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A taldlmany targya eljaras a (VI) altala-
nos képletdi 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-alpir-
rol-1-karbonsavnitrilek - a képletben
R? Jjelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, és
Ar jelentése adott esetben halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal R‘
helyettesitett fenilcsoport vagy 2-tie-
nilcsoport - / \
eloallitasara. Ar
A talalmény szerinti eljarast ugy végzik,
hogy egy (V) altalanos képletli vegyiletet - 0
R' a fentiekben megadott jelentesu - egy
szervetlen sav-klorid és egy (1V) &altalanos
képletli vegyulet - Ar jelentése a fentiekben
megadottal azonos - elegyével reagaltatnak,
adott esetben koézombés, aprotikus olddszer
jelenlétében, majd az elegyhez egy bazis po-
laros oldoszerrel készult oldatat adjak.
A vegyuletek intermedierekként alkalmaz-
hatok a gyulladdscsdokkentd hatasuy, megfeleld
savak és észterek eldallitasanal.
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A talalmény tdrgya Uj eljards a (VI) alta-
ldnos képletl 1,2-dihidro-3H-pirrolo{ 1,2~
-a]pirrol-1-karbonsavnitrilek 5-aroilezésére.
Az aroilezett nitrilek a megfelelé savakka
vagy ezek gyogyészati szempontbdl elfogad-
hatd, nem toxikus séikkd alakithatdok, melyek
gyulladdscsdkkentd hatdanyagokként alkal-
mazhatdk.

A 4 087 539, 4 097 579 és 4 140 698 sza-
mu amerikai egyestlt &llamokbeli szabadalmi
lefrésok, tovabbd a 4 232 038 és a 4 344 943
szami amerikai egyesilt 4llamokbeli szaba-
dalmi bejelentések moédszert kézodlnek 1,2-di-
hidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol-1-karbonsav—
-észterek, illetve nitrilek 5-aroilezésére. E
modszer értelmében eldészér az 5-aroil-ész-
tert, illetve -nitrilt &llitjak eld, majd az ész-
ter, illetve nitril ezt kévetd hidrolizisével
képzik a megfeleld szabad karbonsavakat. A
fenti szabadalmi leirdsok mdédszere szerint az
aroil-egységet a megfeleld dimetil-amid segit-
ségével viszik a molekuldba és a reakciét
szervetlen sav-halogenid és kozédmbés oldd-
szer jelenlétében hajtjdk végre. Az igy ka-
pott intermedier komplexet gyenge bazis se-
gitségével hidrolizaljdk az 5-aroil-1,2-dihid-
ro-3H-pirrolo[1,2~al]pirrol~-1-karbonsav-ész~
terré, illetve -nitrillé, mivel erds bézis vagy
erélyesebb reakcidfeltételek, és ezt kovetd
savanyitas az észtert, illetve nitrilt savva
alakitjdk. Ezek az el6zbleg kézolt eljdrédsok
nem bizonyultak kielégitének, mivel hozamuk
alacsony, és méretnagyitédsra nem alkalmasak.

Ha a pirrol-gylrll nem egy pirrolo-pirrol
biciklusos rendszer szerkezeti része, akkor a
pirrol-gyurQi aroilezésére méas modszerek is
ismertek: reakcid aroil-halogeniddel
{3 998 844 szAmu amerikai egyesilt allamok—
beli szabadalmi leiréds), vagy 2-aril-ditioldni-
um kationnal (4 119 633 szamU amerikai
egyesiult allamokbeli szabadalmi leiras). E
modszerek hétrdnya azonban, hogy az aroile—
zés helyzete szempontjabdl nem specifikusak,
és/vagy mechanizmusuk komplex, és a szuk-
séges reagens koltséges. Hasonlé mdédon a
pirrolo~pirrolok eldzéleg leirt aroilezési mdd-
szeréhez, melynek értelmében aroil-dimetil-
-amidot alkalmaznak, kilénallé pirrol-gyltrlik
megfelel® specifitdssal aroilezhetdk, a megfe-
leld aroil-morfolidok segitségével (J. Org.
Chem. 42, 4248 /1977/). Jdllehet e kézlemény
szerzbi Ugy taldltdk, hogy a morfolidok &lta-
laban kedvezdbben reagélnak, mint a megfe-
leld dimetil-amidock, ugyanakkor azt figyelték
meg, hogy a gylrl nitrogénatomjan levd al-
kil-(metil-) szubszt‘.ituensI a reakcid sebessé-
gét szédzadrészére csdkkenti a nem szubszti-
tualt pirrolhoz viszonyitva azesetben, ha a
morfolidot hasznaltdk. A szerzdk ezt a csdk-
kenést az é&tmeneti A4llapottal kapcsolatos
sztérikus tényezdknek tulajdonitjdk. Ebbbl
azt a kovetkeztetést kellene levonni, hogy a
morfolidok alkalmazédsa N-helyettesitett pirro-
lok esetében eldnytelen.
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Nagyon meglepd tehat, hogy ha a pirrolo-
-pirrol (mely természetesen a pirrol-gylrd
nitrogénatomjdn helyettesitve van) aroilezése
sordn a dimetil-amid helyett a morfolidot
hasznéljuk, akkor az aroilezés sebessége
megkozelitdleg tizszeresére noédvekszik, Ez a
sebességnovekvés nem csak iddnyerést je-
lent, hanem egyidejlileg a hozamértékek né-
vekedését is biztositja. Ezenfelual az aroil-
-morfolid sokkal kénnyebben kezelhetd rea-
gers, mint a dimetil-amid.

A taldlmédny térgya javitott eljiras a (VI)
altaldnos képletli vegyiletek eldallitiséra, a
képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport és
Ar jelentése adott esetben halogénatommal

vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy helyet-
tesitetlen 2-tienilcsoport.

A taldlmény szerinti eljardst ugy végez-
zik, hogy egy (V) altaldnos képletli vegyiile-
tet = Rl a fentiekben megadott jelentésli -
egy szervetlen sav-klorid és egy (IV) altala-
nos képleti vegyulet - Ar jelentése a fenti-
ekben megadottal azonos - elegyével reagll-
tatunk, adott esetben koézémbos, aprotikus
oldoszer jelenlétében, majd az elegyhez egy
bazis polaros olddszerrel késziilt oldatat ad-
Jjuk.

A taldlmény szerinti (VI) Altaldnos képle-
tl nitril szdrmazékokbdl (I) és (II) Altaldnos
képlett 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-alpirrol-1-
karbonsavakat és -észtereket Allithatunk eld.

A leirds és igénypontok egészében a ko-
vetkez6 meghatarozédsokat hasznaljuk:

Az 1-4 szénatomos alkilcsoport egyenes
vagy elagazd szénlédncti csoport, igy példéul
etil-, vagy tercier-butil-csoportot jelent.

Az alkoxicsoport olyan -OR csoportot je-
lent, ahol R jelentése a fent értelmezett ro-
vidszénldncu alkilcsoport.

.Halogén" alatt fluor-, klér-, brém- vagy
joédatomot értunk.

.Gyenge bézis"-on olyan anyagot értiink,
amely vizben oldva, 1F koncentréciéban (F:
lasd Brown: General Chemistry 160/1963/) 7-9
kozotti pH értéket hoz létre. Az ilyen gyenge
bézisokra példa a natriumacetdt, natrium-
-hidrogénkarbonéat, amménia, aprimer aminok,
és ezekhez hasonld vegyiiletek.

.Erdés bézis"-on olyan anyagot értunk,
mely vizben oldva 1F koncentricidéban 10-nél
magasabb pH értéket hoz létre. Ilyen erds
bézis példdul a natrium-hidroxid, kalium-
-hidroxid, nétrium-karbonédt és ezekhez ha-
sonlé anyagok.

Az .adott esetben szubsztitudlt* fenilcso-
port annyit jelent, hogy a benzol-gytrit or-
to-, meta- vagy para-helyzetében helyettesi-
té van, és ez a helyettesitd halogénatom
vagy rovidszénlancu alkoxicsoport lehet.

4 .poléros olddszer" kifejezés vizet, me-
tanclt, etanolt, propanolt, vagy ezeknek az
alkoholoknak vizzel alkotott elegyét jelenti.
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A .B" reakciévézlat mutatja a taldlmany
szerinti eljdrdst, ahol a kiindulé anyag az
(V) &ltaldnos képletl nitril. Ennek értelmében
egy szervetlen savklorid és egy megfeleld
aroilmorfolid elegyét kezeljuk az (V) Altala-
nos képletli vegyillettel. Ezt kévetben az igy
kapott elegyet egy gyenge vagy erds bézis
poldros oldészerrel késziult oldataval kezel-
juk. Poldros olddszerként hasznalhatd a viz,
etanol, metanol és ezekhez hasonld anyagok,
eldnyds a viz alkalmazésa. Bazis céljhra eld-
nydsen hasznédlhatd a natrium-acetat vagy
natrium-karbonat. A reakciét melegités nél-
kul, szobahdmérsékleten hajthatjuk végre,
igy a reakcié gyorsan, kérulbelil 1-10 perc
alatt befejezddik.

Az igy nyert, (VI) 4ltaldanos képletll ve-
gyuletet hidrolizdlhatjuk az (I) 4&ltaldnos
képlett vegylletté gy, hogy erélyesebb ko-
ralmények kozott savval vagy bazissal kezel-
juk., Ezen Atalakitdsra alkalmas eljarasokat ir
le a kordbban mar hivatkozott 4 140 698 szé-
mu amerikai egyesilt éallamokbeli szabadalmi
lefrés.

A taldlmény szerinti eljirds egy elényéds
foganatositdsi modja szerint Ugy jarunk el,
hogy egy aroil-morfolidot és foszfor-oxi-klo-
ridot megkdzelitleg ekvimolekuldris arany-
ban alkalmazunk aroilezd keverékként. A
reakcio eldnyds hémérséklete 40-45 oC.

A pirrolo-pirrol-szdrmazékot eldnydsen
diklér-metdnban oldjuk.

Eldnyés az olyan aroil-morfolidok hasznéi-
lata, melyekben (ldsd a (VI) &Altaldnos képle-
tet) Ar jelentése adott esetben helyettesitett
fenilcsoport.

Az (V) Altaldnos képleti vegyiletek kozul
azoknak az alkalmazdsa elbny®s, melyekben
R! jelentése metilcsoport vagy hidrogénatom,

A taldlmény szerinti eljarést az aldbbi ki-
viteli példadkban részletesen ismertetjik,
ezek a példdk azonban a taldlmdnyt nem kor-
latozzék.

" 1. példa

Az 1,2-dihidro~3H-pirrolof1,2~alpirrolo-1-
-karbonsav-nitril aroilezése

5,67 kg (29,7 mdél) benzoesav-morfolidot
keverés koézben 4,88 1 (52,4 mol) foszfor-oxi-
~kloriddal elegyitiink, nitrogénatmoszféréban,
majd az elegyet 6 oOran 4t 40-43 °C hdémér-
sékleten melegitjik.

Az igy kapott keveréket 1 liter diklér-
-metdn segitségével egy nagyobb edénybe
oblitjuk, és 3,238 kg (24,5 mél) 1,2-dihidro-
-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol-1-karbonsav-nitril
17,2 1 diklérmetdnnal alkotott oldatdval ke-
verjuk, végig nitrogéngéz alatt. Utdna a re-
akcidelegyet 42 °C-ra melegitjuk és éjszakéan
4t nitrogénatmoszférédban keverjuk.

Ezutan az elegyet 18,5 kg nétrium-karbo-
nat és 60 1 viz oldatdhoz adjuk. A hédmérsék-
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letet fél érdn &t 40 °C-on tartjuk, majd az
elegyet 21 °C-ra hiitjuk.

Viz és diklér-metdn hozzéadédsdra réteg
kalénul el: ha 60 1 viz hozzdadésa utdn nem
kulonul el egy réteg, akkor az elegybdl 80
litert kiveszunk, és ezt 20 1 vizzel és 20 1
diklor-metannal kezeljiuk. A két fazist elva-
lasztjuk és a vizes fézist kétszer 101 di-
klor-metéannal extrahaljuk. A fenti 80 1 elegy
eltdvolitdésa utdn visszamaradd elegyet 40 1
vizzel és 201 diklor-metdnnal kezeljik: az
igy kapott rétegeket elvalasztjuk, és a vizes
fazist a fent felhasznAlt diklér-metdnos kivo-
natokkal extrahéljuk, majd valamennyi szer-
ves fazist egyesitjuk.

Ezutdn az olddészert ledesztillaljuk, és a
visszamarado terméket a szennyezések elta-
volitasa végett szilikagélen tisztitjuk. A szi-
likagélrdl a terméket diklér-metédnnal eludl-
juk, és a diklér-metant ugy tévolitjuk el,
hogy ledesztilléljuk, és kdézben metanollal he-
lyettesitjiuk.

Az igy kapott 5-benzoil-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo-[1,2-alpirrol-1-karbonsav-nitrilt me-
tanolbdl Atkristalyositjuk. igy 3,47 kg (60%)
hozammal kapjuk a terméket, amit elkilonités
nélkul hidrolizdlunk és a megfeleld karbon-
sav-szdrmazékkad alakitunk (o.p. 160-161 °C).

Ha az eldobbiekhez hasonléan jarunk el,
azonban benzoesav-morfolid helyett tiofén-2-
-karbonsav-morfolidot hasznalunk, akkor 5-
-{2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo{ 1,2-alpirrol-
~1-karbonsav-nitrilthez jutunk. '
Op.: 106-107,5 °C (Hozam: 60%). A kapott ve-
gyluletet hidrolizdlva karbonsav-szdrmazékhoz
jutunk.

Fentiek szerint eljarva 4llithatjuk eld az
alabbi karbonsav-szarmazékokat (a nitril-
-szarmazék elkulonitése nélkul): )

5-(p-metoxi-benzoil)-1,2-dihidro-3H-pirro-
lo~[1,2-a]-pirrol-1-karbonsav;

0.p.: 187-1817,5 °C.

Hozam: 60%.
5-(4-klor-benzoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo-

-[1,4-2]-pirrol~1-karbonsav;

O.p.: 202-202,5 °C.

Hozam: 60%.
5~(2~tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2-a]~

-pirrol-1-karbonsav;

O.p.: 166 °C. Hozam: 60%.
5~{4-metoxi-benzoil)-6-metil-1,2-dihidro-~

-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol-1-karbonsav;

O.p.:182 °C, Hozam: 60%.
5-(4-klér-benzoil)-6-metil-1,2-dihidro-3H-

-pirrolo[1,2-alpirrol-1-karbonsav; 0.p.:204 °C.

Hozam: 60%. '
5-(4-fluor-benzoil)-6-etil-1,2-dihidro-3H-

-pirrolo[1,2-a]pirrol-1-karbonsav;

O.p.: 196 oC. Hozam: 60%.
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hidro-3H-pirrolo[1,2-a}pirrol-1-karbonsavnit-
rilek - a képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, és

jelentése adott esetben halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy helyet-
tesitetlen 2-tienilcsoport -

eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy egy (V)

Ar

2 rajz

altaldnos képletli vegyiletet - R! a targyi
korben megadott jelentési - egy szervetlen
sav-klorid és egy (IV) &ltaldnos képlet(l ve-
gyulet - Ar jelentése a targyi kérben meg-
adottal azonos - elegyével reagaltatunk,
adott esetben koézdmbéds, aprotikus oldoszer
jelenlétében, majd az elegyhez egy béazis po-
laros oldodszerrel készilt oldatat adjuk.

A kiadasért felel a Kdzgazdasagi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

88.547.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvan vezérigazgatd
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B reakciovdzlat

/~ \
R Ar-—F—N 0O szervetlen sav—
|/ klorid
[\ N 0 (Iv) (kézombos oldoszer)
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majd gyenge vagy eros bazis

(szobahdémersékleten)

Ar / \ CN
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