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Menetelmd l-asemastaan substituoitumattomien 3-aminopyrrolei-
den valmistamiseksi
Forfarande fOr framstdllning av l-osubstituerade 3-aminopyrro-

ler

QOheisen keksinnén kohteena on menetelmd l-asemastaan substi-

tuoitumattomien 3-aminopyrroleiden valmistamiseksi.

Tdllaiset yhdisteet ovat sik&li merkittévia, ettd niitd voi-
daan kayttdad keskushermostoon vaikuttavina Lladkeaineina tai
ldikkeina, joilla on edullisesti kouristuksia laukaisevia omi-
naisuuksia. Oheista keksintd& voidaan soveltaa kemiallisessa

ja farmaseuttisessa teollisuudessa.

Tunnettua on, ettd 3-morfolino-pyrroli-2-karboksyylihappoeste-
reitd voidaan valmistaa 3-aminotioakryylihappoamideista ja
glysiiniestereistda (A. Knoll, J. Liebscher Khim. Geterotsikl.
Soedin. 1985, 628). Alalla on esitetty, ettd 3-aminopyrrolei-

ta, joilla on farmakologista vaikutusta, erityisesti keskus-
hermostoon kohdistuvia ominaisuuksia, voidaan valmistaa eri
menetelmilld avoketjuisista esiasteista (EP-0S 0431371). Edel-
leen 3-aminopyrrolit, joiden 4-asemassa on aminokarbonyyliryh-
ma (DE 2605419) tai karbonyyliryhmd (US 4198502), katsotaan
keskushermostoon vaikuttaviksi aineiksi. Tunnettujen menetel-
mien haittana on se, ettd niiss&d tarvitaan joko monivaiheisia
prosesseja tai ettd niissd muodostuu terveydelle vaarallisia
sivutuotteita, esimerkiksi alkyylimerkaptaaneja. Tunnettua on,
ettd N-substituoituneet 1, 2-tiatsoliumsuolat voivat osallistua
renkaan transformaatioreaktioihin, joissa syntyy tiofeeneja
(C.W. Bird, G.W.H. Cheeseman teoksessa Comprehensive Hetero-
cyclic Chemistry, Pergamon Press, Oxford, New York, Toronto,
Sydney, Pariisi, Frankfurt, 1984, vol. 4., sivu 144). Lopuksi,
tunnettua on se, ettd isotiatsoliumsuolojen 2-asemassa sijait-
sevat substituentit pilkkoutuvat helposti irti emisten lasndol-
lessa (S. Rajappa, G.B. Advani, R. Sreenivasan, Indian J.
Chem. B, 15 (1977) 848).




Oheisen keksinnén tehtdvanid on kehittdd uusi menetelmid farma-
kologisesti wvaikuttavien, 1l-asemastaan substituoitumattomien
3-aminopyrroleiden valmistamiseksi, jonka menetelmdn avulla
nadita yhdisteita voidaan valmistaa yksivaiheisella prosessil-
la, jossa ei synny terveydelle vaarallisia sivutuotteita.

T&m& tehtava ratkaistaan keksinndn mukaisesti siten, etta
vleisen kaavan I mukaisten, l-asemastaan substituoitumattomien

3-aminopyrroleiden valmistamiseksi
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missd R* tarkoittaa vetyd, alkyyli-, alkenyyli-, aryyli-,
hetaryyli-, nitro-, syano-, asyyli-, alkoksikarbonyyli-, ami-
nokarbonyyli-, alkoksikarbonyyli-, aryylioksikarbonyyli- tai
sulfonyyliryhmdd, R2 ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd8 tai aryyli- tai alkyylij&inndksiid, jotka
voivat olla mySs substituoituneita heteroatomeilla, R= 3ja RS2
voivat muodostaa yhdessd alkyylisillan, Jjoka voi sisadltii
heterocatomeja kuten typped, happea tai rikkid tai olla substi-
tuoitunut t&llaisilla heteroatomeilla, R4 ja RS ovat samanlai-
sia tai erilaisia Jja ne tarkoittavat vetyi, alkoksikarbonyy-
li-, aminokarbonyyli- tai aminotiokarbonyyliryhméd, substi-
tuoitumatonta tai substituoitunutta alkyyli- tai aryyli- tai

hetaryylijaa&nndsta, yleisen kaavan II
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missd symboleilla R?*, R2, R® tai R2/R3, R4 ja R® on edelli
esitetty merkitys ja X® tarkoittaa happojiinndsanionia kuten



esimerkiksi halogenidia, perkloraattia, tetrafluoriboraattia,
vetysul faattia, sulfaattia, hydroksidia tai triflaattia, mukai-
nen 1,2-tiatsoliumsuola rengastransformoidaan edullisesti emak-

sen ladsndollessa.

Emidksend voidaan k&ytta&d esimerkiksi tertiddristad amiinia,
emidksistd N-heteroaromaattia, alkalihydridiia, alkaliamidia,
alkalikarbonaattia, alkalihydroksidia tai iononvaihtajaa.
Keksinndén mukaisella menetelmdllad voidaan syntetisoida yleisen
kaavan I mukaisia, l-asemastaan substituoitumattomia 3-amino-
pyrroleita vain yhdessd reaktiovaiheessa, jossa el synny ter-
veydelle haitallisia sivutuotteita kuten esimerkiksi rikki-
vetyd tal merkaptaaneja. N&illd valmistetuilla yhdisteilla on

kouristuksia voimakkaasti torjuvaa aktiivisuutta.

Yllattden on todettu, ettei tdssad reaktiossa tapahdu yleisen
kaavan II mukaisten 1, 2-tiatsoliumsuolojen 2-asemassa sijaitse-
vien substituenttien irtipilkkoutumista. Oheisen keksinndn
mukaisessa menetelmdssa kuvataan periaatteessa uudenlainen
synteesi pyrrolirunkoa varten, jossa synteesissd ti&m& hetero-
sykli muodostetaan 1, 2-tiatsolin rengastransformaatiolla.
Tallaisella rengastransformaatiolla voidaan valmistaa myds sel-
laisia pyrroleita, joita ei ole kyetty valmistamaan t&han
saakka tunnetuilla menetelmilla. Saanndt ovat suuria ja tuot-
teet voidaan puhdistaa vaivattomasti, useimmiten yksinkertai-

sella uudelleenkiteytykselld.

Keksintdd havainnollistetaan seuraavassa lihemmin muutaman

suoritusesimerkin avulla.
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Yleinen menettelytapa yleisen kaavan I mukaisten, l-asemastaan

substituoitumattomien 3-aminopyrroleiden valmistamiseksi:

0,01 moolia yleisen kaavan II mukaista 1, 2-tiatsoliumsuolaa
liuotetaan 40-50 ml: aan etanoli, metanolia, asetonitriiliid tai
kloroformia ja liuvokseen lisdtdidn pieni ylimAdrd tertidarista
amiinia, N-heterocaromaattia, alkalihydroksidia tai alkalikarbo-
naattia, ja seosta sekoitetaan korkeintaan 5 minuuttia sita pa-
lautusjddhdyttden. Suurin osa vapautuvasta, la&mmén vaikutukses-
ta saostuvasta rikistd erotetaan suodattamalla. Emdliuos jaah-
dytetddn 0 "C:n lampdtilaan. Noin 2-3 tunnin kuluttua yleisen
kaavan I mukaisen 3-aminopyrrolin saostuneet kiteet erotetaan
imulla ja kiteytet@idn uudelleen vastaavasta liuottimesta. Tau-
lukossa 1 esitettyihin arvoihin verrattuna suurempaan saantoon
paadstadn vakevOdimdlla emdliuos, vedelld jalkisaostamalla tai

puhdistamalla emdliuos pylvédskromatografisesti.

Siind tapauksessa, ettd 1,2-tiatsoliumsuolat saatettiin re-
agoimaan alkalihydridin kanssa, liuottimena kaAytettiin DMF: &4,
dioksaania tai tetrahydrofuraania. J&lkik&dsittely toteutettiin
tdlldin kaatamalla reaktioseos ja&veteen, suodattamalla ja

sitten uudelleenkiteyttamalla.

Valittuja menettelytapoja l-asemastaan substituoitumattoman

3-aminopyrrolin valmistamiseksi:

Esimerkki 1
4-(4-kloorifenyyli)-3-(morfolin-1-yyli)pyrroli-2-karboksyyli-
happo-n-butyyliesteri

0,01 mol 4-(4-kloorifenyyli)-5-(morfolin-4-yyli)-N-butyyli-
oksikarbonyyli-metyyli-1, 2-tiatsoliumbromidia liuotetaan 50
ml: aan etanolia ja tdhdn liuokseen lis#t#&n pisaroittain 0,012
mol trietyyliamiinia 5 ml:ssa etanolia. DLiuos Xkuumennetaan
samalla sekoittaen kiehuvaksi. Erottuva rikki poistetaan kuu-
mana suodattamalla ja emdliuokseen lis&td&n 10 ml kuumaa vet-
td. Liuos jéd&hdytetdan 0 "C:n lampdtilaan ja saostuneet kiteet

erotetaan imulla. Vield kiinnioleva rikki poistetaan metylee-



nikloridiin liuvottamalla. RKuiviin haihdutettu metyleeniklori-
diliuvos liuotetaan metanoliin ja saostuneet kiteet erotetaan
imulla ja kuivataan.

Saanto: 2,28 g (63 % teoreettisesta)

Alkuaineanalyysi (laskettu/todettu):

C: 62,89/62,62 H: 6,39/6,44 N. 7,72/7,80 Cl: 9,77/9,78

Egimerkki 2
4-(4-kloorifenyyli)-3-(4~-metyylipiperatsin-1-yyli)pyrroli-2-
karboksyylihappo-metyyliesteri

0,01 mol 4-(4-kloorifenyyli)-5-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-
N-metyylioksikarbonyylimetyyli-1,2-tiatsoliumhydroksidia palau-
tusjadahdytetddn 50 ml:ssa metanolia 5 minuutin ajan. Liuos
j&&hdytetddn 0 "C:n l&mpdtilaan ja saostuneet kiteet erotetaan
2 tunnin kuluttua imulla ja ne kiteytetddn uudelleen metanolis-
ta.

Saanto: 2,27 g (68 % teorecettisesta)

Alkuaineanalyysi (laskettu/todettu):

C: 61,16/61,39 H: 6,04/5,90 N: 12,59/12,49 Cl: 10,62/10,61

Egimerkki 3
3-(morfolin-4-yyli)-4-(pyridin-4-yyli)pyrroli-2-karboksyyli-
happo-metyyliesteri

0,01 mol 5-(morfolin-4-yyli)-4-(pyridin-4-yyli)-N-metyylioksi-
karbonyylimetyyli-1, 2-tiatsoliumjodidia kuumennetaan 40 ml:ssa
natriumhydroksidin 1 N etanoliliuosta 2 minuutin aikana kiehu-
vaksi. Liuos jaahdytet&an, saostuneet kiteet erotetaan imulla
ja sitten ne puhdistetaan pylvdskromatografisesti niihin tart-
tuneesta rikista,

Saanto: 2 g (69,5 % teoreettisesta)

Alkuaineanalyysi (laskettu/todettu):

C: 62,70/62,89 H: 5,96/6,00 N:14,63/14,67



Esimerkki 4
3-bentsyyliamino-4-(4-kloorifenyyli)pyrroli-2-karboksyylihap-

po-etyyliesteri

0,01 mol S-bentsyyliamino-4-(4-kloorifenyyli)-N-etyylioksikar-
bonyylimetyyli-1, 2-tiatsoliumbromidia keitetdidn 40 ml:ssa
kaliumkarbonaatin 0,01 N vesi-etanoliliuoksessa 5 minuutin
ajan palautusjadhdyttden. Sen jalkeen, kun seos on j&a&hdytetty
0 °"Cin lé&mpbtilaan, kiteet erotetaan imem&lli ja ne kiteyte-

tadn uudestaan etanoclista,

Saanto: 2,97 g (83,6 % tecoreettisesta)
Alkuaineanalyysi (laskettu/todettu):
c:. 67,69/67,54 H: 5,40/5,38 N: 7,90/8,00 Cl: 9,99/10,13

Yleisen kaavan I mukaisen, l-asemastaan substituoitumattoman

3-aminopyrrolin kouristuksia torjuva vaikutus:

Suurin sahkbkouristus (hiiri)
3-(morfolin-4-yyli)-4-fenyyli-pyrroli-2-karboksyylihappo-metyy-
liesteri:

Annos: 1,10-3 mol/kg i.p. = 100 % kouristuksen esto.

4-(4-kloorifenyyli)-3~(tiomorfolin-4-yyli)pyrroli-2-karboksyy-
lihappo-metyyliesteri:
Annos: 5,10-4 mol/kg i.p. = 80 % kouristuksen esto.



Patenttivaatimukset

1. Menetelm@ yleisen kaavan I mukaisten, l-asemastaan substi-

tuoitumattomien 3-aminopyrroleiden valmistamiseksi
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missd R* tarkoittaa vetyda, alkyyli-, alkenyyli-, aryyli-,
hetaryyli-, nitro-, syano-, asyyli-, alkoksikarbonyyli-, ami-
nokarbonyyli-, alkoksikarbonyyli-, aryylioksikarbonyyli- tai
sulfonyyliryhmda, R2® Jja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyad tai aryyli- tai alkyylij&&nndksiid, jotka
voivat olla myds substituoituneita heterocatomeilla, R2 ja RS3
voivat muodostaa yhdessd alkyylisillan, 3joka voi sis&ltia
heterocatomeja kuten typpesd, happéa tai rikkia tai olla substi-
tuoitunut taéllaisilla heteroatomeilla, R4 ja R> ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja ne tarkoittavat vety#d, alkoksikarbonyy-
li-, aminokarbonyyli- tai aminotiokarbonyyliryhmda, substi-
tuoitumatonta tai substituoitunutta alkyyli- tai aryyli- tai
hetaryylij&adnndstd, t&m&n menetelmdn ollessa t unnet t u

siita, ettd yleisen kaavan II
N
c===i R?
17 I

missd symboleilla R*, R2, R3 tai R2/R®, R<¢ Jja R® on edelli
esitetty merkitys ja X© tarkoittaa happojéddnnésanionia kuten
esimerkiksi halogenidia, perkloraattia, tetrafluoriboraattia,
vetysulfaattia, sulfaattia, hydroksidia tai triflaattia, mukai-
nen 1, 2-tiatsoliumsuola rengastransformoidaan edullisesti emak-

sen lasndollessa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
giitd, ettd emdksend kdAytet8adn esimerkiksi tertidldristd amii-
nia, emdksistad N-heterocaromaattia, alkalihydridia, alkaliami-

dia, alkalikarbonaattia, alkalihydroksidia tai iononvaihtajaa.
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