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-KARBONSAVESZTEREK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmdny targya javitott eljards a gyulladdscsokken-
t6 hatdsi S-aroil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol--
I-karbonsavak és -karbonsav észterek el@allitisira. Ko-
zelebbrdl, a talalmany az (A) altaldnos képleti vegyiile-
tek elSallitisdra vonatkozik. Az (A) dltaldnos képletben

R jelentése rovidszénldncu alkilcsoport vagy
hidrogénatom,

R' jelentése hidrogénatom, vagy révidszénldncu
alkilcsoport;

Ar jelentése adott esetben 1—4 szénatomos alko-

xicsoporttal vagy halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport vagy helyettesitetlen 2-tenoil-
csoport.

A taldlmdny szerinti eljdrds azon a felismerésen alapul,
hogy ha a vegyiiletek aroilezéssel torténé eléillitisa so-
rin a pirrolo-pirrol-gy(rd aroilezésére az eddig haszndlt
dimetil-amid helyett a megfcleld aroil-morfolidot hasz-
ndljdk, a reakcidscbesség mintegy tizszeresére ndvek-
szik, a hozamok nének.




1

A taldlmdny tirgya Gj eljdrds az (A) dtalanos képletd
S-aroil-1.2-dihidro-3H-pirroto [1,2-a} pirrol-l-karbonsa-
vak, illetve -karbonsav-észterek elGidllitdsdra. Az aroile-
zett észterek kivant esetben ismert médon atalakithatok a
megfeleld savakka vagy ezek gydgyaszati szempontbdl el-
fogadhaté, nem toxikus séivd, melyek gyulladdscsok-
kents hatéanyagokként alkalmazhatok.

A 4 087 539 és 4 140 698 szamii amerikai egyesiilt 4l-
lamokbeli szabadalmi leirdsok, tovdbbd a 4 232 038 ésa
4 344 943 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirdsok moddszert kozolnek 1,2-dihidro-3H-
pirrolo-[1,2-a] pirrol-l-karbonsav-észterek S-aroilezésc-
re. E médszer értelmében elGszor az S-aroil-észtert dllit-
jak eld, majd az észter ezt kovet§ hidrolizisével kép-
zik a megfeleld szabad karbonsavakat. A fenti szabadal-
mi leirdsok mddszere szerint az aroil-egységet a meg-
feleld sav dimetil-amidjinak formdjaban viszik reakcié-
ba, és a reakcidt szervetlen sav-halogenid és kozombos
oldészer jelenlétében hajtjdk végre. Az igy kapott
intermedicr-komplexet gyenge bazis segitségével hidroli-
zéljak az 5-aroil-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a} pirrol-I
-karbonsav-észterré, majd erGs bézis és ezt kovetd sava-
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nyitds segitségével az észtert savvd alakitjak. Ezek az cl6- -

z0leg kozolt eljaradsok nem bizonyultak kielégitének, mi-
vel hozamuk alacsony, és méretnagyitisra nem al-
kalmasak.

Ha a pirrol-gydri nem egy pirrolo-pirrol biciklusos
rendszer szerkezeti része, akkor a pirrol-gyird aroilezé-
sére mas moédszerek is alkalmazhatdk: reakcié aroil-
halogeniddel (3 998 844 szimu amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirds), vagy 2-aril-ditiolanium-
kationnal (4 119 639 szdmi amerikai egyesiilt dllamokbe-
li szabadalmi leirds). E mddszerek hdtrinya azonban,
hogy az aroilezés helyzete nem specifikus és/vagy me-
chanizmusuk komplex, és a sziikséges reagens koltséges.
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Hasonl6 médon a pirrolo-pirrolok eldzéleg leirt aroilezé-

si moGdszeréhez, melynek értelmében aroil-dimetil-
amidot alkalmaznak, kiilénallé pirrol-gyiirik megfeleld
specifitdssal aroilezhetdk, a megfelel§ aroil-morfolidok
segitségével [J. Org. Chem. 42, 4248 (1977)]. Jéllehet e
kozlemény szerzGi dgy taldltdk, hogy a morfolidok 4lta-
laban kedvezGbben reagilnak, mint a megfelelé dimetil-
amidok, ugyanakkor azt figyelték meg, hogy a gydrd nit-
rogénatomjén levé alkil (metil) szubsztituens a reakci6
sebességét szdzadrészére csdkkenti a nem szubsztitudlt
pirrolhoz viszonyitva azesetben, ha a morfolidot hasznél-
tdk. A szerzSk ezt a csOkkenést az dtmeneti dllapottal
kapcsolatos sztérikus tényezSknek tulajdonitjak. Ebbél
azt a kdvetkeztetést lehet levonni, hogy a morfolid alkal-
mazasa N-helyettesitett pirrolok esetében elénytelen.

Nagyon megleps tehit, hogy ha a pirrolo-pirrol (mely-
ben természetesen a pirrol-gy(rid nitrogénatomja helyet-
tesitve van) aroilezése sordn a dimetil-amid helyett a
morfolidot haszndljuk, akkor az aroilezés sebessége

. megkozelitSleg tizszeresére ndvekszik. Ez a sebességnd-
vekedés tobbet jelent, mint kényelmi szempontot, mert a
hozamok is magasabbak ezen eljdrds sorin. Ezenfelil az
aroil-morfolid sokkal kénnyebben kezelhet reagens.
mint a dimetil-amid.

A taldlmdny tdrgya tehdt javitott eljards egyrészt az (I)
altalanos képletl vegyiiletek, mdsrészt észtereik elGalli-
tésdra, a képletben
R! jelentése hidrogénatomn vagy révidszénlanci

alkilcsoport;
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jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy halogénatommal helyettesitett fcnilcso-
port vagy 2-tenoilcsoport;

a (I) dltaldnos képletd észter-vegyiiletek képletében

R jelentése rovid szénldncd alkilcsoport.

R! és Ar jelentése pedig a fenti.

Az (]) dltaldnos képletd vegyiiletek és ezek gydgydszati
szempontbdl elfogadhaté, nem toxikus séi gyulladés-
csOkkent§ szerekként alkalmazhatdk.

A taldlminy szerinti, az (I) illetve (IT) dltalénos képletd
vegyiiletek keletkezéséhez vezetd, javitott eljarasok elsd
Iépése kozos: egy (IIT) dltaldnos képletd vegyiiletet —
ahol R és R! jelentése a fenti — egy szervetlen savklorid
és egy (IV) 4ltaldnos képletd vegyiilet — ahol Ar jelenté-
s¢ a fenti — eldre elkészitett keverékével reagdltatunk ko-
z6mbos, aprotikus oldészerben. Ezt a [épést koveti egy
badzissal vald kezelés.

Ha a masodik lépésben gyenge bdzist alkalmazunk 6n-
magdban, akkor a (II) dltalinos képletd vegyiiletet kap-
juk. Ha viszont az ut6lagos bézisos kezelést egyedill egy
er0s bazissal végezziik, egyetlen [épésben. vagy a gyenge
bazissal végzett kezelés utan erds bézist alkalmazunk egy
kovetkezG 1épésben, akkor az (I) dltaldnos képletd vegyii-
let sdja keletkezik. ’

A talalmany értelmében tehdt a (IT) altalanos képletd
észtereket ugy éllithatjuk el§, hogy egy (IV) dltaldnos
képletd vegyiilet, egy szervetlen savklorid és egy (III) dl-
taldnos képletd vegyiilet reakci$jabol ereds terméket
gyenge bézissal kezeliink.

A taldlmany értelmében az (1) dltaldnos képleti savakat
pedig vgy allithatjuk el8, hogy egy (IV) dltalanos képletd
vegyiilet egy szervetlen savklorid és egy (iII) dltaldnos
képletid vegyiilet reakcidjabol eredd terméket erds bazis-
sal kezeliink, majd savas hidrolizisnek vetiink ald.

A taldlmény értelmében az (I) dltaldnos képletd savakat
tovabbd készithetjiik dgy is, hogy egy (IV) altaldnos kép-
letd vegyiilet, egy szervetlen savklorid és egy (III) 4ltala-
nos képletd vegyiilet reakci6jibél eredd terméket elbb
egy gyenge bézissal, majd ezt kovetGen egy erds bazissal
kezeliink, végiil savasan hidrolizilunk.

A leirés és igénypontok egészében a kovetkez6 megha-
tarozésokat hasznaljuk.

A ,,rovid szénldncd alkilcsoport™ 1—4 szénatomos, te-
litett, egyenes vagy eldgazé szénldnc csoport, igy példa-
ul etil-, metil-, tercier-butil-csoportot jelent.

A ,,rovid szénldnci alkoxicsoport” egy -OR csoportot
jelent, ahol R jelentése a fent értelmezett révid szénldncd
alkilcsoport.

,,Halogén™ alatt fluor-, kiér-, brém- vagy jédatomot
értiink.

,.Gyenge bazis’>on olyan anyagot értiink, mely vizben
oldva, IF koncentricidban 7—9 kozotti pH értéket hoz
létre. Az ilyen gyenge bizisokra példa a nitrium-acetat,
nitrium-hidrogén-karbondt, ammdnia, primer aminok,
és ezekhez hasonlo vegyiiletek. (F: lasd Brown: General
Chemistry 160 (1963)

,,Erés bazis’>on olyan anyagot értiink, mely vizben
oldva IF koncentricioban 10-nél magasabb pH értéket
hoz létre. Ilyen erGs bazis példdul a nétrium-hidroxid,
kilium-hidroxid, natrium-karbondt és ezekhez hasonld
anyagok.

Az ,.adott esetben szubsztitudlt” fenilcsoport annyit
jelent, hogy a benzol-gyidrin orto-, meta- vagy para-
helyzetében helyettesits van, és ez a helyettcsité halogén-
arom vagy rovid szénldncu alkoxicsoport lehet.

Ar

2.



1 185 982 ' 2
A ,,poldros oldészer” kifejezés vizet, metanolt, eta-

nolt, propanolt, vagy ezeknek az alkoholoknak vizzel al-
kotott elegyét jelenti.

,Oyogydszati szempontbdl elfogadhaté, nem toxikus
s6k” az olyan sok, amelyek gyogydszati szempontbdl el-
fogadhatd, nem toxikus, szervetlen vagy szerves bazisok
alkalmazisdval késziilnek.

Ilyen szervetlen bédzisokkal képzett s6k a ndtrium-,
kilium-, litium-, ammonium-, kalcium-, magnézium-,
vas(Il)-, cink-, réz-, mangin(Il)-, aluminium-, vas(IIl)-,
mangdn(II)- és ehhez hasonlé sék. Ezek koziil kiilond-
sen elénydsek az ammoénium-, kédlium-, ndtrium-,
kalcium- és magnéziumsok.

Gydgydszatilag elfogadhatd, szerves, nem toxikus bazi-
sokkal képzett sok a primer, szekunder és tercier ami-
nokkal, helyettesitett aminokkal (beleértve a természet-
ben el6forduld helyettesitett aminokat is), ciklusos ami-
nokkal és bazisos ioncserélS gyantikkal alkotott s6k, igy
példaul az izopropil-amin, trimetil-amin, dietil-amin,
trietil-amin, tripropil-amin, etanol-amin, 2-(dimetil-
amino)-etanol, 2-(dietil-amino)-etanol,
diciklo-hexil-amin, lizin, arginin, hisztidin, koffein, pro-
kain, hidrabamin,;kolin, betain, etilén-diamin, glukoz-
amin, metil-glukamin, teobromin, purin, piperazin, pi-
peridin, N-etil-piperidin és a poliamin-gyantdk séi. E
szerves, nem toxikus bdzisok séi koziil kiilonosen els-
nyosek az izopropil-aminnal, dietil-aminnal. etanol-
aminnal, trometaminnal, diciklohexil-aminnal, kolinnal
és koffeinnel alkotott sok.

A taldlmdny szerinti eljirdsokat az ,,A” reakciévizlat
szemiélteti.

A (III) dltaldnos képletil vegyiiletet minden egyes eset-
ben legelGszor az aroil-morfoliddal kezeljiik egy szervet-
len savhalogenid jelenlétében. Az aroil-morfolidot lénye-
gében tgy allithatjuk el, hogy a megfelels aroil-
halogenidet megkozelitleg ekvimoldris mennyiségl
morfolinnal reagdltatjuk trietil-amin jelenlétében [J. Org.
Chem. 42, 4247 (1977)1.

Az igy kapott aroil-morfolidot szervetlen savhaloge-
niddel, igy példdul foszfor-oxi-kloriddal, foszfor-oxi-
bromiddal, szulfuril-kloriddal vagy ezekhez hasonlé
anyagokkal, elényosen azonban foszfor-oxi-kloriddal ele-
gyitjik. A mennyiségi viszonyok nem déntéek. Adott
esetben k6zombos szerves olddszert is alkalmazhatunk,
igy példdul diklor-etint, kloroformot vagy szén-
tetrakloridot, eldnyos a diklér-metdn haszndlata. Az ol-
doszer jelenléte azonban nem minden esetben kiilondsen
elGnyos. Az elegyet 0,5—36 6rdn it, elonydsen 1—5 6rin
at 30—50 °C, elénydsen 40—45 °C hémérsékleten ke-
verjiik.

Ezt kéveten az igy kapott elegyhez hozzdadjuk a (IIT)
4ltaldnos képletd pirrolo-pirrol-szdrmazék kozémbds ol-
dészerrel, legeldnydsebben diklor-metdnnal késziilt olda-
tat. A reakci6 résztvevdinek ardnya itt sem déntd, elényos
azonban, ha a pirrolo-pirrol-szirmazék moldris mennyi-
sége kissé kevesebb, mint a morfolid és a halogenid ele-
gyitésével készitett reagensé. Az igy nyert reakcidelegyct
30—70 °C, eldnydsen 40—45 °C hdémérsékleten tartjuk
mindaddig, amig a kivant reakcié végbemegy. A reakcié
dltaldban 1—8 Jrdt, legtdbbnyire 1,5—3 drdt vesz
igénybe.

Eddig az idGpontig az 0sszes miveletet kdz0mbds at-
moszfériban végezziik, a viz kizdrdsa végett. Erre a célra
barmilycn vizmentes gz felhaszndihatd, ezek koziil leg-
el6nydsebb a nitrogén. Ha a reakcidt nagyobb méretben
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végezziik, akkor a levegd viztartalma kevesebb zavart
okoz, mert a feliiletnek a térfogathoz viszonyitott ardnya
kisebb. Mindaziltal elényds a nitrogén rutinszerd afkal-
mazdsa.

Az igy képzddG koztitermék izoldldsa nem célszerd,
e7ért el kell hidrolizalni vagy a (II) 4ltalanos képletd ész-
terré, vagy az (I) dltalanos képletd savvi.

Ha a cél egy (I) 4ltaldnos képletd sav eldallitisa, akkor
eiénydsen a reakcidelegyet egy erGs bézis, fgy példdul
atkéli-hidroxid vagy alkali-karbonit, eldnydsen natrium-
hidroxid poldros oldészerrel alkotott oldatdba, elGnydsen
vizes oldatiba ontjiik. Az erfs bazisbdl nagy felesleget
haszndlunk. Ezutdn a keveréket 30—100 °C, elonydsen
40—60 °C hémérsékleten tartjuk a reakcié befejezd-
déséig.

Abban az esetben, ha a cél egy (II) dltaldnos képletd
észter elGdllitasa, akkor a reakcidelegyhez kozvetleniil
hozzdadunk nétrium-acetitot vagy mds gyenge bazist,
koriilbeliil 3-t6l koriilbeliil 10 moldris egyenértékig terje-
d3 feleslegben. Ezt kovetden a reakcidelegyet 4—6 érdn
ar visszafolyat6s hitgvel forraljuk. A reakcididé sordn a
(I1) altalanos képletd észter keletkezik.

Ha ezutén az (I) dltaldnos képleti savat kivdnjuk el6al-
Iitani, akkor tovabbi hidrolizist hajtunk végre a szokasos
mddon, alkdli-hidroxiddal vagy alkali-karbonattal, vizes
vagy viz és rovid szénlanci alifds alkohol (metanol, eta-
nol, stb.) elegyével alkotott oldatban. A hidrolizis hé-
mérséklete a szobahSmérséklettSl az elegy forrdspontjdig
terjedhet, a reakci6idé pedig koriilbeliil 15 perc és kéril-
beliil 3 6ra kozott van. A hidrolizist elényosen vizes-
metanolos kalium-karbondt-oldattal végezziik, az elegy
forrdspontjn. A sziikséges reakcididG koriilbelil 30
perc, majd ezutdn savas hidrolizist alkalmazunk.

Az (I) és (II) 4dltaldnos képletd vegyiiletek a szokdsos
médon kiilonithetSk el, igy példaul iliékony olddészerek-
kel végzett extrakcidval, lecsapds utdn végzett sziiréssel,
kristalyositdssal, kromatogréfidsan és mds ezekhez ha-
sonld titon, vagy ezeknek a midveleteknek a kombinalasa-
val. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek esetében az elkii-
16nités legelGnydsebb mddja az, hogy savval. példaul s6-
savval kdzombositiink, az igy kapott savat illékony old6-
szerrel, példaul diklor-metannal extrahaljuk, és a kvet-
kezGkben a tiszta terméket a szokdsos médon izoldljuk.

Az (1) iltaldnos képletd vegyiiletek gydgydszati szem-
pontbdl elfogadhatd, nem toxikus s6it dgy allithatjuk eld,
hogy a szabad savakat egy gy6gydszati szempontbol elfo-
gadhatd bézis megfelelé mennyiségével kezeljiik. A gys-
gvdszati szempontbdl elfogadhatd bazisokra példa a
nitrium-hidroxid, kdlium-hidroxid, litium-hidroxid,
ammonium-hidroxid, kalcium-hidroxid, magnézium-
hidroxid, vas(II)-hidroxid, cink-hidroxid, réz-hidroxid,
mangdn(Il)-hidroxid,  aluminium-hidroxid,  vas(III)-
hidroxid, mangdn(ITT)-hidroxid, izopropil-amin,
trimetil-amin, dietil-amin, trietil-amin, tripropil-amin,
ctanol-amin, 2-dimetil-amino-etanol, 2-dietil-amino-
etanol, lizin, arginin, hisztidin, koffein, prokain, hidra-
bamin, kolin, betain, etilén-diamin, glukozamin, metil-
glukamin, teobromin, purin, piperazin, piperidin, N-
etil-piperidin, és a poliamin-gyantdk. A soképzési reak-
cidt vizben, vagy viz és vizzel elegyeds, k6zOmbas, szer-
ves olddszer elegyében hajtjuk végre koriilbelil 0 °C-t0l -
koriilbelial 100 °C-ig terjedd hdmérsékleten, elonydsen
szobahdmérsékleten. Altalinosan alkalmazhaté vizzel el-
egyeds szerves oldoszerck a metanol, etanol. izopropa-
nol, butanol, aceton, dioxin és tetrahidro-furin. Az 4))
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ltaldnos képletd vegyiiletek és az alkalmazott bazisok
molekuldris ardnydt dgy vdlasztjuk meg, hogy az kivint
s6 képzéséhez megfelelS legyen. Igy példaul, az (I) alta-
ldnos képletd szabad sav kalcium- vagy magnéziumsoéja-
nak készitése végett az (I) altaldnos képletd szabad savat
legalabb fél molekulasilynyi, gy6gydszati szempontbdl
elfogadhaté bézissal kezelhetjiik. Ha az (I) 4ltaldnos kép-
letd vegytiletek aluminiumsait kivdnjuk eldallitani, akkor
a gy6gydszati szempontbol elfogadhat6 bazisnak legaldbb
egyharmad molekulasdlynyi mennyiségét alkalmazzuk,
ha a cél a neutrdlis s6 elkészitése.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek soi visszaalakitha-
tok a megfelelS szabad savakkd ugy, hogy ezeket a sGkat
egy savval, eldnydsen szervetlen savval, példaul sésav-
val, kénsavval vagy mds dsvinyi savval 0—50 °C hémér-
sékleten, elényosen szobahGmérsékleten megsavanyitjuk.

A taldlményi eljards egy el6nyds foganatositasi médja
szerint 0gy jdrunk el, hogy egy aroil-morfolidot és
foszfor-oxi-kloridot megkozelitfleg ekvimolekuldris
aranyban alkalmazunk aroilez6 keverékként. A reakcié
elényds hémérséklete 40—45 °C.

A pirrolo-pirrol-szirmazékot
metdnban oldjuk.

El6ny6s az olyan aroil-morfolidok hasznalata, melyek-
ben (lasd a (IV) dltaldnos képletet) Ar jelentése adott
esetben helyettesitett fenilcsoport. )

A hidrolizis egy el6nyods foganatositdsi mddja szerint
egy (1) éltalanos képletd vegyiilet el6dllitdsa céljabol ugy
jarunk el, hogy a szervetlen savhalogenidet, morfolidot
és a pirrolo-pirrol-szubsztritumot tartalmazé elcgyet
1—10 mélos vizes natrium-hidroxid-oldathoz adjuk.

A (IN) altaldnos képletd vegyiiletek koziil azoknak az
alkalmazisa el6nyos, melyekben R* jelentése metilcso-
port vagy hidrogénatom, illetve a (III) dltaldnos képletd
vegyiilet esetében R jelentése metilcsoport.

A talalmdny szerinti eljarast az alabbi kiviteli példdk-

elényosen  diklor-

ban részletesen ismertetjiik, ezek a példdk azonban a ta--

lalményt nem korldtozzik.

1L példa

1,2-Dihidro-3H-pirrolo  [1,2-a]  pirrol-I-karbonsav-
metilészter benzoilezése, és ezt kovetden hidrolizissel a
szabad sav elddllitdsa

A) 1,45 g (7,90 mmdl) benzoesav-morfolidot mériink
egy 25 ml-es gdbmblombikba, hozzaadunk 1,25 ml (13,4
mmél) foszfor-oxi-kloridot, majd keverés kozben 40 °C
hémérsékletd olajfiirdSn 2,5 6rdn 4t melegitjiik.

Az igy kapott elegyhez 100 g (6,10 mmol)
1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-l-karbonsav-metil-
észter és 3,4 ml diklor-metdn elegyét adjuk, €s a hevitést
2 6ran 4t folytatjuk. Ekkor a vékonyrétegkromatografids
(VRK) ellendrzés szerint a reakcid teljes.

A reakcitelegyet Gvatosan hozzdadjuk 309 g (77,3
mmdl) nitrium-hidroxid és 10 ml viz oldatihoz, s kézben
hagyjuk a diklér-metdnt clpdrologni, majd a keveréket 50
°C-ra melegitjik. Tovabbi 1,30 g (32,5 mmdl) natrium-
hidroxidot tesziink hozza. 15 perccel késébb a VRK
ellendrzés szerint a hidrolizis teljessé vilik. A keveréket
lehdtjiik, és kétszer 10 ml diklér-metannal extrahdljuk. A
vizes fazist 3,30 ml (39,6 mmoél) tdmény sdsavval sava-
nyitjuk. Az igy kapott tcjszerd keveréket Otszér 10 ml
diklor-metdnnal extrahdljuk. Az els6 négy kivonatot
egyesitjitkk, izzitott ndtrium-szulfiton megszéritjuk, és
csontszénnel (Darco 660) deritjiik, majd bepdroljuk. igy
egy halvinysirga szildrd termékhez jutunk, mely vala-
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mennyi benzoil-izomer keveréke. E szildrd terméket fel-
cldjuk 10 ml izopropanolban, és 10 m] hexdnt adunk hoz-
7. Lassan kristlyos szildrd anyag vilik le.

Az elsé generdci6 sulya 0,90 g (58,5%), =z a VRK
vizsgalat szerint tiszta S-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
{1,2-a] pirrol-1-karbonsav, o.p.: 160—161 °C. A masodik
generdcié sdlya 0,35 g (23%), ez egyéb izcmerekkel
szennyezett, és gy kaphatd, hogy az elsé generacid elkii-
I5nitése utin nyert anyaligot bepdroljuk, €s a maradék-
hoz 2 ml izopropanolt, majd oldéd4s utin 2 ml hexant
adunk.

B) Az A) pontban leirt médon eljarva, azonban ben-
zoesavmorfolid helyett rendre -

4-metoxi-benzoesav-morfolidot,

4-klor-benzoesav-morfolidot,

2-tiofén-karbonsav-mordolidot,
zlkalmazva, a kovetkez§ vegyiileteket kapjuk:

5-(4-metoxi-benzoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo
pirrol-l-karbonsav, o.p.: 187—187,5 °C;

5-(4-kl6r-benzoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo  [1.2-a]-pir-
rol-I-karbonsav, o.p.: 202,5 °C;

5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo
karbonsav, o.p.: 166 °C;

C) Az A) pontban leirt médon eljdrva. azonban
1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a} pirrol-1-karbonsav-
metilészter helyett a megfelelé 6-alkil-1,2-Jihidro-3H-
pirrolo [1,2-a]-pirrol-I-karbonsav-észtereket és a megfe-
lelé benzoesav-morfolidokat alkalmazva a kavetkezd ve-
sylileteket kapjuk:

5-(4-metoxi-benzoil)-6-metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
[1,2-a] pirrol-1-karbonsav. o.p.: 182 °C;

5-(4-klér-benzoil)-6-metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo-

[1,2-a]-

{1,2-a}-pirrol-1-

[1,2-a] pirrol-1-karbonsav, o.p.: 204 °C;

5-(4-fluor-benzoil)-6-etil-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
|1,2-a] pirrol-l-karbonsav, o.p.: 196 °C.

2. példa .
1,2-Dihidro-3H-pirrolo  {1,2-a]  pirrol-I-karbonsav-
metilészter benzoilezése, és ext kovetden hidrolizissel a
szabad sav elodllitdsa

15,23 g (79,67 mmol) benzoesav-morfolidot 15,3 ml
diklér-metinban oldunk, és hozzdadunk 687 ml (76
mmol) foszfor-oxi-kloridot, majd 42 °C hdmérsékletd
olajfiird6n melegitjitk éjszakén 4t. Utdna hozzdadjuk 10,0
g (61 mmél) 1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-1-kar-
honsav-metilészter és 15 ml diklér-metdn oldatit, és a he-
vitést 42 °C hémérsékletli fiirdon tovdbbi 1,5 drdn at
folytatjuk.

Ekkor a VRK cllendrzés mutatja, hogy a reakcid tel-
jes. A kapott vildgosbarna oldatot 10 ml diklér-metinnal
vlasztotolcsérbe 6blitjiik. A tolcsért 500 ml-es, hirom-
ayaki lombikra szereljiik, és ezt visszafolyatos hitével és
nechanikus keverdvel is elldtjuk. A lombikba 67 ml viz
35 24,9 g (0,62 mdl) nitrium-hidroxid oldatdt helyezziik.
A reakcioselegyet 45 perc alatt csepegtetjiik a ndtrium-
hidroxid-oldathoz keverés kozben, mikozben a diklor-
metin forrdsba jon. Az adagolds befejezése utdn az ele-
ayet szobahdmérsékleten keverjiik tovibbi 30 percen t.
Ekkor a hidrolizis a VRK cllendrzés szerint teljes.

A termék elkiilonitése céljabol el6szor 40 ml 6 N sosa-
vat adunk a reakcidelegyhez, az alsé szerves fizist levd-
lasztjuk. A fels§ vizes fdzis pH értéke 8—9 (ellendrzés
céljara indikdtorpapirt haszndlunk). A vizes fizist két-
szer 30 ml diklér-metdnnal extrahdljuk, ez tovdbbi kis-
mennyiségli terméket tavolit el a vizes fdzisbol. Ezutin a
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vizes fézist, indikatorpapirral ellendrizve, 2—3 pH-ra sa-
vanyitjuk 18 ml 6 N sésav hozzdaddsédval. Tejszeri keve-
rék képzddik, ezt egyszer 60 ml, majd kétszer 30 ml
diklér-metinnal extrahdljuk. Ez a termék tobbségét ki-
vonja a vizes fézisbél

diklér-metdnos oldatokat egyesmuk kétszer 30 ml vizzel
kirdzzuk, izzitott ndtrium-szulfiton megszéritjuk, és az
oldoszert lepdroljuk. Igy 11,4 g szilard anyagot kapunk.
Ezt feloldjuk 50 ml diklér-metdnban, és 50 ml hexint
adunk hozzd, majd éjszakdn 4t kristilyosodni hagyjuk.
Szilird anyag vélik ki.

Azokat a fenti kivonatokat, amelyek a 8—9 pH értékid
vizes fazis kirdzasdbol szirmaznak, egyesitjiik, és két-
szer 25 ml IN ndtrium-hidroxid-oldattal extrahdljuk. A
natronligos oldatokat egyesitjiik, 25 ml diklér-metdnnal
€s a vizes fazist 9 ml 6 N sésavval megsavanyitjuk. Tej-
szeri keverék képzédik, ezt kétszer 25 ml dikl6r-
metdnnal extrahdljuk. A diklér-metdnos oldatokat egye-
sitjiik, izzitott natrium-szulfiton megszaritjuk és bepa-
roljuk. fgy 3,1 g szilard anyagot kapunk. Ez utébbit 15 ml
diklér-metdnban oldjuk, hozzdadunk 15 ml hexdnt, és az
elegyet éjszakdn 4t kristdlyosodni hagyjuk. Mindkét kris-
tilygeneracié tiszta 5-benzol-1,2-dihidro-3H-pirrolo
{1,2-a] pirrol-I-karbonsav, o.p.: 160—I61 °C, a VRK
ellenGrzés szerint egységes.

Az elsé genericid silya (a savanyitott vizes oldat dik-
I6rmetanos kirazasabol) 7,80 G (50,5%);

a 8—9 pH értékd vizes fizisbol szdirmazdé masodik ge-
nerici6 2,30 g (14,9%), a két generdcié 6sszes hozama
tehdt 65,4%.

3. példa

A) 5-(p-metoxi-benzoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolofl, 2-aj-
pirrol-I-karbonsav-metil észter (a) eljdrds szerint gyenge
bdzis alkalmazdsa)

p-metoxi benzoesav-morfolidnak metilén-kloriddal ké-
sziilt oldatdbél 15,15 kg-ot (8,88 kg morfolid-tartalom),
tovdbbd 1,36 liter metilén-kloridot visziink egy mintegy
50 liter drtartalma, hitSkkel ellatott, liveggel bélelt reak-
torba. Nitrogéngdz bevezetése mellett 5,88 kg POCl;-ot
vezetiink a reaktorba. A keveréket koriilbelil 40 °C hé-
mérsékletre melegitjiik fel, mintegy 1 6ra alatt, majd az
elegyet 40—43 °C hémérsékleten tartjuk djabb 1,25 6rin
at. 1,2-dihidro-3H-pirrolo[l1,2-a]pirrol-1-karbonsav-me-
til-észtert (3,31 kg) adunk az elegyhez, majd 1 liter
metilén-kloriddal atmossuk. A reakcidselegyet gyenge
forralds k6zben 2 6ra hosszat tartjuk (sziikség esetén viz-
hitést alkalmazva), majd 28 °C-ra lehitjiik. A kapott na-
rancsszind olajat 11 perc alatt 11,71 kg K,CO;-nak 88 liter
vizzel késziilt oldatdhoz adjuk. A keveréket koriilbeliil 80
°C-ra melegitjiik fel és a reakcié sordn keletkezett
metilén-kloridot ledesztilliljuk. Az elegyet ezutin 30
°C-ra lehitjiik, 33 liter metilén-kloridot adunk hozzi,
majd tovabb hiitjiik 20 °C hémérsékletre.

A viztartalmd fizist metilén-kloriddal extrahdljuk, egy
éjszakdn at taroljuk, majd 2,5 kg szdraz Na,SO,-on dt-
sz(irjiik; a szdrletet mintegy 150 literes reaktoredényben
fogjuk fel. A metilén-kloridot Iégkori nyomds mellett le-
desztilldljuk. Amikor a maradék elegy midr csak 12 liter.
20 liter izopropil-acetitot adtunk hozza és tovibb folytat-
Jjuk a desztillaciot amig a reakciéedényben Iévé elegy 18
literre nem csokken és a g6z homérscklete 85—86 °C
nem lett. Ezutdn 1 liter izopropil-acetdtot adunk az el-
egyhez, majd keverés kozben 36 °C-ra lehdtjik. A
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szuszpenziét centrifugdljuk, a kapott kicentrifugalt anya-
got jéghideg izopropil-acetittal dtmossuk, majd szdrit-
juk. Hozam: 4,378 kg 5-(p-metoxi-benzoil)-1,2-dihidro-
3H-pirrolo(1,2-a]-pirrol-1-karbonsav-metil-észter. Olva-
d3spont: 116—118 °C.

(B) 5-(p-metoxi-benzoil)-1,2-dihidro-3H- pzrmIo[I 2-al-
pi irrol-I-karbonsav

Az (A) 1épésbdl nyert terméket 19,7 liter metanollal el-
egyitjik. Az elegyet nitrogénnel &toblitjiik, majd
néatrium-hidroxid (658,3 g) vizes oldatdt (2,63 liter viz-
ben) adjuk az elegyhez. Tovabbi nitrogénnel valé 4tobli-
tés utdn a szuszpenzidt nitrogéngiz dramids alatt 3 6rén
keresztiil keverjiik. A metanolt vikuumban ledesztilldl-
juk, majd a kapott vizes oldatot (9 liter vizzel t6rténG hx-
gitds utdn) megszurjuk a szdir6t 25 liter vizzel dtmossuk!~
A kapott vizes oldatot metilén-kloriddal extrahaljuk, is-
mét szirjiik majd a sziir6t 25 liter vizzel dtmossuk. A ka-
pott vizes oldatot 2n sésav-oldattal 6—7 pH értékre allit-
Jjuk be, majd kikristalyositjuk. Az elegyet savval kezelve
pH = 1 értékre dllitjuk be, majd a szuszpenziét centrifu-
giljuk. A kapott anyagot vizzel mossuk és sziritjuk. Ho-
zam: 4,188 kg 5(p-metoxi-benzoil)-1,2-dihidro-3H-
pirrolo[1,2-a]pirrol-l-karbonsav. Olvadaspont: 187—187,5
°C.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards az (A) d4ltalanos képletd 1,2-dihidro-3H-
pirrolo[1,2-a]pirrol-1-karbonsav-  illetve  -karbonsav-
észter-szarmazékok elgallitisara — a képletben
R’ jelentése rovidszénldncd alkilcsoport vagy
hidrogénatom,
jelentése hidrogénatom vagy rovidszénldnci
alkilcsoport;
jelentése adott esetben 1—4 szénatomos atko-
xicsoporttal vagy halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport vagy helyettesitetlen 2-tenoil-
csoport,

— a (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl kiindulva —
ahol a képletben R jelentése rovidszénlancu alkilcsoport
és R* jelentése a fenti —, adott esetben a kapott észtere-
ket hidrolizalva, és az igy nyert s6t savvd alakitva, azzal
Jjellemezve, hogy

a) az (A) dltaldnos képletd vegyiiletek szitkebb korébe
tartozé (II) dltaldnos képletd észterek elddllitisira — a
képletben
R
Rl

Rl

Ar

jelentése révidszénlancu alkilesoport,

jelentése a targyi korben megadottal azonos,
egy (1) altaldnos képletd vegyiiletet — a kép-
letben R és R! jelentése a fenti — egy szervet-
len sav-klorid és egy (IV) éltaldnos képletd
vegyiilet — a képletben Ar jelentése a fenti —
elegyével reagaltatunk, adott esetben kozom-
bés, protonmentes olddszer jelenlétében, majd

, Ar

a reakcidelegyet egy gyenge bazissal kezeljiik,

s az észtert kinyerjik, vagy

b) az (A) 4ltaldnos képletd vegyiiletek sziikebb korébe
tartozé (1) dltaldnos képletd savak — a képletben R’ és Ar
jelentése a tdrgyi korben megadott — eldllitdsdra

egy (III) dltalanos képletd vegyiiletet — a képletben R
az a) eljdrdsvaltozatban és R' a fentickben megadott je-
lentésd — egy szervetlen sav-klorid és egy (IV) dltalanos
képletli vegyiilet — a képletben Ar jelentése a fenti — el-
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egyével reagdltatunk, adott esetben kéz6mbds, proton- majd az (I) dltaldnos képletd vegyiilet s6janak oldati-
mentes oldészer jelenlétében, majd az elegyet vizzel €s bdl a szabad savat ismert médon, s6savas hidrolizis dtjan
egy erds bazissal kezeljiik, kinyerjiik.

(2 db rajz)

Kiadja az Orszdgos Talilmdnyi Hivatal
A kiadisért felel: Himer Zoltin osztdlyvezeté
Megjelent- a Mdszaki Konyvkiad6 gondozisiban

86.0161/3 MSZH Nyomda, Budapest
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