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A talalmany (1) altaldnos képletd tiopirano-pirrol-szarmaze-

kokra, sztereoizomerjeikre, ezek elegyére, sdikra és ezek eléallita-

sara vonatkozik. |
A (1) ltalanos képletii vegytlet értékes koztiterméke a (IX) al-

talanos képletd tiopirano-pirrol-szarmazékok szintézisének.
A képletben

R jelentése hidrogénatom, alliicsoport vagy (la) altalanos keple-
t{i csoport, ahol Ra és Rp jelentése hidrogénatom vagy fenil-
csoport, amely adott esetben szubsztitualt (halogénatommal,
alkilcsoporttal, alkil-oxi-csoporttal vagy nitrocsoporttal), és Rc
jelentése megegyezik Ra és Rp jelentésével vagy alkilcso-
port, alkil-oxi-alkil-csoport, Ra, Rp és Rc kézll legalabb az
egyik jelentése szubsztitivalt vagy nem szubsztitualt fenilcso-

port és n értéke 0-2.
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A taldlméany targya (I) altaldnos képletd tiopirano-pirrol-szar-
mazékok, adott esetben sdik, amelyek hasznos kdztitermekei a tiopi-
rano-pirrol-szarmazékoknak, amelyek a P-szubsztancia antagonistai.

A 4 042 707 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi
leirasban (A) altalanos képlet( izoindol-szarmazékokat ismertetnek,

amelyek opiat hatastak.



Ezek a vegyiiletek azonban nem hatnak a P-szubsztancia el-
len, és nem hasznalhaték fel ilyen termékek szintézisében sem.

A 0068822 szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben (B) al-
talanos képletii herbicidet ismertetnek, ahol X jelentése lehet kéna-
tom, R1 és R2 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport és R jelen-
tése szubsztitualt fenilcsoport.

Az elvégzett kuatasok és a fentiekben idézettek ellenére
[Hanley, M.R., TINS, (5), 139 (1982)] a mai napig nem sikerult gyakor-
latilag olyan vegyiletet felfedezni, amely specifikusan a P-szubsztan-
cia ellen hat és nem peptid szerkezet(, és ezért az Uj (1) altalanos
képletl tiopirano-pirrol-szarmazékok rendkivil értékes vegyuletek,
mivel lehetévé teszik ezek ilyen tipusu vegylletek elballitasat.

A (I) altalanos képlet(i vegyuletben R jelentése hidrogénatom,
allilcsoport vagy (la) 4ltalanos képletii csoport, ahol Ra és Rb jelen-
tése hidrogénatom, vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport,
(halogénatommal, alkilcsoporttal, alkil-oxi-csoporttal, vagy nitrocso-
porttal), és Rc jelentése megegyezik Ra és Rb jelentésével, vagy
alkilcsoport, vagy alkil-oxi-alkil-csoport, €s Ra, Rb és Rc kézul lega-
labb az egyik helyettesitett vagy nem helyettesitett fenilcsoport, és n
értéke 0-2 egész szam.

A fentiekben emlitett alkilcsoportok egyenes vagy elagazo
szénlancu 1-4 szénatomos csoportok.

A (I) altalanos képletl vegyUlleteknek kiilénb6z6 sztereoizo-
merjeit allithatjuk eld, természetesen a t'u?ﬁrano-pirrol-szérmazékok
(4aR,7aR) formdja vagy a (4aS,7aS) formaja tiszta allapotban, vagy
cisz-formainak (4aRS,7aRS) elegye, szintén a taldlmany targyat ke-

pezik.
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Az olyan (1) altalanos képlet(i vegyiletek, ahol n érteke 1, az
S--oxid szintjén axialis és ekvatoridlis sztereoizomerekkel rendelke-
zik. Természetesen az 1-es helyzetben lévS R és S szarmazékok, va-
lamint ezek elegyei szintén a taldlmany targyat képezik.

A talalmany szerint a (1) altalanos képletd tiopirano-pirrol-
_szarmazékokat ugy allithatjuk el8, hogy egy (Il) &ltalanos képletd
vegyiiletet, ahol R’ jelentése megegyezik R jelentésével, kivéve
hidrogénatomot, részletekben fenil-magnézium-halogeniddel
kezeljiik, majd benzollal, cirkénium-tetraklorid jelenlétében, ezt
kovetéen ha olyan vegyiiletet kivanunk el8allitani, ahol Rjelentése
hidrogénatom, a R' védécsoportot eltavolitjuk és/vagy olyan (l)
altalanos képlet( tiopirano-pirrol-szarmazékok eléallitasara, ahol n
értéke 1 vagy 2, egy kapott terméket oxidalunk.

A (1) altalanos képletd tiopirano-pirrol-szarmazékok kezelését
a szokasos modszerekkel végezzik. A fenil-magnézium-
-halogeniddel végzett kezelést elénydsen fenil-magnézium-bromiddal
végezziik elénydsen éterben (mint etiléterben), 200C koruli
hémérséklet és a reakcidelegy forraspontja kozétti hémérsekleten. A
benzolos kezelést cirkénium-tetraklorid jelenlétében szintén 200C és
a reakcidelegy forraspontja koz6tti h6mérsékleten vegezzik.

Amennyiben a R' védScsoportot kivanjuk eltavolitani, barmely
médszerrel elvégezhetjik, amely a molekula tobbi részét nem valtoz-
tatja meg.

Amennyiben R' jelentése alliicsoport, a R' csoportot katalitikus
hidrogénezéssel tavolitjuk el palladium jelenlétében. A reakciot alta-

laban savas kézegben végezzik, oldészerben, mint alkoholban (me-



tanolban, etanolban), vizben vagy kézvetlenl! ecetsavban vagy han-
gyasavban, 200C és 600C kozétti hémérsekleten.

Amennyiben R' jelentése benzhidrilcsoport vagy tritilcsoport,
savas kozeggel végzett kezeléssel tavolitjuk el, 0°C és a reakcio-
elegy forraspontja kézétti hémérsékleten, alkoholban, éterben, vizben
vagy kézvetleniil ecetsavban, hangyasavban, vagy trifluor-ecetsav-
ban.

A R' csoportot eltavolithatjuk tgy is, hogy a vegyiletet vinil-
-klér-formiattal, 1-klér-etil-klér-formiattal vagy fenil-klér-formiattal rea-
galtatjuk, kdztitermékként egy (ll) altalanos képletl vegylletet ka-
punk, ahol R" jelentése vinilcsoport, 1-kidr-etil-csoport vagy fenilcso-
port, ezt kévetGen a R" csoportot savas kezeléssel tavolitjuk el. A Kl6r-
-formiatos kezelést altaldban szerves olddszerben, mint ki6rozott ol-
dészerben (diklér-metanban, diklér-etanban, kloroformban), éterben
(tetrahidrofuranban, dioxanban), vagy egy ketonban (mint acetonban)
vagy ezen oldészerek elegyében végezziik 200C és a reakcidelegy
forraspontja kézotti h6mérsékleten.

A R" eltavolitasat savas kdzeggel kezelve végezzik, példaul
trifluor-ecetsavval, hangyasavval, metanszulfonsavval, p-toluolszul-
fonsavval, hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, oldészerben, mint
alkoholban, éterben, észterben, nitrilben, vagy ezen olddszerek ele-
gyében, vagy vizben, 00C és a reakcidelegy forraspontja kézotti hé-
mérsekleten.

A R" csoport fentiekben ismertetett eltavolitdsa utan a (1) alta-
lanos képlet(i tiopirano-pirrol-szarmazékokat kozvetlenll az alkalma-

zott sav séjaként kapjuk.
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Az olyan (1) dltaldnos képletl vegyleteket, ahol n értéke 1
vagy 2, oxidaciés reakciéval dllithatjuk elS, barmely oxidaciés mod-
szerrel, amely a szulfidot szulfoxidda vagy szulfonna oxidalja, a mo-
lekula t6bbi részét nem valtoztatja meg, és a vegyilet amincsoportjat
véddcsoporttal latjuk el. Példaul szerves persavakkal végezhetjuk
(mint perkarbonsav, perszulfonsav, mint perbenzoesav, 3-kl6r-per-
benzoesav, 4-nitro-perbenzoesav, perecetsav, pertrifluor-ecetsav,
perhangyasav, permaleinsav, monoperftalsav, perkamforsav, perto-
luolszulfonsav) vagy asvényi persavakkal (mint perjédsav vagy per-
kénsav). A reakci6t elényésen klérozott oldészerben végezzik
(diklér-metanban) 00C és 250C kézétti hdmeérsékleten. Végezhetjuk
terc-butil-hidrogén-peroxiddal is titan-tetraizopropilat jelenlétében.

Az olyan (!) ltalanos képletii vegylletek el6allitasahoz, ahol
n értéke 2, két ekvivalens oxidalészert alkalmazunk.

Adott esetben az amino-védécsoport kivalasztasat, bevitelét
és eltavolitasat ismert mdszerek szerint végezhetjik, amely a mole-
kula tobbi részét nem valtoztatja meg, nevezetesen Greene, T.W. al-
tal ismertetett modszer szerint végezziik [Protective Groups in Organic
Synthesis, Wiles, A. - Interscience Publication (1981), ] vagy McOmie
altal ismertetett modszer szerint [Protective Groups in Organic
Chemistry, Plenum Press, (1973)].

Kiindulasi vegyiiletként elénydsen olyan (1) altalanos képletd
vegytlet asvanyi savval (mint hidroklorid, vagy szulfat) képzett sdjat
alkalmazzuk, ahol n értéke 0.

A gyakorlatban az olyan (I) altaidnos képleti vegyUletet, ahol

n értéke 1 vagy 2 és R jelentése hidrogénatom, elénydsen ugy alli-



tunk eld, hogy az oxidaciét R' véddcsoport eltavolitasa elétt végezzik
el.

Az olyan () &ltalanos képleti tiopirano-pirrol-szarmazékokat,
ahol n értéke 2, Ggy allithatjuk eld, hogy egy (IV) képleti 3,4-dihidro-
-4 4-difenil-1,1-dioxid-2H-tiapiranbdl indulunk ki és egy (V) altalanos
képletii szililezett szarmazékkal cikloaddicids reakcionak vetjuk ala, a
képletben
R' jelentése a fentiek szerinti,

(RO)3 jelentése alkilcsoport vagy alkilcsoportok, és fenilcsoport, és
ROO  jelentése alkil-oxi-csopont, cianocsoport vagy feniltiocsoport,
ezt kdvetéen adott esetben a R' védbcsoportot eltavolitjuk, a fent is-
mertetett feltételek kozo6tt, amennyiben olyan (1) altalanos képletl ve-
gylletet kivanunk elGalitani, ahol R jelentése hidrogénatom.

A cikloaddiciés reakciét katalitikus mennyiségl sav jelenléte-
ben végezziik, mint trifluor-ecetsav, ecetsav, metanszulfonsav vagy
az alabbi referatumokban idézett savak egyikét, szerves oldészerben,
mint klérozott oldészerben (diklor-metanban, diklér-etdnban), aromas
szénhidrogénben, egy nitrilben (acetonitrilben) vagy éterben, 00C és
a reakcidelegy forraspontja kozotti h6mérsékleten.

A (Il) altalanos képletd tiopirano-pirrol-szarmazékokat szintén
cikloaddiciés reakciéval allithatjuk el6, Ggy, hogy a (V) altalanos kép-
letl szililezett szarmazékot reagaltatjuk a (V1) képletli dehidrotiapiran-
-4-onnal, a reakcié feltételei megegyeznek a fentiekben a (IV) képletd
szulfon cikloaddiciés reakcidjanal ismertetettekkel.

A (V) altalanos képlet( szililezett szarmazékot a kbvetkez6
irodalmi helyeken ismertetett médszerek szerint allithatjuk eld:

- Terao, Y. és munkatarsai, Chem. Pharm. Bull., [33, 2762 (1985)],



- Hosomi, A. és munkatarsai, Chem. Lett, [1117 (1984],
- Padwa, A. . és munkatarsai, Chem.Ber., [119, 813 (1986)],
- Tetrahedron, [41, 3529 (1985)].

A (IV) képletd 3,4-dihidro-4,4-difenil-1,1-dioxid-2H-tiapirant a
(VI1) képlet(i 3,4-dihidro-4,4-difenil-2H-tiapiran és a (Vi) képletd 3,4-
-dihidro-4,4-difenil-1-oxid-2H-tiapiran szukcessziv oxidalasaval allit-
hatjuk elé.

Az oxidacidés reakciét a fentiekben a (1) altalanos képletl ve-
gyllet oxidalasakor ismertetett médszerrel végezhetjik. A (Vi) kép-
let(i S-oxid-szarmazékot nem sziikséges elkuléniteni a szulfonna oxi-
dalashoz.

A (VII) képletd 3,4-dihidro-4,4-difenil-2H-tiapirant az 5. példa-

A (1), (I) és a (Ill) altalanos képleti tiopirano-pirrol-szarmazé-
koknak t6bb sztereoizomer formaja van. A (4aR,7aR) vagy a
(4aS,7aS) szterecizomerek elkiilonitését elénydsen a () altalanos
képletii vegyulet el6allitasa utan veégezzuk.

A sztereoizomerek elkiildnitését barmely ismert modszerrel
elvégezhetjiik, amely kompatibilis a molekulaval. A példak alapjan az
elkiilonitést ugy végezziik, hogy optikailag aktiv séva alakitjuk ugy,
hogy L(+)- vagy D(-) mandulasavval, vagy dibenzoil-bork&savval rea-
galtatjuk, ezt kévetSen az izomereket kristalyositassal kulonitjuk el. A
keresett izomert bazisos kézegben tessziik szabadda séjabdl.

Az axidlis és az ekvatoridlis izomerek elkilénitését kromatog-
rafias eljarassal vagy kristalyositassal végezzuk.

A taldimany szerint a (1) altalanos képletd tiopirano-pirrol-

-szarmazékok alkalmasak a (IX) altalanos képlet vegyuletek
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elsallitasahoz, amelyek a P-szubsztancia hatasat antagonizaljak, a

képletben

R1

jelentése a fentiek szerinti,

jelentése oxigénatom vagy -NH-csoport,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitett egy
vagy tébb halogénatommal, hidroxilcsoporttal, alkilcsoporttal,
amely adott esetben helyettesitett (halogénatommal vagy ami-
nocsoporttal, alkil-amino-csoporttal, vagy dialkil-amino-cso-
porttal), alkil-oxi-csoporttal, alkiltiocsoport, amely adott eset-
ben helyettesitett [hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, alkil-
-amino-csoporttal vagy dialkil-amino-csoporttal, amely adott
esetben helyettesitett (fenilcsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy
aminocsoporttal), vagy dialkil-amino-csoporttal, amelynek az
alkilrésze a nitrogénatommal egyutt, amelyhez kapcsolddik
egy 5- vagy 6-tagl heterociklusos gyurit képez, amely még
egy heteroatomot tartalmazhat, mint oxigénatomot, kénatomot
vagy nitrogénatomot, amely adott esetben egy alkilcsoporttal,
hidroxilcsoporttal vagy hidroxil-alkil-csoporttal szubsztitualt)],
vagy aminocsoporttal, alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-
-csoporttal szubsztitualt, amelynek az alkilrésze a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik a fentiekben megha-
tarozott heterociklusos gy(ir(it képez, vagy ciklohexadienil-
csoport, naftilcsoport vagy 5-9 szénatomos, telitett vagy te-
litetlen, policikiusos heterociklusos gydrl, amely egy vagy
tébb heteroatomot, mint oxigénatomot, nitrogénatomot vagy

kénatomot tartalmazhat, és



R2 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, hidroxilcsoport,
alkilcsoport, amino-alkil-csoport, alkil-amino-alkil-csoport, di-
alkil-amino-alkil-csoport, alkil-oxi-csoport, alkiltiocsoport, acil-
-oxi-csoport, karboxilcsoport, alkil-oxi-karbonil-csoport, dialkil-
-amino-alkil-oxi-karbonil-csoport, benzil-oxi-karbonil-csoport,
aminocsoport, acil-amino-csoport, vagy alkil-oxi-karbonil-ami-
no-csopot,

a fentiekben emlitett alkilcsoportok vagy acilcsoportok, egyenes vagy

elagaz6 lancu 1-4 szénatomos csoportok.

A fenti (IX) altalanos képletl vegyiiletekben, amerinyiben R1
szubsztituens halogénatomot is tartalmaz, akkkor az utdbbi lehet kl6r-
atom, brématom, fluoratom vagy jédatom,
amennyiben R1 jelentése telitett vagy telitetien mono- vagy policiklu-
sos heterociklusos gy(ir(i, akkor a példak alapjan ez lehet tienilcso-
port, furilcsoport, piridilcsoport, ditiinilcsoport, indolilcsoport, izoindo-
liicsopont, tiazolilcsoport, izotiazolilcsoport, oxazolilcsoport, imidazo-
lilcsoport, pirrolilcsopont, triazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, kinolilcso-
port, izokinolilcsoport vagy naftiridincsoport,
amennyiben R1 jelentése heterociklusos gydrdit hordozé lanccal
szubsztitualt fenilcsoport , akkor az utdbbi lehet pirrolidinilcsoport,
morfolinocsoport, piperidinilcsoport, tetrahidropiridinilcsoport, pi-
perazinilcsoport vagy tiomorfolinocsoport,

amennyiben R2 jelentése hidrogénatomtdl eltérg, a tiopirano-
-pirrol szubsztitualt lancan kirdlis centrum van, és igy a (IX) altalanos
képletd vegyiiletek szterecizomerjei és ezek elegyei szintén a talal-

many targyat képezik.
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A (IX) altalanos képletli tiopirrano-pirrol-szarmazékokat ugy
allithatjuk el8, hogy egy (X) altalanos képletd savat vagy ennek reak-
ciéképes szarmazékat, ahol R{ és R2 jelentése a fentiek szerinti, rea-
galtatjuk egy (1) altalanos képletd tiopirano-pirrol-szarmazekkal, ahol
R jelentése hidrogénatom és n értéke fentiek szerinti, ezt kovetben
adott esetben egy kapott amidot amidinna alakitunk, ahol X jelentése
-NH-csoport.

Amennyiben R1{ és/vagy R2 szubsztituensek aminocsoportot,
alkil-amino-csoportot vagy karboxilcsoportot hordoznak, elényds elé-
zetesen védGcsoporttal ellatni. Barmely kompatibilis védcsoportot
alkalmazhatjuk, amelynek a bevitele és az eltavolitdsa nem
valtoztatja meg a molekula tbbi részét, nevezetesen a fent idézett
moédszerek egyikével.

A példak alapjan
- az aminocsoportokat és az alkil-amino-csoportokat a kévetkez6 vé-
décsoportokkal lathatjuk el: metoxi-karbonil-csoporttal, etoxi-karbonil-
-csoporttal, terc-butoxi-karbonil-csoporttal, allil-oxi-karbonil-csoporttal,
vinil-oxi-karbonil-csoporttal, tirklor-etoxi-karbonil-csoporttal, triklor-
-acetil-csoporttal, trifluor-acetil-csoporttal, klér-acetil-csoporttal, tritil-
csoporttal, benzhidrilcsoporttal, benzilcsoporttal, allilcsoporttal, for-
milcsoporttal, acetilcsoporttal, benzil-oxi-karbonil-csoporttal vagy
ezek szubsztitudlt szarmazékaival,

- a karboxilcsoportokat a kévetkez8 védécsoportokkal lathatjuk el:
metilcsoport, etilcsoport, terc-butil-cosport, benzilcsoport, szubsztitualt
benzilcsoport vagy benzhidrilcsoport.

Amennyiben R2 jelentése hidroxilcsoport, elényds ezt a cso-

portot is védécsoporttal ellatni. A véddcsoportot a kévetkezdk kdzul

-
.

.

.
.

*% Le0 vess o
. .

L)
L]
.



valaszthatjuk: acetoxicsoport, trialkil-szilil-csoport, benzilcsoport vagy
karbonat alakjaban, -COOR3 &ltalanos képlet( csoporttal, ahol Ra
jelentése alkilcsoport vagy benzilcsoport.

A (X) altaldnos képletl sav reakcidképes szarmazékanak
kondenzacidjat elénydsen savkloriddal, savanhidriddel, vegyes
anhidridde! vagy egy reakcidképes észterrel végezzuik, ahol az
észtermaradék példaul szukcinimidocsoport, benzotriazol-1-il-
-csoport, 4-nitro-fenil-csoport, 2,4-dinitro-fenil-csoport, pentaklc’:f-fenﬂ-
-csoport vagy ftalimidocsoport vagy ennek egy szarmazéka.

A reakci6t altalaban -400C és +400C kozotti h6mérsékleten
szerves olddszerben, mint kldrozott oldészerben (diklér-metanban, di-
kiér-etanban, kloroformban) éterben (mint tetrahidrofuranban, dioxan-
ban), észterben (etil-acetatban) amidban (dimetil-acetamidban, dime-
til-formamidban), vagy ketonban (acetonban) vagy ezen olddszerek
elegyében savakceptor, mint nitrogéntartalmu szerves bazis, mint pél-
daul piridin, dimetil-amino-piridin, N-metil-morfolin vagy trialkil-amin
(trietil-amin) epoxid (propilén-oxid) jelenlétében végezzik. A mivele-
tet elvégezhetjik kondenzalészer jelenlétében is, mint karbodiimid
[diciklohexil-karbodiimid vagy 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbo-
diimid], N,N'-karbonil-diimidazol vagy 2-etoxi-1-etoxi-karbonil-1,2-di-
hidro-kinolin jelenlétében vizes szerves kozegben, alkalifém konden-
zaloszer jelenlétében, mint natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében,
ezt koveten adott esetben egy kapott amidot amidinna alakitunk a
fentiekben ismertetettek szerint.

A (IX) altalanos képletl amid amidinna alakitasat, ahol X je-
lentése -NH-csoport, gy végezzik el, hogy egy (XI) altalanos képletd

vegyiiletet &llitunk eld, ahol R1, R2 jelentése és n értéke a fentiek
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szerinti, Y jelentése klératom, metoxicsoport vagy etoxicsoport, és Z°
jelentése kloridion, tetrafluoro-borat, fluor-szulfonat, trifluor-metilszul-
fonat, metil-szulfat vagy etil-szulfat, ezt kévetSen egy kapott (XI) alta-
lanos képletli vegyiiletet amménium-hidroxiddal reagéaltatunk.

Az olyan (X!) altalanos képletii vegyliletet, ahol Y jelentése
kiératom, metoxicsoport vagy etoxicsoport, gy allithatunk eld, hogy a
kévetkezG reagensek egyikével reagdltatjuk: foszgénnel, foszfor-tri-
klorid-oxiddal, foszfor-pentakloriddal, tionil-kloriddal, oxalil-kloriddal,
triklér-metil-klér-formiattal, trietil-(vagy trimetil)-oxonium-tetrafiuoro-
boréttal, metil-(vagy etil)-trifléttal, metil-(vagy etil)-fluor-szulfonattal,
vagy metil-(vagy etil)-szulfattal. A reakciot klérozott oldészerben (di-
Kiér-metanban, diklér-etdnban) vagy aromas szénhidrogénben (to-
luolban) végezzilkk 00C és a reakciéelegy forraspontja kozotti hé-
mérsékleten. A (X1) altalanos képletli vegyUlletet ammonium-hidr-
oxiddal vizmentes szerves olddszerben, mint kiérozott oldészerben
(diklér-metanban, dikiér-etanban) vagy kiérozott olddszer és alkohol
elegyében, éterben (tetrahidrofuranban) észterben (etil-acetatban),
aromas olddszerben (toluolban) vagy ezen olddszerek elegyében ve-
gezzik -200C és a reakcidelegy forraspontja kozotti hémérsékleten.

A (XI) altalanos képletd vegyUlétet nem szukséges elkiloni-
teni a reakcio elvégzéséhez.

A (X) altalanos képlet(i savakat a példakban ismertetett mod-
szerekkel vagy ezek analdgidjara allithatjuk eld.

Az olyan (IX) altalanos képlet( tiopirano-pirrol-

-szarmazékokat, ahol X jelentése -NH-csoport, Ugy is elGallithatjuk,
hogy olyan (1) altalanos képlet(i vegylletet, ahol R jelentése

hidrogénatom, reagaltatunk egy (XI1) altalanos képletii vegydlettel,



adott esetben ennek séjaval, ahol Rq és R2 jelentése a fentiek
szerinti, R3 jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-4 szénatomos
alkil-oxi-csoport, metiltiocsoport, etiltiocsoport, benziltiocsoport vagy
alkil-oxi-karbonil-metiltio-csoport.

A (XI1) altalanos képlet( vegyllet reagaltatasat - amelyet adott
esetben in situ allitunk elé - szerves oldészerben, mint kiérozott oldo-
szerben (dikiér-metanban, dikiér-etanban), éterben (mint teterahidro-
furanban), aromas szénhidrogénben (toluolban), nitrilben, mint aceto-
nitrilben végezzik, 09C és a reakcidelegy forraspontja kozotti hémér-
sékleten.

Természetesen ha a (XII) altaldanos képletl vegyulet R4
és/vagy R2 csoportok olyan szubsztituenseket hordoznak, amelyek a
reagaltatas soran reakcidba lépnek, ez utébbiakat védGcsoporttal kell
el6zetesen ellatnunk.

Az Uj (1) &ltalanos képletli tiopirano-pirrol-szarmazékokat -
amelyek a (IX) altalanos képletl vegyilethez vezetnek - valamint (IX)
altalanos képletii vegyiileteket, adott esetben fizikai modszerekkel is
tisztithatjuk, mint kristalyositassal, vagy kromatografias eljarassal.

A (1) altalanos képlet( vegyiileteket, vagy a (IX) ltalanos kép-
letii vegylleteket, ahol R1 és/vagy R2 szubsztituensek aminocsopor-
tot vagy alkil-amino-csoportot hordoznak, és/vagy X jelentése -NH-
-csoport, savval addicids sova alakithatjuk. Megemlithetjlk az asva-
nyi savakkal képzett sokat (hidroklorid, hidrobromid, szulfat, nitrat,
foszfat) vagy szerves savakkal képzett sékat (szukcinat, fumarat, tar-
tarat, acetat, propionat, maleat, citrat, metanszulfonat, p-toluolszulfo-
nat, etanol-szulfat, vagy ezen vegyiletek helyettesitett szarmazeékai-

val.
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A P-szubsztancia szamos patolégias terileten ismert:

- Agonists and antagonist of substance P, A.S. Dutta Drugs of the
futur, [12, (8), 782 (1987)),

- Substance P and pain: Henry, J.L., TINS, [3, (4), 97 (1980)],

- Substance P in inflammatory reactions and pain, Rosell, S. Actual.
Chim. Ther., [12. sorozat, 249 (1985)],

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by
Human Monocytes, Lotz, M. és munkatarsai, Science, 241, 1218
(1988).

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 142, 1-11
(1987)},

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiovascular
Pharmacology, [10, (suppl.12), 5172 (1987)].

A (IX) &ltalanos képlet( tiopirano-pirrol-szarmazekok antago-
nizaljak a P-szubsztancia hatasat , ezért a kévetkezd tertleteken
lehet alkalmazni: fajdalomcsillapitas, allergids és asztmas
gyulladasokban, a kézponti idegrendszer, a kardiovaszkularis
rendszer és az immunrendszer gorcsoldéjaként, valamint a
kénnyelvalasztas stimuléléjaként.

Az Uj vegylileteknek nagy az affinitdsuk a P-szubsztancia re-
ceptoraihoz 10-2000 nmél-os adagban, amelyet Lee, CM és mun-
katarsai altal a Mol. Pharmacol.-ben [23, 563-69 (1983)] ismertetett
eljaras szerint hataroztunk meg.

A kiilénbdz6 vegytletek vizsgalataval beigazolédott a P-szub-
sztancia hatasat antagonizalé hatasa. Az eljarast Rosell, S. és mun-

katarsai ismertették a Substance P.-ben [kiadé US Von Euler és
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Pernow, B. Raven Press, New-York (1977), p.83-88.], a vizsgalt
vegylletek hatasosnak mutatkoztak 20 és 2000 nmélos adagokban.
A taldlmany szerinti tiopirano-pirrol-szarmazékok nem toxiku-
sak, egereknek szubkutan 40 mg/kg-os adagokban vagy 100 rﬁg/kg-
os oralis adagban atoxikusak.
Kuldnosen értékesek a kdvetkez6 vegyuletek:
- 4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol,
- 4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol,
- 4,4-difenil-perhidrotiopirano([2,3-c]pirrol-1,1 -dioxid,
- 4,4-difeni|-6-viniI-oxi-karboni|-perhidrotiopirano[2,3-c]pirfol,
- 4,4-difeni|—1-oxid-6-terc—butiI-oxi-karboniI-perhidrotiopirano[z,3-0]-
pirrol, v
ezek s6i, valamint sztereoizomerjeik és ezek elegyei.
A kovetkezd példak a taldimany bemutatasara szolgalnak kor-
latozo jelleg nélkul.
A kévetkezé példakban, hacsak mas emlités nem térténik, az
1HNMR-spektrumot 250 MHz-nél mértik dimetil-szulfoxidban, a ké-

miai eltolédast ppm-ben fejezzik ki.

1. példa

435 ¢ (4aRS,7aRS)-4,4-difeni|—6-viniI-oxi-karbonil-perhidro-
tiopirano[2,3-c]pirrol-t 30 ml vizmentes dioxanos, 5,7n hidrogén-klo-
rid-oldattal kezeltink 30 percen keresztul 200C hémérsékleten. A
kapott oldatot csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményit-
juk, a maradékot 150 ml etanollal felvesszik, a kapott oldatot vissza-
folyaté alkalmazasaval forraljuk 30 percen keresztdl, majd szarazra

betéményitjiik. A kapott szilard anyégot 50 mi etil-éterrel mossuk, le-
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szivatjuk és szaritjuk. Igy 3,64 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-perhidro-
tiopirano[2,3-c]pirrol-hidrokloridot kapunk fehér szilard anyagként.
IR-spektrum (KBr, jellemz§ savok, cm-1): 3060, 3030, 3000, 2250,
1600, 1495, 1580, 1450, 755, 710, 700.
1HNMR-spektrum (DMSO-dg): 2,2-2,9 (mt, 4H, CH2 2-es helyzetben
és CHo 3-as helyzetben), 2,4 és 3,3 (2mt, 2H, CH2 5-0s helyzetben),
3,08 (d, J=12,5, 1H, 1H 7-es helyzetben), 3,7 (mt, 1H, 4a-helyzetben),
4,16 (t, J=5, 1H, H 7a-helyzetben), 7,1-7,5 (mt, 10 H, aromas).

A (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-vinil-oxi-karbonil-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrolt a kévetkez&képpen allithatjuk elé:

6,2 ¢ (4aRS,7aRS)-6-benzil-4,4-difenil-perhidrotiopirano(2,3-
-c]pirrolt 50 ml 1,2-dikiér-etannal készitett elegyéhez 1,72 ml vinil-
-kl6ér—formiatot adunk. Az elegyet visszafolyaté alkalmazasaval
forraljuk 15 percen keresztil, majd csokkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betdményitjlik. A maradékot kromatografias eljarassal
kezeljik szilikagélt (0,04-0,06 mm) tartalmazd oszlopon, amelynek
atmérsje 25cm, eluensként 0,6 bar nitrogénnyomason ciklohexan és
etil-acetat 90:10 térfogataranyl elegyét hasznaljuk. 60 ml-es
frakcidkat szedlnk, az
5-16 frakcidt egyesitjik és csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjiik. A maradékot 70 ml diizopropil-éterrel eldorzséljik, a
szuszpenziét szirjik, a szilard anyagot leszivatjuk és szaritjuk. gy
4,35 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-vinil-oxi-karbonil-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard anyagkent, amely 1600C-on
olvad.

A (4aRS,7aRS)-6-benzil-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]-

pirrolt a kévetkez6képpen allithatjuk eld:
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12,2 g (4RS,4aSR,7aRS)-4-hidroxi-4-fenil-6-benzil-perhidro-
tiopirano[2,3-c]pirrol 180 ml benzollal készitett oldatahoz 43,7 g cir-
kénium-tetrakloridot adunk. A reakcidelegyet visszafolyaté alkalma-
zasaval forraljuk 1 6rén keresztill, majd 200C-ra hagyjuk lehtlni és
200 m! diklér-metannal higitjuk. A kapott lehttétt oldathoz 150 ml vi-
zes, 4n natrium-hidroxid-oldatot adunk. A kapott szuszpenzot szUrjuk,
a szlrletet ledntjik, a szerves fazist 200 mi vizes, telitett natrium-kio-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és cstkkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betémenyitjuk. A kapott olajat
kromatografias eljarassal kezeljik szilikagélt (0,04-0,06 mm)
tartalmaz6 oszlopon, amelynek atméréje 5,2 cm és magassaga 39
cm. Eluensként 0,6 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat
90:10 térfogataranyl elegyét hasznaljuk. 125 mi-es frakcidkat
szedtink, a 19-32. frakci6t egyesitjik és csokkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra betéményitjlik. A kapott olajat 200 ml diizopropil-

-éterben kikristalyositjuk, a kapott kristalyokat leszivatjuk. Igy 6,2 g
(4aRS,7aRS)-6-benziI-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt
kapunk narancssarga szinl kristalyként, amely 1300C-on olvad.

A (4RS,4aSR,7aRS)-4-hidroxi-4-fenil-6-benzil-perhidrotio-
pirano[2,3-c]pirrolt a kévetkez&képpen allithatjuk eld:

Fenil-magnézium-bromid-oldathoz - amelyet 19,8 ml brém-
-benzolbdl és 4,52 g magnéziumbdl és 120 ml vizmentes etil-éterbdl
kiindulva allitunk el - 30 perc alatt 21,15 g (4aRS,7aSR)-6-benzil-4-
-oxo-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol 150 ml vizmentes etil-éterrel készi-
tett oldatat adjuk. A reakcidelegyet visszafolyaté alkalmazasaval for-
raljuk és keverjik 3 6ran keresztl, majd 20 o6ran keresztll keverjuk

200C hémérsékleten. Az elegyet 200 ml etil-éterhez adjuk és 600 ml
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200C hémérsékleten. Az elegyet 200 ml etil-éterhez adjuk és 600 ml
vizes, telitett amménium-klorid-oldattal keverjik. A vizes fazist 200 ml
etil-éterrel extrahaljuk, a két éteres extraktumot egyesitjlik és kétszer
300-300 ml vizes, natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk és csdkkentett nyomason (5,4 kPa), 350C-on szérazra
betéményitjlk. igy 12,2 g (4RS,4aSR,7aRS)-4-hidroxi-4-fenil-6-ben-
zil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard anyagként,
amely 1379C-on olvad.

A (4aRS,7aSR)-6-benzil-4-oxo—perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt
a kovetkez8képpen allithatjuk eld: '

20 g dehidrotiapiran-4-on és 54 ml N-butoxi-metil-N-trimetil-
-szilil-metil-benzil-amin 100 ml vizmentes diklér-metannal készitett
oldatahoz 5 csepp trifluor-ecetsavat adunk és 4 6ran keresztul kever-
juk, hémérsékletét 200C-on tartva. A reakcidelegyet ezt kévet8en
5 g kalium-karbonattal 6sszekeverjik, szirjik, majd csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa) szarazra betéményitjlik. Az olajos maradékot kroma-
tografias eljarassal kezeljik szilikagélt (0,04-0,06 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek atmérgje 9,2 cm. Eluensként 0,6 bar nitrogén-
nyomason ciklohexan és etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegyét
hasznaljuk, ezt kévetden ciklohexan és etil-écetét 75:25 térfogatara-
nyu elegyet. 250 ml-es frakcidkat szediink, a 35-56 frakciét egyesitjlk
és csokkentett nyoméason (2,7 kPa) szérazré betéményitjlk. Igy 24 g
(4aRS,7aSR)—6-benzi|—4-oxo-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk
sarga olajként.

IR-spektrum (CCla, jellemzé savok, cm-1): 3090, 3070, 3025, 2925,
2850, 2800, 2730, 1710, 1600, 1585, 1495, 1475, 1450, 700.

. .
oy
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THNMR-spektrum (CDCI3) 2,42 (dd, JK=10 és 7, 1H, 1H 7-es. hely-
zetben), 2,66 (mt, 2H, CH2 5-6s helyzetben), 3,05 (mt, 1H, H 4a-hely-
zetben), 3,1 (dd, J=10 és 7,5, a CH2 1H-je 7-es helyzetben), 3,61 (s,
oH, N-CH2-Ar), 3,8 (dt, J=7,5és 7, 1.H, H 7a-helyzetben) 7,15-7,35
(mt, 5H aromas).
2. példa

3,98 ¢ 4 4-difenil-1-oxid-6-terc-butil-oxi-karbonil-perhidrotiopi-
rano[2,3-c]pirrol (1RS,4aSR,7aSR és 1RS,4aRS,7aRS izomerek ele-
gyét) 40 ml témény (37 %-0s) hidrogén-klorid-oldat és dioxan (1/2 tér-
fogatl) elegyével kezeljik 48 6ran keresztl 200C hémérsékleten. Az
oldatot 400C-on és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betémé-
nyitjiik. A kapott olajat 30 ml diklér-metannal felvesszlk, az oldatot
60 ml vizes, 2n natrium-hidroxid-oldattal mossuk, a vizes fazist 20 ml
diklér-metannal extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, 40°C-on és csékkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra betéményitjik. A maradékot diizopropil-éterrel felvesz-
sziik, majd csokkentett nyomason (el6sz6r 2,7 kPa, majd 0,13 kPa)
szarazra betéményitjik. Igy 3,0 g (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-ditenil-1-
-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kap-unk fehér habkeént.
IR-spektrum (KBr, jellemzd savok, cm-1): 3080, 3055, 3025, 2950,
2920, 2880, 2860, 1595, 1580, 1490, 1440,1020, 760, 740, 700.
1HNMR-spektrum (DMSO-dg + CF3CCOD): 2,26 (t széles, J=14, 1H,
1H 3-as helyzetben): 2,42 (dd, J=10 és 9, 1H, CH2 5-0s helyzetben),
2,55 (dd széles, J=14 és 4, 1H, 1H 3-as helyzetben), 3,68 (1, J=6, 1H,
H 7a-helyzetben), 3,82 (d, J=14, 1H,.H 7-es helyzetben), 3,8-4 (mt,
1H, CH 4a-helyzetben), 4,15 (dd, J=14 és 6, 1H, H 7-es helyzetben),
7,1-7,5 (mt, 10H aromas).
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A 4,4-difenil-1-oxid-6-terc-butil-oxi-karbonil-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrolt (1RS,4aSR,7aSR és 1RS,4aRS,7aRS izomerek ele-
gye) a kévetkezéképpen Aallithatjuk el6:

429 (4aRS,7aRS)-4,4-difeniI-6-terc-butiI—oxi-karbonil-perhid-
rotiopirano[2,3-c]pirrol 30 ml vizmentes diklér-metannal készitett és
00C-ra lehiitétt oldatahoz 2,3 g 3-kiér-perbenzoesav (85 %-o0s) 20 ml
diklér-metannal készitett oldatat adjuk. 1,5 6ran keresztil keverjik
30C hdémérsékleten, és 1,5 6ran keresztil 209C-on, a reakcidelegyet
ezt kovetéen kétszer 100-100 ml vizes, telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal, majd 100 mi desztillalt vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és csékkentett nyomason (2,7 kPa), 350C hé-
mésékleten szérazra betdményitjiik. A maradékot etil-acetatban ki-
kristalyositjuk, a kristalyokat etil-acetattal és diizopropil-éterrel mos-
suk, leszivatjuk, és csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szaritjuk. lgy 3,98
g9 4,4—difeni|-1-oxid-6-terc-butiI-oxi-karbonil-perhidrotiopirano[2,3-c]-
pirrol (1RS,4aSR,7aSR és 1RS,4aRS,7aRS izomerjeinek elegyét)
kapjuk fehér kristalyként, amelyet minden tovabbi tisztitas nélkdl
hasznalhatunk fel a kévetkezd mivelet soran.

A (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-terc-butil-oxi-karbonil-perhidro-
tiopirano[2,3-c]pirrolt a kdvetkez&képpen allithatjuk eld:

4,0 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotiopirano(2,3-c]pirrol-
-hidroklorid és 1,70 m! trietil-amin 60 ml vizmentes diklér-metannal
készitett szuszpenzidjahoz részletekben elészér 0,5 g, majd 2,89 g
di(terc-butil)-dikarbonétot, majd 0,15 g 4-dimetil-amino-piridint adunk.
20 6ran keresztil keverjik 200C hémérsekleten, majd az oldatot két-
szer 100-100 ml, vizes, pH=4 értéki citromsav-oldattal és 100 ml viz-

zel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyoma-
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son (2,7 kPa), 350C hémérsékleten szarazra betéményitjuk. A mara-
dékot etil-éterben kikristalyositjuk, a kristalyokat leszivatjuk és szarit-
juk. Igy 4,27 ¢ (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-terc-butil-oxi-karbonil-per-
hidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk rézsaszinl kristalyként, amely
1620C-on olvad.

A (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-
-c]pirrolt a kévetkezGképpen allithatjuk eld:

25 g (4aRS,7aR$S)-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol
500 ml diklér-metannal és 100 ml metanollal készitett és -30C-ra
leh(itétt oldatahoz 40 perc alatt 15,4 g 3-klér-perbenzoesav (85 %-0s)
400 ml diklér-metannal készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet -3°C
hémérsékleten keverjik 1 érén keresztil, majd 200 mi vizes, 10%-0s
kalium-hidrogén-karbonat-oldattal és ezt kdvetéen 100 ml 10%-0s
kalium-hidrogén-karbonét-oldattal mossuk, magnézium-szulfét"felett
szaritjuk, és csokkentett nyoméason (2,7 kPa), 400C hémérsékleten
szarazra betéményitjik. A maradékot 50 ml etil-acetatban kikristalyo-
sitjuk, a kristalyokat 200 ml diklér-metannal felvesszik, a kapott olda-
tot 75 ml vizes, 1n natrium-hidroxid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, majd szarazra betémenyitjik. A maradékot 30 ml
etil-acetatban kikristalyositjuk, a kristalyokat etil-acetattal mossuk, le-
szivatjuk és szaritjuk. Igy 13,6 g (1 RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenil-1-oxid-
-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér kristalyként, amely
1749C-on olvad. |
3. példa

7159 (1 RS,4aRS,7aRS)-4,4-difeniI-i -oxid-perhidrotiopirano-
[2,3-c]pirrolhoz 3,5 g (S)-mandulasavat, 90 ml acetonitril és viz 99:1

térfogataranyl elegyét adjuk. A kapott oldatot 1 6ran keresztl kever-
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juk és ezt kdvetben-48 6ran keresztll hagyjuk szobah&mérsékleten
alini. A keletkezett kristalyokat leszivatjuk, acetonitril és viz elegyével
mossuk, majd szaritjuk. A kristalyokat 200 ml forrasban 1évé acetonitril
és viz elegyével felvesszik, majd melegen szurjik, a kapott oldatot

5 éran keresztiil hagyjuk szobahémérsékleten alini. A keletkezett kris-
talyokat leszivatjuk, kétszer 10 mi acetonitrillel mossuk, és szaritjuk.
Igy 1,5 9 (1R*,4aR*,7aR*)—4,4-difeniI-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]-
pirrol-(S)-mandelatot kapunk.

[alfa]20p = -228° (c = 0,44, ecetsav). A szirletet 20 6ran keresztul
hagyjuk szobahémérsékleten alini, a keletkezett kristalyokat leszi-
vatjuk és kétszer 5-5 ml acetonitrillel mossuk, majd szaritjuk. gy 0,62
g (1 R* 4aR*,7aR*)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol-
-(S)-mandelatot kapunk.

[alfa)20p = -2300 (c = 0,45, ecetsav).

2,06 g (1R*,4aR*,7aR"*)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano-
[2,3-c]pirrol-(S)-mandelathoz 40 ml diklér-metant és 7,0 ml vizes, 1n
natrium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet néhany percen keresztul
keverjiik, amig a kiindulasi anyag oldodik, a szerves fazist magﬁézi-
um-szulfat felett szaritjuk, csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjlik. A maradékot etil-acetat és etil-éter elegyével eldor-
zsoljik, a szilard anyagot diizopropil;éterrel mossuk és szaritjuk. gy
1,14 g (1 R*,4aR*,7aR*)-(-)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano(2,3-c]-
pi_rrolt kapunk fehér szilard anyagként, amely 1920C-on olvad.
[alfa]20p = -4050 (c = 0,46, ecetsav).

4. példa
32,3¢g (1 RS,4aRS,7aRS)-4,4-difeni|-1-oxid-perhidrotiopiréno-

[2,3-c]pirrolhoz 15,8 g (S)-(+)-mandulasavat és 750 ml acetonitril és
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viz 99:1 térfogatarany( elegyét, majd 5 ml vizet adunk. A kapott olda-
tot elész6r enyhén melegitjiik, majd 48 6ran keresztil hagyjuk allni
szobahémérsékleten. A kapott kristalyos szuszpenziét szirjik, a szUr-
letet betéményitjiik szarazra és egy habot kapunk, amelyet 200 ml
acetonitril és viz forrasban 1évé elegyével felvessziik. A kapott oldatot
kérilbeldl 20 éran keresztlil hagyjuk alini szobahémérsékleten. A
kristalyokat leszivatjuk, acetonitrillel mossuk, szaritjuk majd ismét fel-
vessziik 200 ml acetonitril és viz 98:2 térfogataranyu elegyével. A ka-
pott oldatot 20 éran keresztil hagyjuk alini szobahémérsékleten. A
kristalyokat leszivatjuk és szaritjuk. Igy 9,4 g (1R*,4aR*,7aR")-4,4-di-
fenil-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol-(S)-(+)-mandelatot kapunk.
[alfa]20p = +337° (c = 0,45, ecetsav).

9,2 g (1R*,4aR*,7aR*)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano-
[2,3-c]pirrol-(S)-(+)-mandelathoz 100 ml diklér-metan és 30 mi vizes,
1n natrium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 10 percen keresztil ke-
verjiik, a'szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, és csokken-
tett nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjuk. A maradékot etil-

-acetat és diizopropil-éter elegyével eldérzsoljik, a szilard anyagot di-
izopropil-éterrel mossuk és szaritjuk. Igy 5,6 g (1R*,4aR*,7aR")-(+)-

- 4 4difenil-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard
anyagként, amely 198°C-on olvad.
[alfa]20p = +4340 (c = 0,45, ecetsav).
5. példa

0,58 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-vinil-oxi-karbonil-perhidro-
tiopirano[2,3-c]pirrolt 25 ml vizmentes dioxanos, 5,7n hidrogén-klorid-
-oldattal kezeltink 30 percen keresztll enyhe melegités kézben. A

reakcidoldatot csdkkentett nyomason (2,7 kPa), 500C-on szarazra be-
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-oldattal kezeliink 30 percen keresztlil enyhe melegites kézben. A
reakcidoldatot csokkentett nyomason (2,7 kPa), 500C-on szarazra be-
toményitjik. A maradékot 15 ml etanollal felvessziik, a kapott oldatot
visszafolyaté alkalmazésaval forraljuk 30 percen keresztil, majd sza-
razra betéményitjik. A kapott szilard anyagot etil-éterrel mossuk, le-
szivatjuk és szaritjuk. Igy 0,46 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotio-
pirano[2,3-c]pirrol-1,1-dioxid-hidrokloridot kapunk fehér szilard
anyagkeént.

IR-spektrum (jellemz8 savok, cm-1): 3055, 3030, 2970, 2935, 2825,
2300, 1600, 1495, 1462, 1335, 1315, 1300, 1140, 1120, 770, 760,
710, 595, 505.

1HNMR-spektrum (DMSO-dg + CF3CCOD): 3,84 (ab, 2H, CH2 7-es
helyzetben), 4,0 (mt, 1H, H 4a-helyzetben), 4,27 (mt, 1H, H 7a-hely-
zetben), 7,1-7,6 (mt, 10H, aromas).

(4aRS,7aRS)—4,4-difenil-6-vinil-oxi-karbonil-perhidrotiopira—
no[2,3-c]pirrol-1,1-dioxidot a kévetkezGképpen allithatjuk eld:

0,749 (4aRS,7aRS)-6-benzil-4,4-difeniI-perhidrotiopirand[2,3-
-c]pirrol-1,1-dioxid 10 ml 1,2-dikl6r-etannal készitett oldatahoz 0,16 mi
vinil-kl6r-formiatot adunk. Az elegyet 2 éran keresztiil forraljuk vissza-
folyaté alkalmazdsaval, majd csokkentett nyomason (2,7 kPa), 500C-
on szarazra betdményitjik. A kapott szilard kristalyos anyagot etil-
-éterrel mossuk, leszivatjuk és szaritjuk. Igy 0,58 g (4aRS,7aRS)-
-4,4—difeniI-6-vinil-oxi-karbonil-perhidrotiopirano[2,3—c]pirrol-1 ,1-di-
oxidot kapunk fehér kristalyként.

IR-spektrum (jellemz6 savok, cm-1):3080, 3055, 3025, 2990, 2970,
2925, 2885, 1715, 1645, 1595, 1580, 1495, 1415, 1330, 1300, 1150,
1140, 1125, 945, 865, 755, 700, 510.
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4a-helyzetben, H 7a-helyzetben), 4,46 és 4,72 (2d széles, J=6 és
J=14, 2x1H CH=CH2), 7,0 (dd, J=14 és 6, 1H, OCH-=), 7,1-7,6 (mt,
10H, aromas).

A (4aRS,7aRS)-6-benzi|-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]-

-pirrol-1,1-dioxidot a kdvetkezdképpen allithatjuk el6:

1,39 3,4-dihidro-4,4-difenil-1,1-dioxid-2H-tiapirén és 1,75 mi
N-butoxi-metil-N-trimetil-szilil-metil-benzil-amin 12 ml vizmentes di-
KIér-metannal készitett oldatahoz 2 csepp trifluor-ecetsavat adunk és
30 percen keresztul keverjik 30°0C hémérsékleten. Ezt kdvetden is-
mét 1,75 ml N-butoxi-metil-N-trimetil-szilil-metil-benzil-amint és 2
csepp trifluor-ecetsavat adunk hozza és az elegyet 2 dran keresztul
keverjiik 350C hémérsékleten. Ezt az utébbi miveletet még egyszer
megismételjiik és 1 6ran keresztll keverjuk, majd 1 g kalium-
-karbonatot adunk hozza. A szuszpenziét szlirjuk, a szdrletet
csékkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betémeényitjik. A maradékot
kromatografids eljarassal kezeljlik szilikagelt (0,04-0,06 mm)
tartalmazé oszlopon, amelynek atméréje 3,2 cm, es magassaga 35
cm. Eluensként 0,5 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat
80:20 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 30 ml-es frakcidkat szedink.
A 20-28. frakciét egyesitjik és csdkkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betoményitjuk. gy 0,7 ¢ (4aRS,7aRS)-6-benzil-4,4-difenil-
-perhidrotiopirano[2,3c]pirrol-1 ,1-dioxidot kapunk fehér kristalykent,
amely 1869C-on olvad.

A 3.4-dihidro-4,4-difenil-1,1-dioxid-2H-tiapirant a kdvetkezd-

képpen allithatjuk el6:
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1,47 g 3,4-dihidro-4,4-difenil-1-oxid-2H-tiapiran 15 ml vizmen-
tes diklér-metannal készitett oldatahoz 1,12 g 3-klér-perbenzoesav
(85 %-0s) 25 ml vizmentes diklér-metannal készitett oldatat adjuk. 20
dran keresztdl keverji]k 200C hémérsékleten, és ezt kdvetben a reak-
cidelegyet 50 ml vizes, 10 %-0s nétr!um-tioszulfét-oldattal, majd 50 ml
vizes, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A szerves
tazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, csékkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra betoményitjlik. A kapott kristalyokat etil-éterrel mossuk,
leszivatjuk és csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szaritjuk. Igy 1,3 g 3,4-
-dihidro-4,4-difenil-1,1-dioxid-2H-tiapirant kapunk fehér kristalyként,
amely 166°C-on olvad.

o] 3,4-dihidro-4,4-difenil-1-oxid-2H-tiapirant a kovetkezéképpen
allithatjuk el6:

A fentiek szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 2,05 g 3,4-di-
hidro-4,4-difenil-2H-tiapiranbél és 1,67 g 3-klér-perbenzoesavbol (85
%-0s) indulunk ki és igy 1,9 @ 3,4-dihidro-4,4-difeniI-1-oxid-2H-tiapi-
rant kapunk fehér szilard anyagként, amely 1300C-on olvad.

A 3,4-dihidro-4,4-difenil-2H-tiapirant a kdvetkez6képpen allit-
hatjuk els: '

2,7 g 4,4-difenil-10oxid-tetrahidrotiapiran 30 ml vizmentes tolu-
ollal készitett szuszpenziéjahoz 3,95 ml ecetsavanhidridet adunk. Az
elegyet visszafolyaté alkalmazasaval forraljuk 20 6ran keresztl, majd
csokkentett nyomason (el6szér 2,7 kPa-on, majd 0,13 kPa-on), 609C-
on szarazra betéményitjiik. Az olajos maradékot diizopropil-éterben
kikristalyositjuk, a kristalyokat leszivatjuk és szaritjuk. gy 2,1 g 3,4-di-
hidro-4,4-difenil-2H-tiapirant kapunk fehér kristalyként, amely 780C-

on olvad.
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A 4.4-difenil-1-oxid-tetrahidrotiapirant a kévetkezéképpen al-
litjuk eld:

25,4 g 4,4-difenil-tetrahidrotiapiran 130 m! diklér-metannal ké-
szitett és 00C-ra lehiitétt oldatdhoz 40 perc alatt 20,3 g 3-klor-perben-
zoesav (85 %-0s) 300 ml dikiér-metannal készitett oldatat adjuk. 2
6ran keresztiil keverjiik 00C-on, majd 250 ml vizes, 5 %-08 kalium-
-hidrogén-karbonét-oldatot adunk az elegyhez és 15 percen keresztl
keverjiik. A szerves fazist ismét mossuk 250 ml kalium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal, ezt kévetéen magnézium-szulfat felett szaritjuk és miu-
tan ellendriztik, hogy nem tartalmaz peroxidot, csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betéményitjiuk. lgy 26,9 g 4,4-difenil-1-oxid-tetra-
hidrotiapirant kapunk fehér szilard anyagként, amely 1220C-on olvad.

A 4 4-difenil-tetrahidrotiapirant a kévetkez6képpen allithatjuk
el6:

140,8 g 3,3-difenil-bisz(1 ,5-metan-szulfonil-oxi)-pentan
1400 ml 1-butanollal készitett szuszpenziéjahoz 100 g natrium-szul-
fid.9H2-O-t adunk. Az elegyet visszafolyatd alkalmazasaval forraljuk 2
6ran keresztiil, majd hagyjuk lehtini 200C kérdli hémérsékletre, ezt
kévetden 1000 mi vizet, 500 ml etil-acetatot és 500 mi dikiér-metant
adunk hozza. Keverés utan a szerves fazist elkulénitjik és részletek-
ben 1000 ml vizzel, 500 ml 1n hidrogén-klorid-oldattal, 500 ml vizes,
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 1000 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és csGkkentett nyomason (2,7 kPa),
600C-on szarazra betoményitjik. A maradékot etil-acetatban kikris-
talyositjuk, a kristalyokat diizopropil-éterrel mossuk, leszivatjuk és
szaritjuk. Igy 76 g 4,4-difenil-tetrahidrotiapirant kapunk fehér kris-
talyként, amely 1340C-on olvad.



- 28 -

A 3,3-difenil-bisz(1,5-metén-szulfonil-oxi)-pentant a kdvetke-
z6képpen allithatjuk elé: |

95 g 3,3-difenil-pentan-1,5-diol, amelyet Eiloracht, P. és mun-
katarsai altal a Chem. Ber.-ben ismertetett médszer szerint allitunk
els, [118, 825-839 (1985)] 950 ml diklér-metannal és 113 m trietil-
-aminnal készitett és -20°C-ra lehiitétt oldatdhoz 10 perc alatt 62 ml
metan-szulfonil-klorid 100 ml diklér-metannal készitett oldatét adjuk. 2
oran keresztiil keverjik 20°C hémérsékleten, majd kétszer 500-500
ml vizzel mossuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk
és csdkkentett nyoméason (2,7 kPa) szdrazra betéményitjuk. Az olajos
maradékot etil-éterben kikristalyositjuk, a kristalyokat etil-éterrel mos-
suk, leszivatjuk és szaritjuk. Igy 140 g 3,3-difenil-bisz(1,5-metan-szul-
fonil-oxi)-pentant kapunk fehér kristalyként, amely 990C-on olvad.

A taldlmany szreinti vegyUleteket a (IX) altalanos képleti tio-
pirano-pirrol-szarmazékok elééllitisa soran alkalmazhatjuk, amint ezt
a koévetkezd példak igazoljak:

1. alkalmazasi példa

1,16 g 2-dimetil-amino-fenil-ecetsav 20 m! vizmentes dikior-
-metannal készitett oldatahoz 1,18 g N,N'-karbonil-diimidazolt adunk.
30 percen keresztil keverjik +50C hémérsékleten, majd 2,0 g
(4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol és 1,83 ml tri-
etil-amin 20 ml diklér-metannal készitett oldatat adjuk. A reakcidele-
gyet 1 6ran keresztil keverjik 200C hémérsékleten, majd kétszer 50-
-50 ml vizzel mossuk, és magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az oldatot
szlirjik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szérazra betdmenyitjik. A
kapott olajat kromatografias eljarassal kezeljik szilikagélt (0,04-0,06

mm) tartalmazé oszlopon, amelynek &tméréje 2,8 cm és magassaga
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26 cm, eluensként 0,6 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-
acetat 60:40 térfogataranyd elegyét hasznaljuk. 60 ml-es frakcidkat
szedtink, a 6-20. frakci6t egyesitjiiik és csokkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra betéményitjuk. A maradékot acetonitril és diizopropil-
éter elegyében kikristalyositjuk. A kapott kristalyokat leszivatjuk és
szaritjuk. lgy 2,16 g (4aRS,7aRS)-6-[(2-dimetil-amino-feniI)-aceti|]4,4-
-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard anyagkent,
amely 163°C-on olvad.
2. alkalmazasi péelda

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban'1,85 g [2-
-(pirrolidin-1-iI)-feniI]-ecetsav-hidrobromidbél és 2,0 g (4aRS,7aRS)-
-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol-hidrokloridbél indulunk ki,
igy 0,90 g (4aRS,7aRS)-6-{[2(pirrolidin-1-iI)-fenil]-acetil}-4,4-difenil-
-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér kristalyként, amely
1669C- on olvad.
3. alkalmazasi példa

2,63 g (4aRS,7aRS)-4,4-difeniI-perhidrotiopirano[z,3-c_]pirrol-
-hidroklorid és 2,42 ml trietil-amin 25 ml diklor-metannal készitett és
00C-ra lehitott oldatahoz 5 perc alatt 1,15 ml fenil-acetil-klorid 25 ml
diklér-metannal készitett oldatat adjuk. 1 6ran keresztiil keverjik 0°C
hémérsékleten, és 1 6ran keresztll 200C hémérsékleten, majd 20 ml
diklér-metant adunk hozza. A reakciGelegyet kétszer 100-100 ml
desztillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjik. A kapott ola-
jat kromatografids eljarassal kezeljik szilikagélt (0,04-0,06 mm) tar-
talmazé oszlopon, amelynek atméréje 3,5 cm, és magassaga 26 cm.

Eluensként 0,4 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat 80:20
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térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 125 ml-es frakciokat szedlnk. A
19-26. frakciét egyesitjik és csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjik. lgy 0,87 g (4aRS,7aRS)-6-fenil-acetil-4,4-difenil-per-
hidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard anyagkent, amely
2109C-on olvad.
4. alkalmazasi példa
0,92 g 2-hidroxi-fenil-ecetsav 30 ml vizmentes diklor-
-metannal készitett oldatahoz 0,58 ml etil-kiér-formiatot adunk. 15
percen keresztil keverjik 209C hémérsékleten, majd az elegyet
-150C-ra lehtjlik és 0,85 ml trietil-amint adunk hozza. 2 éran
keresztiil keverjiik -150C-on, majd 20 perc alatt 2 g (4aRS,7aRS)-
4 ,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol-hidrokiorid, 1,70 ml trietil-
amin 30 ml dikiér-metannal készitett szuszpenziéjat adjuk hozza. 20
6ran keresztll keverjiik 200C hémérsékleten, majd a reakcidelegyet
50 ml 1n hidrogén-klorid-oldattal, 50 ml vizes, telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfat felett szaritjuk es
cs6kkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betémenyitjuk. A maradékot
20 ml diklér-metanban kikristalyositjuk, a kristalyokat diizopropil-
- éterrel mossuk, leszivatjuk és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
szaritjuk. Igy 1,02 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-[(2-hidroxi-tenil)-
- acetil]-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér kristalykent, amely
2480C-on olvad.
5. alkalmazasi példa
1,16 g 2-metoxi-fenil-ecetsav 20 ml vizmentes diklor-metan-
nal készitett és 00C-ra leh(tétt oldatahoz 1,13 g N,N'-karbonil-diimid-

azolt adunk. 40 percen keresztil keverjlik 00C hdmérsékleten, majd
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2,15 ¢ (4aRS,7aRS)-4,4-difeni|—perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol-hidro-
klorid és 0,9 ml trietil-amin 20 ml diklér-metannal készitett oldatat ad-
juk hozza. A reakcidelegyet 1 éran keresztil keverjik 09C-on, majd
vizes, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és csGkkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra betéményitjik. A kapott szilard anyagot 30 ml etil-éter-
rel és 30 ml diizopropil-éterrel mossuk, majd csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szaritjuk. Igy 2,66 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-6-[(2-metoxi-
-fenil)-acetil]-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard
anyagként, amely 1720C-on olvad.
6. alkalmazasi példa

A 6-[(S)—2-(2-metoxi-fenil)-prqpioniI]-4,4-difeniI-perhidrotiopi-
rano[2,3-c]pirrol (4aR,7aR) és (4aS,7aS) sztereoizomerjeinek elegyét
az 5. példa szerinti eljarassal allithatjuk el, azonban 0,89 g (S)-2-(2-
-metoxi-fenil)-propionsavbdl és (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotio-
pirano[2,3-c]pirrol-hidrokloridbdl indulunk ki. gy 1,46 g 6-[(S)-2-(2-
-metoxi-fenil)-propionil]-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol
(4aR,7aR) és (4aS,7aS) sztereoizomerjeinek az elegyét kapjuk fehér
habként.
Az elsé forma:
IR-spektrum (jellemzé savok, cm-1): 3095, 3055, 3025, 2950, 2930,
2875, 2835, 1630, 1595, 1490, 1565, 1425, 1240, 1030, 750, 700.
1HNMR-spektrum (DMSO-dg + CF3COOD, szobahdmérsékleten két
rotamer elegye észlelhetd): 1,15 és 1,20 (2d, J=7,5, 3H, CH3), 2,1-2,9
(mt, 5H, 2CH2 5-6s és 3-as, H 4a-helyzetben), 3,36 és 3,8 (2s, 3H,
OCHa), 6,7-7,4 (mt, 14H, aromas).



-3 -

A masodik forma:

IR-spektrum (jellemzd savok, cm-1): 3095, 3060, 3025, 2960, 2930,
2870, 2835, 1640, 1600, 1495, 1465, 1425, 1240, 1035, 755, 700.
THNMR-spektrum( DMSO-ds + CF3COOQD, szobah8mérsékleten két
rotamer elegye észlelhet6): 1,1 és _1,18 (2d, J=7,5, 3H, CH3), 2,1-2,35
(mt, 2H, CH2 3-as helyzetben), 2,35-3,10 (mt, 3H, CH2 5-6s és H 4a-
helyzetben), 3,6 és 3,8 (2s, 3H, OCH3), 3,95 és 4,02 (mt, 1H, H 7a-
helyzetben), 6,7-7,4 (mt, 14H, aromas).

A (S)-2-(2-metoxi-fenil)-propionsavat a kdvetkezGképpen allit-
hatjuk elé:

A (S)-2-(2-metoxi-fenil)-propionsavat az Evans, D.A. és mun-
katarsai altal a Tetrahedron-ban [44, 5525 (1988)] ismertetett
modszer szerint allithatjuk el6, az eljaras a kdvetkezs: |

4,1 g (4S,5S)-4-metil-5-fenil-3-[(S)-2-(2-metoxi-fenil)-propio-
nilJ-oxazolidin-2-on 60 ml tetrahidrofurannal és 30 ml vizzel készitett
és +50C-ra lehiitott oldatahoz 1,52 g litium-hidroxidot adunk. A reak-
ciéelegyet 3 6ran keresztul keverjik ezen a h6mérsékleten, majd
hagyjuk felmelegedni szobah6mérsékletre, és etil-acetatot adunk
hozzé&, a vizes fazist ledntjiik és vizes, 1n nhidrogén-klorid-oldattal sa-
vassa tessziik, etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és csékkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betdményitjlik. A kapott szilard anyagot hexanban atkristalyositjuk, le-
szivatjuk és szaritjuk. Igy 0,4 g (S)-2-(2-metoxi-fenil)-propionsavat ka-
punk fehér kristalyként, amely 1020C-on olvad.

[alfa]20p= +84,60 (c=1, CHCI3).
A (4S,58)-4-metil—5-feniI-3-[(S)-2-(2-metoxi-fenil)-propionil]-

-oxazolidin-2-ont a kévetkezé’képpeh allithatjuk el6:
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10gg (4S,58)-4-metil-5-feniI-3-[(2-metoxi-fenil)-acetiI]-oxazo-
lidin-2-on 150 ml tetrahidrofurannal készitett és -500C-ra lehutétt ol-
datahoz 19,1 g natrium-1,1,1,3,3,3-hexametil-diszilazanatot adunk és
45 percen keresztil keverjik ezen a hémérsékleten. Ezt kévetben
7,72 ml metil-jodidot adunk hozza. A reakcidelegyet 15 dran keresztlil
keverjlik szobahémérsékleten, majd etil-acetattal higitjuk, 50 ml viz-
zel, majd 50 ml vizes, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjiik. A kapott maradékot diizopropil-éterben kikristalyosit-
juk, leszivatjuk és szaritjuk. gy 4,2 ¢ (4S,5S)-4-metil-5-fenil-3-[(S)-2-
(2—metoxi-fenil)-propionil]-oxazolidin-2-ont kapunk fehér szilard
anyagként.

A (4S,58)-4-metiI-5-feni|-3-[(2-metoxi-fenil)-acetiI]-oxazolidin-
-2-ont a kévetkez&képpen éllithatjuk eld:

1,89 g natrium-hidrid (80 %-0s asvanyolajos diszperzid) 200
m! vizmentes tetrahidrofurannal készitett szuszpenziéjahoz szobah6-
mérsékleten 9,38 g 2-metoxi-fenil-ecetsavat adunk. Ezt a szuszpen-
Zi6t -309C-ra lehitjiik és 7,77 ml pivaloil-kioridot adunk. hozza. Ezt
kévetéen még egy oldatot adunk hozzd, amelynek 780C a hémérsék-
lete és a kovetkezéképpen allitjuk el6: 35,27 ml hexanos, 1,6 molos
butil-litium-oldatot adunk 10 g (4S,5S)-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-on
200 ml vizmentes, tetrahidrofurannal készitett és -780C-ra lehutott
oldatahoz. A reakcidelegyet 45 percen keresztiil keverjuk -300C
hémérsékleten, majd hagyjuk szobahdémérsékletre felmelegedni és
200 ml vizes, telitett ammdnium-kiorid-oldatot adunk hozza, ezt ké-
vetéen 500 m! etil-acetatot, a szerves fazist ledntjik és kétszer 100-

-100 mi vizzel, majd kétszer 100-100 ml vizes, telitett natrium-klorid-
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-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjik. A maradékot kromatog-
rafias eljarassal kezeljik szilikagélt (0,04-0,06 mm) tartalmazé oszlo-
pon, amelynek atmérdje 4,8 cm és magassaga 36 cm. Eluensként 0,6
bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat elgsz6r 85:15, majd
80:20 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 50 ml-es frakciokat szedink,
a 14-31. frakciot egyesitjlik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) sza-
razra betdményitjuk. Igy 13,6 g (4S,5S)-4-metil-5-fenil-3-(2-metoxi-
-fenil-acetil)-oxazolidin-2-ont kapunk sérga olajként.
7. alkalmazasi példa
A 8. alkalmazasi példa szerinti eljarassal dolgozunk, azon-
ban 1,82 g (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano-
[2,3-c]pirrolbdl és 1,39 ¢ [(3-dimetil-amino-2-propoxi)-fenil]-
-ecetsavbdl! indulunk ki, igy 0,3 g (1RS,4aRS,7aRS)-6-{[(3-dimetil-
-amino-2-propoxi)-fenil]-acetil}-4,4-difenil-1 -oxid-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrolt kapunk fehér kristalykent, amely 1500C-on olvad.
8. alkalmazasi példa
1,06 g (1R*,4aR*,7aR*)-(-)-4,4-difenil-1 -oxid-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrol és 0,81 g 2-[(3-dimetil-amino-2-propoxi)-fenil]-ecetsav
60 ml vizmentes diklér-metannal készitett és 00C-ra leh(itétt oldata-
hoz 0,03 g hidroxi-benzotriazol-hidratot, majd 0,77 g 1-(3-dimetil-ami-
no-propil)-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot adunk. 2 éran keresztil ke-
verjik 09C hémérsékleten, majd 20 6éran keresztll 200C-on. A reak-
cidelegyet ezt kdvetGen 20 mi vizzel mossuk, majd magnézium-
_szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomdason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjiik. A maradékot kromatogréfias eljarassal kezeljik

szilikagélt (0,04-0,06 mm) tartaimazo oszlopon, amelynek atmérdje
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2 4 cm, és magassaga 35 cm. Eluensként 0,6 bar nitrogénnyomason
etil-acetat, ecetsav és viz 60:10:10 térfogatardnyl elegyét hasznaljuk.
50 ml-es frakcidkat szedlink, a 8-19. frakciét egyesitjik és csOkkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjik. A maradékot 60 ml
diklér-metannal felvessziik, az oldatot 20 ml vizes, 1n natrium-
-hidroxid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd
szarazra betéményitjiik. A kapott szilard anyagot etil-acetat és etil-éter
elegyében atkristalyositjuk, a kristalyokat diizopropil-éterrel mossuk,
leszivatjuk és szaritjuk. gy 0,99 g (1 R*,4aR*,7aR*)-(-)-6{2-[(3-dimetil-
amino-2-propoxi)-fenil}-acetil}-4,4-difenil-1 -oxid-perhidrotiopirano-
[2,3-c]pirrolt kapunk fehér szilard anyagként, amely 1200C-on olvad.
[alfa]20p= -3230 (c=0,5, ecetsav).
9. alkalmazasi példa
0,69 g (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrol és 0,68 g {[3-(pirrolidin-1-il)-2-propoxi}-fenil}-ecetsav
25 mil vizmentes diklér-metannal készitett és +50C-ra lehlitott olda-
tahoz 0,03 g hidroxi-benzotriazol-hidrétot, majd 0,5 g 1-(3-dimetil-
amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid 20 m vizmentes diklér-
metannal készitett oldatat adjuk. 2 éran keresztll keverjik +50C
hémérsékleten, majd 20 6ran keresztiil 200C hémérsékleten. A
reakcidelegyet kétszer 50-50 ml desztillalt vizzel mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és csékkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betdményitjik. A maradékot kromatografias eljarassal
kezeljik szilikagélt (0,04-0,06 mm) tartalmaz osziopon, amelynek
atmérdje 2,4 cm, és magassaga 32cm. Eluenskent 0,8 bar
nitrogénnyomason etil-acetat, ecetsav és viz 80:20:20 térfogataranyud

elegyét hasznaljuk. 25 mi-es frakciokat szedink, és a 21-50. frakciét
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nitrogénnyomason etil-acetat, ecetsav és viz 80:20:20 térfogataranyd
elegyét hasznaljuk. 25 ml-es frakcitkat szednk, és a 21-50. frakciét
egyesitjlik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betdményitjik. A maradékot 8 ml etil-acetatban kikristalyositjuk, a
kristalyokat etil-acetattal és diizopropil-éterrel mossuk, majd széritjuk.
lgy 0,45 ¢ (1RS,4aRS,7aRS)-6-{{[3-(pirrolidin-1-il)-2-
-propoxi]-feniI}—acetil}-4,4-difeni|—1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt
kapunk bézs szini kristalyként, amely 1269C-on olvad.
10. alkalmazasi példa

1,43 g (1 R*,4aR*,7aR*)-(-)-4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopira-
no[2,3-c]pirrol és 0,83 g (S)-2-(2-metoxi-fenil)-propionsav 100 ml viz-
mentes diklér-metannal készitett és kérilbeliil 09C-ra leh(tétt olda-
tahoz 0,06 g hidroxi-benzotriazol-hidratot és 1,01 g 1-(3-dimetil-ami-
no-propil)-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot adunk. 2 éran keresztil
keverjik 00C-on és 2 éran keresztul 200C-on. A reakcidelegyet 50 ml
vizzel mossuk, majd mégnézium-szulfét felett szaritjuk és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjlik. A maradékot acetonit-
rilben kikristalyositjuk, a kristalyokat leszivatjuk és tobbszor etil-éterrel
mossuk, majd szaritjuk.

gy 1,56 ¢ (1R*,4aR*,7aR*)-(-)-6[(S)-2-(2-metoxi-fenil)-propi-
onil]-4,4-difeni|-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrolt kapunk fehér
kristalyként, amely 1709C-on olvad.[alfa]20p= -316° (c=0,50, ecet-
sav).
11. alkalmazasi példa

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 0,49 g 2-
-dimetil-amino-fenil-ecetsavbdl, 0,50 g N,N'-karbonil-diimidazolbdl,

0,70 mi trietil-aminbdl és 1,0 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotiopi-
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rano[2,3-c]pirrol-1,1-dioxid-hidrokloridbdl indulunk ki, igy 0,55 g
(4aRS,7aRS)-6-(2—dimetil-amino-feniI)-4,4-difeni|-perhidrotiopirano-
[2,3-c]pirrol-1,1-dioxidot kapunk fehér kristalyként, amely 2269C-on
olvad.
12. alkalmazasi példa

0,46 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirro|-
-1,1-dioxid-hidroklorid 10 mi diklér-metannal készitett és 00C-ra lehU-
t6tt szuszpenzidjahoz 0,35 ml trietil-amint és 0,17 ml fenil-acetil-klorid
5 mil diklér-metannal készitett oldatat adjuk. 1. 6ran keresztil keverjik
00C-on, majd 1 6réan keresztil 200C hémérsekleten. A reakcidelegyet
10 ml dikiér-metannal higitjuk, kétszer 30-30 ml desztillalt vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra betoményitjik. A kapott olajat 30 m! etil-éterben kikris-
talyositjuk, a kristalyokat leszivatjuk és szaritjuk. igy 0,50 g
(4aRS,7aRS)-4,4-difeniI-6-feniI-acetiI-perhidrotiopirano[2,3-c]pirro|-
-1,1-dioxidot kapunk fehér kristalyként.
IR-spektrum (jellemzd savok, cm-1): 3050, 3025, 2970, 2930, 1880,
1630,1595,1495,1455,1425,1330,1305,1140,1120,765,755,
700, 510.
THNMR-spektrum (DMSO-dg + CF3CCOD, szobah&mérsékleten két
rotamer elegye észlelhetd): 2,48 (mt, 1H, CHé 3-as helyzetben), 2,8
(mt, 1H, 1H 5-6s helyzetben), 3,39 és 3,65 (s és ab J=14, 2H, N-CO-
-CH2), 6,9-7,6 (mt, 15H, aromas).
13. alkalmazasi példa

1,56 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-cpirrol-
-1,1-dioxid-hidroklorid és 0,95 g 1-etoxi-1-imino-2-(2-metoxi-fenil)-

etil--hidroklorid 15 ml 1,2-diklér-etannal készitett szuszpenzidjahoz
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cseppenként 1,16 ml trietil-amint adunk. 20 6ran keresztl keverjuk
200C-on, majd 30 ml diklér-metant adunk hozza és részletekben 100
ml vizzel és 100 ml vizes, 5 %-0s kalium-karbonat-oldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfat felett széritjuk, és csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa) szarazra betéményitjik. A maradékot acetonitril es
diizopropil-éter elegyében kikristalyositjuk. A kapott kristalyokat .
acetonitrillel, majd diizopropil-éterrel mossuk, leszivatjuk és szaritjuk.
Igy 0,83 g (4aRS,7aRS)-1-imino-2-(2-metoxi-fenil)-6-etil-4,4-difenil-
perhidrotioiopirano[2,3-cpirrol-1,1-dioxidot kapunk feheér kristalyként,

amely 2409C-on olvad.
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Szabadalmi igénypontok

1. Uj (1) altalanos képlet(i tiopirano-pirrol-szarmazékok, sztereo-

izomerjeik és, amennyiben képezhetdk, sdik, azzal jellemezve, hogy

a képletben

R jelentése hidrogénatom, allilcsoport vagy egy (la) altalanos
képlet(i csoport, ahol Ra és Rp jelentése hidrogénatom, vagy
fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitett (halogénatom-
mal, alkilcsoporttal, alkil-oxi-csoporttal, vagy nitrocsoporttal),
és Rc jelentése megegyezik Ra és Rp jelentésével, vagy al-
kilcsoport, vagy alkil-oxi-alkil-csoport, azonban Ra, Rp és Rc¢
kozll legaldabb az egyik jelentése szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt fenilcsoport, és

n értéke 0-2 egész szam,

a fentiekben emlitett alkilcsoportok egyenes vagy elagazé lancu 1-4

szénatomos csoportok.

2. A 4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol, valamint sdi, szte-

reoizomerjei és ezek elegyei.

3. A 4,4-difenil-1-oxid-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol, valamint séi,

sztereoizomerjei €s ezek elegyei.

4. A 4,4-difenil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol-1,1-dioxid, valamint

s6i, sztereoizomerjei és ezek elegyei.

5. A 4,4-difenil-6-vinil-oxi-karbonil-perhidrotiopirano[2,3-c]pirrol,

sztereoizomerjei és ezek elegyei.

6. A 4,4-difenil-1-oxid-6-terc-butil-oxi-karbonil-perhidrotiopira-

no[2,3-c]pirrol, sztereoizomerjei és ezek elegyei.
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7. Eljaras az 1. igénypont szerinti Gj, tiopirano-pirrol-szarmaze-
kok, sztereoizomerjei, ezek elegyei, valamint séik el6allitasara, azzal
jellemezve, hogy egy (Il) altalanos képletl vegydiletet, ahol R’ jelen-
tése megegyezik R 1. igénypont szerinti jelentésével, a hidrogénatom
kivételével, elészor fenil-magnézium-halogeniddel, majd benzollal
reagaltatjuk cirkénium-tetraklorid jelenlétében, ezt kdvetéen adott
esetben a R' véd6csoportot eltavolitjuk, amennyiben olyan vegytletet
kivanunk elallitani, ahol R jelentése hidrogénatom, és/vagy egy ka-
pott vegyliletet kivant esetben oxidalunk, hogy olyan tiopirano-pirrol-
szarmazékot kapjunk, ahol n értéke 1 vagy 2, ezt kdvetéen kivant
esetben a sztereoizomereket elkiilonitjik, és egy kapott terméket s6-
java alakitunk, amennyiben kepezhet6k.

8. Eljaras az olyan tiopirano-pirrol-szarmazékok, sztereoizo-
merjeik, valamint ezek elegyei és séik el6allitasara, ahol n értéke 1
vagy 2, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti olyan tiopira-
no-pirrol-szarmazékot oxidalunk, ahol n értéke 0, barmely ismert
mddszerrel, amelynek segitségével a szulfidot szulfoxidda vagy
szulfonna oxidalhatjuk és, amely a molekula tébbi részét nem ta-
madja meg, a vegyllet amincsoportjat elézetesen védécsoporttal lat-
juk el, ezt kéveten adatt esetben ha olyan terméket kivanunk eldalli-
tani, ahol R jelentése hidrogénatom, a véd6csoportot eltavolitjuk, a
sztereoizomereket kivant esetben elkiilonitjik és egy kapott terméket
kivant esetben séjava alakitunk, amennyiben képezhetdk.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan tiopirano-pirrol-szarma-
zékok és sztereoizomerjeik, ezek elegyei és séik eldallitasara, ahol n

értéke 2, azzal jellemezve, hogy egy (V) altalanos képletii szililezett
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szarmazékot, ahol R' jelentése a fentiek szerinti, (RO)3 jelentése al-
kilcsoport vagy alkilcsoportok és fenilcsoport, és RO jelentése alkil-
-oxi-csoport, cianocsoport vagy feniltiocsoport, cikloaddiciés reak-
ciénak vetjiik ala egy (IV) képletdi 3,4-dihidro-4,4-difenil-1,1-dioxid-
-2H-tiapirannal, ezt kéveten kivant esetben a R' védécsoportot elté-
volitjuk, ha olyan 1. igénypont szerinti tiopirano-pirrol-szarmazékot
kivanunk el@allitani, ahol R jelentése hidrogénatom, ezt kbvetden
kivant esetben a sztereoizomereket elkllonitjik és kivant esetben egy
kapott terméket sdjava alakitunk, amennyiben képezhets.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa (IX) altalanos
képletd tiopirano-pirrol-szarmazékok, sztereoizomerjei, ezek elegyei

és soik elallitasara, ahol

n értéke 0-2 egész szam,
X jelentése oxigénatom vagy -NH-csoport,
R1 jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb ha-

logénatommal, vagy hidroxilcsoporttal, alkilcsoporttal szubszti-
tualt, amely helyettesitve lehet (halogénatommal vagy amino-
csoporttal, alkil-amino-csoporttal vagy dialkil-amino-csoporttal),
alkil-oxi-csoporttal, vagy alkitiocsoporttal, amely adott esetben
helyettesitve lehet [hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, alkil-
-amino-csoporttal, vagy dialkil-amino-csoporttal, amely

adott esetben helyettesitett (fenilcsoporttal, hidroxilcsoporttal
vagy aminocsoporttal), vagy dialkil-amino-csoporttal, amely-
nek az alkilrésze a nitrogénatommal egyutt, amelyhez kap
csolddik, egy 5- vagy 6-tagl heterociklusos gydr(t kepez,
amely még egy heteroatomot is tartalmazhat, mint oxigén-

atomot, kénatomot vagy nitrogénatomot, amely adot esetben
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alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy hidroxi-alkil-csoporttal
helyettesitett)], vagy aminocsoporttal, alkil-amino-csoporttal,
dialkil-amino-csoporttal szubsztitualt, amelynek az alkilrésze a
nitrogénatommal egyUtt, amelyhez kapcsolddik a fentiekben
meghatérozott heterociklusos gy(r(t képezi, vagy jelentése
ciklohexadienilcsoport, naftilcsoport vagy telitett vagy telitet-
len 5-9 szénatomos mono- vagy policiklusos heterociklusos
gydrd, és egy vagy tobb heteroatomot tartalmaz, mint oxigén-
atomot, nitrogénatomot vagy kénatomot, és

R2 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport,
alkilcsoport, amino-alkil-csoport, alkil-amino-alkil-csoport,
dialkil-amino-alkil-csoport, alkil-oxi-csoport, alkiltiocsoport,
acil-oxi-csoport, karboxilcsoport, alkil-oxi-karbonil-csoport,
dialkil-amino-alkil-oxi-karbonil-csoport, benzil-oxi-karbonil-
-csoport, aminocsoport, acil-amino-csoport vagy alkil-oxi-
-karbonil-amino-csopont,

a fent emlitett alkilcsoportok és acilcsoportok egyenes vagy elagazé

lancu 1-4 szénatomos csoportok.

A meghatalmazott
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