-
|-2-ecetsavészterek szelektiv dezalkoxi karboxilezé-
se atjan.

A gyogyaszatban az utobbi évek soran jo ered-
ménnyel keriiltek alkalmazasra az 1-alkil- és 1,4-di-
alkil-1H-pirrol-2-ecetsav S-aroilezett szarmazékai,
mint a gyulladdsgatld és reumaellenes hatast 1-me-
til-5-(4-metil-benzol)-1H-pirrol-2-ecetsav  (tolme-
tin) és kiildndsen az 1,4-dimetil-5-(4-klor-benzoil)-
IH-pirrol-2-ecetsav-natriumso (zomepirac), mint
nem kabito hatasi analgetikumok.

E vegyiiletek szintézisének fontos kdzbenso ter-
mékei az (1) altalanos képleti 1-alkil- vagy 1,4-dial-
kil-1H-pirrol-2-ecetsavészterek amelyeket az eddig
ismert szintézis-utak [J. Med. Chem. 1973,
172-174; 3 865 840 sz. amerikai egyesiilt allamok-
beli és 26 28475 sz. német szovetségi kodztarsasag-
beli szabadalmi leirds] szerint az (A) reakcié-vazla-
ton szemléltetett modon, a megfeleld R!' —CO—
CH,CI altalinos képletii a-klor-karbonilvegyiilet,
R2—NH, éiltalanos képletii alkil-amin és aceton-
kapott (II) altalanos képleti diészter 3-helyzetil
alkoxikarbonil-csoportjanak eltavolitasa atjan alli-
tanak eld. Ezt az utobbi miveletet azonban eddig
csak igen nehézkes és bonyolult médon, a (B) reak-
cio-vazlaton szemléltetett tobblépéses eljarassal
tudtadk megvaldsitani (e reakcio-vazlatokban R,
R? és R3 jelentése megegyezik a fenti meghatarozas
szerintivel): a (II) altalanos képletl diésztert eld-
szor lugos kdzegben teljesen elszappanositottak és
a kapott sobol savval felszabaditottak a dikarbon-
savat, ezt a megfeleld alkohollal (R3—OH) parcia-
lisan észterezték és az igy kapott felészter 200 °C
koriili dekarboxilezése utjan jutottak a kivant (I)
altalanos képletili vegyiilethez (Osszesitett kiterme-
lés mintegy 50%).

E tobblépéses mivelet bonyolult volta mellett
tovabbi hatranyt képezett a parcialis észterezés vi-
szonylag gyenge (R3=C,H; esetén 70% koriili)
hozama is. Ez utobbi hatranyt a 879 539 sz. belga
szabadalmi leirds szerint kationcserélé gyantanak
észterezd6 katalizatorként vald alkalmazasaval
csokkentették ugyan (osszesitett kitermelés min-
tegy 64%,), de az altalanos képletit vegyiiletek egy-
szeriibb moédon, a (1) altalanos képletii diészterbol
kozvetleniil torténd elballitasat eddig nem tudtak
megvalositani.

Ezt a feladatot oldja meg a jelen talalmany,
amely azon a megfeleld felismerésen alapul, hogy
a (II) altalanos képletii diészterek tomény savak-
ban, kiillonosen foszforsavban tdrténd melegitéssel
szelektiven, a molekula egyéb részeinek karosodasa
és egyéb nem kivanatos mellékreakciok nélkil,
kozvetleniil dezalkoxikarbonilezhetdk a kivant (I)
altalanos képletii 1-alkil- illetoleg 1,4-dialkil-1H-
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pirrol-2-ecetsavészterekké. Ilyen eljarast az eddigi
irodalom nem ismertetett.

Ismeretes volt ugyan a pirrolvegyiiletek kémidja-
ban, hogy a gyiiriihoz kozvetleniil kapcsolodo al-
koxikarbonil-csoportok kénsavban, 85%-os fosz-
forsavban (Il Farmaco, 1972, 621-626), illetve poli-
foszforsavban [J. Org. Chem. 1970, 3122-3126] tor-
tén6é melegitéssel eltavolithatok, a (II) altalanos
képletnek megfelel6 tipusu diészterek esetében
azonban e modszer alkalmazasa egyaltalan nem
latszott célszerlinek. A J. Org. Chem. idézett kozle-
ménye szerint ugyanis, ha a pirrol-karbonsavészter
oldallancban is tartalmaz alkoxikarbonil-csopor-
tot, akkor polifoszforsavban végbemegy ugyan a
dezalkoxikarbinilezddés, de a gytrihdz kapcsolo-
dé észtercsoport eltavolitasa egyiitt jar a gylirinek
a szabadda valo helyzetben bekovetkezo acilezésé-
vel, amely intramolekularis gytiriizarédasra vagy
intermolekuléris polimerizaciora vezethet. Egyalta-
lan nem volt azonban varhatd, hogy a (I1) altalanos
képletnek megfeleld tipust, az oldallancban tovab-
bi észterezett karboxilcsoportot tartalmazé dikar-
bonsavészterek esetében az oldallancban lev észte-
rezett karboxilcsoport valtozatlan marad a gytri-
hoéz kapcsolado észterezett kaboxilcsoport eltavoli-
tasat eredményez6 reakciokorillmények kozott.

A taldlmany tehat olyan 1j eljaras a fenti megha-
tarozasnak megfeleld (I) altalanos képleta 1-alkil-
vagy 1,4-dialkil-1H-pirrol-2-ecetsavészterek eloal-
litasara [a megfelel (II) altalanos képleti 1-alkil-
illetéleg 1-4-dialkil-3-alkoxikarbonil-1H-pirrol-2-
ecetsaveszterek szelektiv dekarboxilezése utjan],
amelynek soran a kivant végterméknek megfeleld
R! és R? szubsztituenseket tartalmazo (IT) dltala-
nos képletit 1-alkil- illetleg 1,4-dialkil-3-alkoxi-
karbonil-1H-pirrol-2-ecetsavésztert — ahol R3 je-
lentése megegyezik a fenti meghatdrozas szerintivel
— tdmény asvanyi savban, elonydsen kénsavban
vagy foszforsavban, vagy pedig alifis vagy aromas
szulfonsavban, célszerlien metanszulfonsavban
vagy p-toluolszulfonsavban melegitjiik.

Kiilonosen eldnyosen folytathato le a (II) altala-
nos képleti kiindulasi vegyiilet szelektiv dezalkoxi-
karboxilezése 5-10% szabad foszforpentoxidot is
tartalmazo 1009;-os foszforsavban. Szerves oldo-
szert vagy mas higitoszert az eljaras soran nem
alkalmazunk. A reakciot célszerlien 70 °C és 130 °C
kozdtti, eldnydsen 100-110 °C koriili hdmérsékle-
ten folytatjuk le és 1 mdl (II) altalanos képletii
diészterre 6-12 mol, elénydsen 7-9 mol savat alkal-
mazunk. A reakcididd 1 és 6 Ora kozott lehet, a
reakci6 befejezédését a gazfejlodés megsziinése, il-
letdleg a kindulasi vegyilet elfogyasa jelzi; az utob-
bi vékonyrétegkromatografiai vizsgalattal ellend-
rizhetd. A reakcio befejeztével a reakcidelegyet cél-
szerlien zlizott jégre vagy vizbe ontjiik és a reakciod-
termékkeént kapott (I) altakénos képletli monoész-
tert vizzel nem elegyedd szerves olddszerrel, célsze-
rien valamely aromas vagy klorozott alifas szén-
hodrogénnel torténd extrakcio Gtjan kildnitiik el.
Az igy kapott (I) altalanos képleti 1-alkil- illetSleg
1,4-dialkil-1H-pirrol-2-ecetsavészter vakuumdesz-
tillacié atjan tisztithatd; a talalméany szerinti elja-
rassal eléallitott és a fenti médon extrakcioval el-
kiilonitett nyers termék azonban olyan j6 (gazkro-
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matografidsan 95-97%) tisztasagu, hogy tovabbi
tisztitas nélkil, is kifogastalanul felhasznalhato a
fgntebb emlitett 5-aroilezett szirmszékok szintézi-
sére,

_Azirodalombé! eddig ismert eljaras harom reak-
ciolépésével szemben tehat a talalmany szerinti elja-
rassal a (II) altaldnos képletii diészter egyetlen egy
reakciolépésben kozvetleniil a kivant (I) altaldnos
képletd monoészterré alakithaté at. Az ebbdl ads-
do lényegesen rovidebb reakcididd, jobb késziilék-
kihasznalas, kisebb munkaigény és jobb kitermelés

mellett a talalmany szerinti eljaras az ismert eljaras- .

sal szemben még az alabbi tovabbi eldnydket is
nyujtja:

— az ismert eljarasban kdzbensd termékként ke-
letkezd (V1) altalanos képletli dikarbonsav kris-
talyszerkezeténél fogva nehezen szlirhetd és szarit-
haté termék; a sztirénedves termék szarazanyagtar-
talmanak mintegy haromszorosat kitevé mennyisé-
git vizet tartalmaz;

- a (VII) altalanos képletii dikarbonsav-félészter
magas homérsékleten (kb. 200 °C-on) torténd de-
karboxilezése killonleges késziiléket igényel, emel-
lett a reakcio a hirtelen bekovetkezé fethabzas mi-
att nagy mértékben koriilményes elfvigyazatossagi
rendszabalyokat igényel;

— az u-helyzetben szubsztitualatlan pirrol-vegyii-
letek ismert ho- és fényérzékenysége folytan a (V1)
és (VID) altalanos képleti kozbensé termeékek
kénnyen bomlast szenvednek és ezért az ismert
haromlépéses eljarassal kapott (I) altalanos képleti
termék a szintézis soran bekdvetkezett katranyoso-
das és erds szinezddés miatt csak nagyvakuumban
torténd desztillalas utan mutat a tovabbfeldolgozas
céljaira megfeleld tisztasagot; a talalmany szerinti
eljaras a kiindulasi diészter kozvetlen szelektiv de-
zalkoxukarbinilezése folytan mentesiil mindezekt6l
a hatranyokto! és nehézségektol.

A talalmany szerinti eljaras gyakorlati kiviteli
modjait kdzelebbrdl az alabbi példak szemléltetik.

1. példa

5g (0,02mol) 1,4-dimetil-3-etoxikarbonil-1H-
pirrol-2-ecetsav-etilészterhez 25 g p-toluolszulfanov-
savat adunk és az elegyet 1 6ra hosszan keverjitk 110
°C hémérsékleten. Ezutan szobahdmérsékletre hiit-
jilk a reakcioelegyet és 80 ml diklor-metannal el-
dorzsoljiik; a kristalyos alakban kivalt p-toluol-
szulfanovsavat (kb. 20 g) sziiréssel elkitlonitjuk, a
szirletet 40-40 ml 5%-0s vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal kétszer, majd 40 ml vizzel egy-
szer mossuk, vizmentes ndtrium-szulfattal szarit-
juk, azutan beparoljuk. A maradékkeént kapott 1,4-
dimetil-1H-pirrol-2-ecetsavetilésztert vakuum-
desztillacioval tisztitjuk; 0,2 mmHg nyomason
76-80 °C-on atdesztillald fétermékkeént 2,17 g 1.4-
dimetil-1H-pirrol-2-ecetsav-etilésztert (az elméleti
hozam 60%-a) kapunk: n¥ = 1,486.

2. példa

10 g (0,04 mol) 1,4-dimetil-3-etoxikarbonil-1H-
pirrol-2-ecetsav-etilészterhez 32 mi 85%-os foszfor-
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savat adunk és az elegyet 4 6ra hosszat keverjiik
90°C ht:imérsékleten. Ezutdn a reakcidelegyet 60 g
zuzott jegre Ontjiik és a vizes elegyet 70~70 ml dik-
10r-metannal haromszor extrahaljuk. A szerves fa-
zisokat egyesitjiik. S0ml 5%-os vizes natrium-
hidrogén-karbonatoldattal, majd kétszer 30 ml viz-
zel mossuk, vizmentes nitrium-szulfattal szaritjuk
és beparoljuk. Maradékként 4 g nyers terméket
(55%,) kapunk; az 1. példdban leirt médon vaku-
umdesztilliciéval torténd tisztitds utan a kapott
1,4-dimetil-1H-pirrol-2-ecetsav-etilészter sulya
3,25 g (az elméleti hozam 45%-a).

- 3. példa

120 g (70 ml) 85%;-05 foszforsavban 55 g foszfor-
pentoxidot oldunk, az oldatot 40 °C-ra hiitjitk és
keverés kozben 50,6 g (0,2 mol) 1,4-dimetil-3-etoxi-
karbonil-1H-pirrol-2-ecetsav-etilésztert adagolunk
hozza, és a reakcidelegy homérsékletét fél ora alatt
100 °C-ra emeljik. A kapott oldatot 3 6ra hosszat
ezen a homérsékleten tartjuk (ezalatt a reakcio kez-
detén megindult gazfejlddés megysziinik), majd
30 °C-ra hitjik és 300 ml 5-10 °C hémérsékletit
vizbe oOntjiik. A vizes elegyet 100-100 ml benzollal
négyszer extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik
80-80 ml 5%-0s vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal kétszer, majd 4040 ml vizzel ugyancsak
kétszer mossuk és az igy kapott benzolos oldaibdl
az olddszert vizsugarvakuumban ledesztillaljuk.
Maradékként 32,6 g 1,4-dimetil-1H-pirrol-2-ecet-
sav-etilésztert (az elméleti hozam 90%;-a) kapunk,
0,2 mmHg nyomason 76-80°C-on forro, sarga,
konnyen mozgo folyadék alakjaban. Az igy kapott
nyers termék a spektralis és gazkromatografias
vizsgalat szerint az irodalomban leirt modon eléal-
litott és tisztitott autentikus, mintaval egyez6, tisz-
tasaga 95-979%.

4. példa

A 3. példaban leirt médon dolgozunk, azzal az
eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként az ott emlitett
1,4-dimetil-3-etoxikarbonil-1H-pirrol-2-ecetsav-
etilészter helyett 3-etoxikarbonil-1-metil-1H-pirrol-
2-ecetsav-gtilésztert (47,2 g-ot) alkalmazunk. Ily
modon termékként 30 g 1-metil-1H-pirrol-2-ecet-
sav-etilésztert (az elméleti hozam 90%;-a) kapunk;

D005 mmitg: 4735 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altaldnos keépletii 1-alkil- vagy
1,4-dialkil-1H-pirrol-2-ecetsav-alkilészterek — ahol

R! hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoportot, R? és R? egymastol fiiggetleniil 14 szé-
natomos alkilcsoportot jelent — (II) altalanos képle-
ti 1-alkil-, illetve 1,4-dialkil-3-alkoxikarbonil-1H-
pirrol-2-ecetsav-alkilészterekbdl — ahol R1, R? és
R3 jelentése a fenti — torténd eloallitasara, azzal
Jellemezve, hogy egy (I1) altalanos képletii 1-alkil-,
illetve  1,4-dialkil-3-alkoxi-karbonil-1H-pirrol-2-
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_ecetsav-alkilésztert — ahol R, R? és R? jelentése a
fenti — tOmeény dsvanyi savban vagy egy alifas vagy
aromas szulfanovsavban melegitjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
madja, azzal jellemezve, hogy savként p-toluolszul-
fonsavat vagy 85-100%-0s, adott esetben 5-10%,

szabad foszfor-pentoxidot tartalmazé foszforsavat
alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras fogana-
tositasi modja, azzal jellemezve, hogy a melegitést
70-130 °C, elonydsen 100-110°C hdémérsékleten

végezziik.

2 db abra

Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedie a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877673/09)

87—1775 Dabasi Nyomda, Budapest—Dabas
Felelos vezetS: Balint Csaba igazgatd
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