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(54) Analogifremgangsméade til fremstilling af 5-sub-
stituerede—1,2—dihydro-3H-pyrrolo(1,2-a)-pyr-
rol-1-carboxylsyrer af deres tilsvarende nitriler

Den foreliggende opfindelse angér en analogifremgangsmade til
fremstilling af S-substituerede~l,2-dihydro-3H-pyrrololl, 2-a]-pyrrol-
l-carboxylsyrer med formlen:

hvori Y er
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; i
Rz
(Ia) , (IB) eller (xC)
1

hvori R er hydrogen, methyl, chlor eller brom, R™ er hydrogen,
en alkylgruppe med l-4 carbonatomer, en alkoxygruppe med 1-4
carbonatomer, chlor, fluor eller brom og R2 er hydrogen eller en
alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, hvilken fremgangsmdde er ejen-

dommelig ved det i krav l'skendetegnende del anfgrte.

Omdannelsen af forbindelserne med formlen (II) til forbindelserne

med formlen (I) kan vises skematisk pd fglgende made:

COOH

CN
ﬁ 411 :E Syre eller bas§i \\\ﬁ 54
Hydrolyse
o] ¥ Y 0

(T1) (1)

Forbindelser med formlen (I) er tidligere blevet beskrevet som
antiinflammatoriske midler, analgetiske midler og som glatmuskel-
afslappelsesmidler i de danske ansggninger nr. 3075/77 og 3076/77,
der er blevet almindelig tilgangelige den 15. januar 1978. Der
findes i disse skrifter en omfattende redeggrelse for de omhand-
lede forbindelsers fysiske og kemiske egenskaber og for deres u-
ventede biologiske egenskaber og anvendelser. De kan anvendes
b3de profylaktisk og terapeutisk. Man har nu fundet, at de navnte
forbindelser ogsd kan fremstilles ved fremgangsmdden ifglge op-
findelsen. Udgangsforbindelserne med formlen (II) kan fremstil-
les 1 overensstemmelse med de nedenfor anfgrte fremstillingsme-

toder.

Den omhandlede fremgangsmdde, dvs. hydrolyseomdannelsen af
forbindelserne med formlen (II) til forbindelserne med formlen (I)
kan gennemfgres under en lang rakke sure eller basiske betingel-
ser, almindeligvis de betingelser, som anvendes af fagfolk péa
dette omrade til omdannelsen af nitriler til carboxylsyrer.
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Hvis hydrolyseomdannelsen gennemfgres under sure betingelser, fore-
trzkkes det i almindelighed, at det sker med en stazrk mineralsyre,
f.eks. phosphorsyre, svovlsyre, saltsyre eller hydrogenbromid-

syre i nerverelse af vand med eller uden narvaerelse af en organisk
syre, f.eks. eddikesyre, myresyre eller propionsyre., Om ¢n-

sket kan andre organiske oplgsningsmidler, der er blandbare med mi-
neralsyren (og vandet og den organiske syre, hvis sidstnavnte anven-
des), anvendes. Egnede organiske oplgsningsmidler er methanol, etha-
nol, ethylenglycol, dimethylsulfoxid, dioxan, tetrahydrofuran, ethy-
lenglycoldimethylether (glyme) eller diethylenglycoldimethylether
{diglyme). Reaktionen gennemfgres fortrinsvis under en inak-

tiv atmosfare, f.eks. nitrogen eller argon, idet nitrogen
specielt foretrazkkes. Reaktionstiderne og -temperaturerne er ikke
kritiske og afhanger, som det vil vare indlysende for fagfolk pa
dette omrdde, af de anvendte reaktanter (og andre bestanddele i re-
aktionsblandingen). Reaktionstiden kan siledes vare fra ca. 1 minut
til ca. 10 timer, idet ca. 5 minutter til ca. 3 timer foretrazkkes,
og reaktionstemperaturen fra ca. 60°C til ca. 2000, idet ca. 80°C

til ca. lZOOC foretrakkes.

Hvis hydrolyseomdannelsen gennemfgres under basiske betingelser,
foretrazkkes det i almindelighed, at det sker med en sterk base, for-
trinsvis en mineralbase, f.eks. kaliumhydroxid, natriumhydroxid

eller lithiumhydroxid, i narverelse af vand. Med vand bland-

bare organiske oplgsningsmidler, f.eks. 2-methoxyethanol, methanol,
ethanol, ethylenglycol eller dimethylsulfoxid, anvendes hen-
sigtsmaessigt til at lette reaktanternes oplgsning. Reaktionen gennem-
fgres fortrinsvis under en inaktiv atmosfere, f.eks. nitrogen eller
argon, idet nitrogen specielt foretrakkes. Reaktionstiderne og .
-temperaturerne er ikke kritiske og afhanger, som det vil vare indly-
sende for fagfolk pd dette omrdde, af de anvendte reaktanter (og andre
bestanddele i reaktionsblandingen). Reaktionstiden kan sdledes vare
fra ca. 5 minutter til ca. 2 timer, idet ca. 30 minutter til ca. 1 time
foretrakkes, og reaktionstemperaturen fra ca. 60°C til tilbagesvalings-
temperaturen, idet ca. 70°C til tilbagesvalingstemperaturen foretrak-

kes.

Isolering, separering og rensning af den ¢nskede forbindelse med form-
len (I) fra reaktionsblandingen, som indeholder den, kan gennemfgres

ved hjzlp af enhver egnet separerings- eller rensningsmetode sasom f.
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eks. ekstraktioner, filtrering, inddampning, destillation, krystallisa-
tion, tyndtlagskromatografi, sgjlekromatografi eller hgjtryks-
Faeskekromatografi eller en kombination af disse fremgangsméder.
Eksempler p& egnede isolerings-, separerings- og rensningsmetoder kan
findes i de efterfglgende eksempler (og fremstillingsmetoder). Men

andre isolerings-—, separerings—- og isoleringsmetoder kan naturligvis

ogs& anvendes.

Hvor det er ngdvendigt, gentages fremstillingsmetoder og eksempler til
fremstilling af yderligere materiale til efterf@¢lgende fremstillings-

metoder og eksempler.

De fglgende eksempler illustrerer fremgangsmdden ifglge opfindelsen.
Medmindre andet er anfgrt, er temperaturerne stuetemperatur eller

omgivelsernes temperatur (ca. 20°C til ca. 30%).

Fremstilling af udgangsmateriale 1

A. Til en blanding af 8,21 g formaldehydoplgsning (37% vandig) og

8,84 g dimethylaminhydrochlorid sattes 11,5 g N-hydroxyethylpyrrol

(se Shun-Ichi Murahashi et al., J.S.C. Chem. Comm., 1974, 931-932) over
en periode pd ca. 8 minutter, medens der omrgres, og idet temperaturen
holdes under 60°C om ngdvendig med kgling. Temperaturen far lov til

at falde til stuetemperatur, og reaktionsblandingen omrgres ved stue-
temperatur'i 15 timer, hvorefter der tilsettes 16 ml 25%ig vandig
natriumhydroxidoplgsning, omrgres i 5 minutter og tilsattes 19 ml me-
thylenchlorid og 20 ml vand. De organiske lag skilles fra, og det van-
dige lag ekstraheres med 19 ml methylenchlorid. De organiske portio-
ner forenes og vaskes med en blanding af 11 ml mattet vandig natrium-
chloridoplgsning og 8 ml vand. Det vandige organiske lag tgrres over
vandfri natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernet under vakuum til
fremstilling af 17,2 g af en orangegul olie, som ved rensning p& en
silicagelkromatografisgjle (under anvendelse af 10% methanol i methy-
lenchlorid som oplgsningsmiddel) giver 12,9 l-hydroxyethyl-2-[(N,N-
dimethylamino)-methyl]lpyrrol med fglgende analyse:

Beregnet: C 64,25%, H 9,59%, N 16,65%
Fundet - : C 63,39%, H 10,14%, N 16,46%.
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B. Til 100 ml acetone sattes 21,5 g l-hydroxyethyl-2-[(N,N~dimethyl-
amino)methyl]-pyrrol, og til denne blanding med en temperatur pa 0°¢
sattes 16,4 g dimethylsulfat, idet temperaturen holdes under 2°C under
tilsetningen. Temperaturen f£ar derpd lov til at stige til stuetempe-
ratur, og reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i 1 time. Den
siledes opndede reaktionsblanding sattes derpd til en varm (ca. 90°C)
oplgsning af 12,6 g natriumcyanid i 27 ml vand, idet tilsatningen sker
med en s&dan hastighed, idet der samtidig afdéestilleres oplgsningsmid-
del, at den indre reaktionskolbetemperatur holdes pa ca. 90-95°c. Ef-
ter endt tilsatning bringes blandingen til tilbagesvaling og opvarmes
under tilbagesvaling i 15 minutter. Blandingen afkgles til 250C, hvor-
efter der tilsattes 40 ml vand og 60 ml methylenchlorid. Det organiske
lag skilles fra, vaskes med 30 ml af en blanding af 50:50 maettet van-
dig natriumchlorid:vand, det vandige lag ekstraheres to gange med 30 ml
methylenchlorid, og de forenede organiske lag t¢rres over vandfri na-
triumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernes under vakuum til fremstilling
af 21 g af en brun olie, som ved rensning pa en silicagelkromatografi-
s¢jle (under anvendelse af 50:50 ethylacetat:hexan som opl@gsningsmid-
del) giver 13 g l-hydroxyethylpyrrol-2-acetonitril med fglgende analy-

se:

Beregnet: C 63,98%, H 6,71%, N 18,66%
Fundet : C 63,91%, H 6,76%, N 18,91%.

C. 1,6 g l-hydroxyethylpyrrol-2-acetonitril settes til en blanding af
12 ml methylenchlorid og 1,3 g triethylamin, idet kolben renses med
nitrogen, og indholdet deraf afkgles til -10°c. 1,34 g methansulfonyl-
chlorid tilsazttes derpd, medens temperaturen holdes under OOC, og re-
aktionsblandingen omrgres ved 0°C i 15 minutter. Til reaktionsblandin-
gen szttes 10 ml af en blanding af 50:50 mattet vandig natriumchlorid-
oplgsning:vand efterfulgt af ekstraktion fire gange med 15 ml portioner
af methylenchlorid og vaskning med fortyndet vandig natriumchloridop-
l¢sning, tgrring over vandfri natriumsulfat og fjernelse af oplgsnings-
midlet under vakuum til fremstilling af 2,52 g rd 1-(2'-methansulfonyl-~
ethan)-pyrrol-2-acetonitril, som sattes til en blanding af 35 ml aceto-
nitril og 3,76 g natriumjodid. Den s8ledes opndede blanding opvarmes
£il 77°C i 1 time, afkgles til 25°C, og hertil sattes 15 ml methylen-
chlorid. De organiske salte filtreres fra og vaskes med methylenchlo-
rid. Oplgsningsmidlet fjernes fra filtratet under vakuum, hvilket gi-
ver en rest, som optages i en blanding af 30 ml fortyndet vandig na-

triumchloridoplgsning. Det opndede organiske lag tgrres over vandfri



6 146720

natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernes under vakuum til fremstil-
ling af 2,85 g rd8 1-(2-jodethan)-pyrrol-2-acetonitril. 2,7 g heraf
oplgst 1 10 ml dimethylformamid tilszttes langsomt, idet temperaturen
hdldes under 15°C, til en suspension pd 0,24 g natriumhydrid (opnaet

af 0,48 g af en 50% oliedispersion) i 10 ml dimethylformamid. Reak-
tionsopslamningen omrgres under en nitrogenatmosfere i 1 time ved 20°¢,
hvorefter der tilsattes 35 ml vand og ekstraheres med fem 20 ml portio-
ner diethylether. De organiske ekstrakter forenes og tgrres over na-
triumsulfat, hvorefter oplgsningsmidlet fjernes ved atmosfarisk tryk
til fremstilling af 1,4 g af en brun olie, som ved rensning pd en sili-
cagelkromatografispjle (under anvendelse af 3:1 hexan:ethylacetat som
oplgsningsmiddel) giver 1 g 1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril
med et smeltepunkt pa 44-45%¢ (krystalliseret fra ethanol) og har fgl-

gende analyse:

Beregnet: C 72,70%, H 6,10%, N 21,20%
Fundet : C 72,72%, H 6,25%, N 21,17%.

Fremstilling af udgangsmateriale 2

250 g 2-thenoylchlorid [fremstillet ved fremgangsméden ifglge L.D.
Jones og C.D. Hurd, J. Am. Chem. Soc., 43, 2444 (1921)] overfgres til
1500 ml tetrahydrofuran. Blandingen afkgles til OOC, og 1212 ml 40%
vandig dimethylaminopl@gsning tilsazttes, idet temperaturen holdes under
20°c. Reaktionsblandingen omrgres i 15 minutter, hvorefter tetrahydro-
furanet fjernes under vakuum, den vandige oplgsning ekstraheres med 2
portioner pa 1500 ml methylenchlorid, hvorefter der tgrres over vandfri
natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernes under vakuum. Den tilbage-
blevne rest destilleres ved 146°C og et tryk p&d 9 ml Hg til fremstil-
lihg af 227,3 g N,N-dimethyl-2-thienylcarboxamid med et smeltepunkt p&
40-41,5°C.

Fremstilling,af'udgangsmateriale 3

1,77 g N,N~dimethyl~2-thienylcarboxamid overfgres til en blanding af
12,2 ml 1,2-dichlorethan og 1,74 g phosphoroxychlorid. Blandingen
renses med nitrogen og opvarmes til tilbagesvaling i 1 1/2 time. Ef-
ter afkgling til 25°C tilsattes en oplgsning af 0,95 g 1,2-dihydro-3H-
pyrrolo-[1,2~-alpyrrol-l-nitril i 4,4 ml 1,2-dichlorethan, og den sile-
des opnédede opl@gsning opvarmes ved tilbagesvaling i 10 timer, hvorefter
der éfk¢les til 25°%. Til den afkglede oplgsning sattes en opl@gsning
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af 5,12 g natriumacetat i 48 ml vand efterfulgt af opvarmning til til-
bagesvaling i 1 time under kraftig omrgring, afk¢ling til stuetempera-
tur og separering af det organiske lag. Det vandige lag ekstraheres
to gange med 20 ml portioner af methylenchlorid, og hvert organisk lag
vaskes med 20 ml fortyndet vandig natriumcarbonatoplgsning og derpd
med 20 ml fortyndet vandig natriumchloridoplgsning. De forenede orga-
niske oplgsninger tgrres over vandfri natriumsulfat, og oplgsnings -
midlet fjernes under vakuum til fremstilling af 2,4 g af en brun olie,
som ved rensning pa en silicagelkromatografisgjle (under anvendelse af
2,5:1 hexan-acetat som oplgsningsmiddel) giver 1,45 g 5~(2-thenoyl)-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-al-pyrrol-l-nitril med et smeltepunkt pa
106-107,50C (krystalliseret fra ethanol) og fglgende analyse:

Beregnet: C 64,44%, H 4,16%, N 11,56%, S 13,24%
Fundet : C 64,54%, H 4,10%, N 11,48%, S 13,46%.

Eksempel 1

Til 3,5 g koncentreret saltsyre (37% vandig) sattes ved stuetemperatur
0,3 g 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril. Re-
aktionsblandingen renses med nitrogen og opvarmes til 100°c. Reaktions-
blandingen omrg¢res i 7 minutter, idet den holdes under en nitrogen-
atmosfaere, afkgles til stuetemperatur, og hertil sattes 10 ml koldt
vand (4°C). Reaktionsblandingen ekstraheres derp& med to 5 ml portic-
ner af ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne forenes, tg¢rres over vand-
fri natriumsulfat efterfulgt af fuldstendig afdampning af oplgsnings-
midlet til fremstilling af 0,32 g (102%) af et rdprodukt (93% rent malt
ved hgjtryksvaeskekromatografi) indeholdende 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-

3H-pyrrololl,2-alpyrrol-l-carboxylsyre.

0,3 g af det sdledes opnédede réaprodukt oplgses i 3 ml varm ethylacetat,
afkgles til 0°c og filtreres fra til fremstilling af 0,2 g (66,6%) 5-
(2-thenoyl)-1,2-dihydro~3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre med et
smeltepunkt péa 154-155°¢C. Yderligere mengder af produktet kan opnas

fra moderluden.

0,2 g 5-(2-thenoyl)-1,2~dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre
fremstillet ovenfor optages i 3 ml ethylacetat,og 1 ml methanol og 0,2
g affarvende carbon tilsattes. Blandingen opvarmes til SOOC, hvorefter
det affarvende trzkul filtreres fra, og methanolen afdestilleres. Den

tilbageblevne oplgsnings volumen indstilles pd ca. 2 ml ved tilsatning
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af ethylacetat efterfulgt af afkgling til 0°c og isolering ved filtre-
ring til fremstilling af 0,17 g (85%) 95% ren (ved hgjtryksvaskekro-
matografi) 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo([l,2-a]pyrrol-l-carboxyl-
syre med et smeltepunkt pa 154-155°C. Yderligere maengder af produktet

kan £8s fra moderluden ved standardkrystallisationsoparbejdsningsmeto—

der.-

Erstatning af den koncentrerede saltsyre (37% vandig) med en stgkiome-
trisk @kvivalentm@ngde svovlsyre (40% vandig) giver ligeledes 5-(2-
thenoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-a)pyrrol-l-carboxylsyre.

Eksempel 2

Til 3,5 g 60% vandig svovlsyre sattes 0,5 g 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-1-nitril. Reaktionsblandingen renses med ni-
trogen og opvarmes til 100°%. Reaktionsblandingen omrgres i 12 minut-
ter, medens den holdes under en nitrogenatmosfare, og 10 ml koldt vand
(4OC) sattes dertil. Reaktionsblandingen ekstraheres derpa med to 5 ml
portioner af ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne forenes, tgrres cver
vandfri natriuméulfat og koncentreres til tgrhed til fremstilling af
0,5 g (92,7%) af et rdprodukt (56% rent malt ved hgjtryksveskekromato-
grafi) indeholdende 5-(2-thenoyl)~1,2-dihydro-3H-pyrrolol[l,2-a)pyrrol-

l-carboxylsyre.

0,4 g af det s&ledes opndede raprodukt oplgses i 4 ml methanol, og 4 ml
&énd se@ttes dertil. Blandingen omrgres efterfulgt af filtrering. Det
sdledes opndede faste stof optages i 5 ml ethylacetat, og 1 ml methanol
og 0,5 g affarvende trzkul sazttes dertil. Blandingen opvarmes til 50°C,
det affarvende trakul filtreres fra, og methanolen fjernes. Volumenet
indstilles derpd til ca. 2 ml ved tilsaztning af ethylacetat efterfulgt
afrafk¢ling til 0% og filtrering til fremstilling af 0,2 g (50%) 5-
(2-thenoyl)-1,2~dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre med et
sméltepunkt pé 147-148°C. Smeltepunktet forblev uandret efter en anden
krystallisation fra ethylacetat, og h@jtryksvaskekromatografi viste en

renhed p& 79,8%.
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Eksempel 3

Til en blanding af 8 ml iseddikesyre og 8 ml 45% phosphorsyre sattes
1,6 g 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro~3H~-pyrrolo{l,2-alpyrrol-l-nitril. Re-
aktionsblandingen renses med nitrogen og holdes under en nitrogen-
atmosfere ved 110-115°C i 2 timer og 20 minutter. Reaktionsblandingen
afkgles og sattes til 50 ml af en blanding af 70% vandig mattet na-
triumchloridoplgsning-30% vand. Det udfzldede materiale ekstraheres
med 10 ml ethylacetat, og ekstrakten tgrres over vandfri natriumsulfat
og koncentreres til fjernelse af sd at sige hele oplgsningsmiddelmeng-
den efterfulgt af tilsatning af 20 ml hexan, filtrering og vakuumtgr-
ring ved 45°C til opnielse af 1,66 g (96,3%) af et riprodukt (79% rent
malt ved hgjtryksvaskekromatografi) indeholdende 5-(2-thenoyl)-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo[l,2~-a]pyrrol-l-carboxylsyre.

1,4 g af det siledes opndede ridprodukt optages i 15 ml methanol, og

0,5 g affarvende trakul sattes dertil efterfulgt af omrg¢ring af blan-
dingen i 15 minutter, filtrering til fjernelse af trazkullet og koncen-
trering til et volumen p& 5 ml, hvortil szttes 5 ml vand. Den vandige
blanding omrgres i 10 minutter og filtreres derpa til opndelse af 1,1

g (78,6%) produkt indeholdende 5-(2-~thenoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolol[l,2-

alpyrrol~l-carboxylsyre.

1,0 g af det umiddelbart overfor fremstillede produkt optages i 6 ml
varm ethylacetat, og blandingen afkgles til OOC, omrgres i 15 minutter,
hvorpd der filtreres og vaskes med 2 ml koldt (0°¢) ethylacetat til
opndelse af 0,6 g (60%) 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-3H~-pyrrolo[l,2-a]
pyrrol-l-carboxylsyre med et smeltepunkt pé 158-159°C. Yderligere
produktmengder kan opnds fra ethylacetatvaskerne ved standardkrystal-

lisationsoparbejdningsmetoder.

Eksempel 4

Til 7,8 ml 2-methoxyethanol sattes 0,8 g 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril. Efter rensning med nitrogen tilsat-
tes 1,6 ml 20% vandig kaliumhydroxidoplgsning, og reaktionsblandingen
under en nitrogenatmosfazre tilbagesvales i en periode pad 48 minutter.
Reaktionsoplgsningen afkgles til ZOOC, 10 ml vand sattes dertil efter-
fulgt af vaskning med 20 ml methylenchlorid. Til den vandige del sat-

tes der efter ekstraktion koncentreret saltsyre til opndelse af en pH-
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vaerdi pd ca. 3, og det udfaldede materiale ekstraheres med 20 ml ethyl-
acetat, t¢rres over vandfri natriumsulfat og koncentreres til tg¢rhed
til opnéelse af 0,776 g (90%) raprodukt indeholdende 5-(2-thenoyl)-1,2-
dihydro~-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre.

0,45 g af réaproduktet optages i 5 ml varm ethylacetat, afkgles til
'OOC, omrgres i 5 minutter, og efter filtrering, vaskning med 2 ml af
en 2:1 ethylacetag/hexanblanding og vakuumtgrring ved 45°% fas 0,32 g
(71% vagt/vagt) 5-(2~thenoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolol[l,2-a]lpyrrol-l-carb-
oxylsyre med et smeltepunkt pa 157-159°C. Yderligere mangder af pro-
duktet kan opnas ved hjelp af standardkrystallisationsoparbejdnings-

métoder.

P& filsvarende mdde kan der ved erstatning af kaliumhydroxidet med en
stgkiometrisk &kvivalent meEngde natriumhydroxid eller lithiumhydroxid
fds 5-(2-thenoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre.

Eksempel 5

Ved at fglge fremgangsmdderne, der er angivet i eksemplerne 1, 2, 3 og
4, og anvende en stgkiometrisk akvivalent mangde af

5-benzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril,
5-o-toluoyl-1l,2-dihydro-3H-pyrrolol[l,2~alpyrrol-l-nitril,
S5-p-toluoyl-l,2-dihydro-3H~pyrrolo[l,2-alpyrrol-l1-nitril,
5-p-methoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H~-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril,
5-p-ethoxybenzoyl-l,2~-dihydro-3H~pyrrolo[l,2-al-pyrrol-l-nitril,
5-m-chlorbenzoyl-1l,2~dihydro-3H-pyrrolo{l,2-alpyrrol-l-nitril,
5-p-chlorbenzoyl-l,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril,
s-p-fluorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-nitril,
5-(4-chlor-2-thenoyl)~1,2-dihydro-3H~-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l1-nitril,
5v(5qmﬂhyl—Z—thenoyl)—l,2—dihydro-3H-pyrrolo[l,2—a]pyrrol—l-nitril,
5-(2-pyrroyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-1-nitril,

5- (N-methyl-2-pyrroyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-a]pyrrol-1-nitril,

i stedet for 5-(2-thenoyl)-1l,2-dihydro-3H-pyrrolo([l,2-a]lpyrrol-l-ni-
tril fas henholdsvis

5-benzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-a]lpyrrol-l-carboxylsyre med
smeltepunkt 160-161°C,
5-o-toluoyl-1l,2-dihydro-3H~-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre, der

er en olie,
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5-p-toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-al pyrrol-l-carboxylsyre med
smel tepunkt 182—18300,
5-p-methoxybenzoyl-~1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre
med smeltepunkt 187-187,50C,
5—p-ethoxybenzoyl—l,2—dihydro-3H—pyrrolo[l,2—a]pyrrol-l—carboxylsyre
med smeltepunkt 169,5-170°C,
5—m—chlorbenzoy1-l,2—dihydro-3H—pyrrolo[l,2—a]pyrrol—l—carboxylsyre
med smeltepunkt 180-1810C, .
5—p—chlorbenzoyl-l,2-dihydro—3H—pyrrolo[l,2—a]pyrrol—l—carboxylsyre
med smeltepunkt 201,5—202,5°c,
5-p—fluorbenzoyl—1,2—dihydro—3H—pyrrolo[1,2-a]pyrrol-l-carboxylsyre
med smeltepunkt 179,5-180,50C,
5—(4—ch10r-2—thenoyl)—l,2-dihydro—3H—pyrrolo[1,2—a]pyrrol—l—carboxylsyre,
smeltepunkt 160-169,5°C. _
5-{5~-methyl-2-thenoyl)-1,2~-dihydro~3H~pyrrolo(l,2-alpyrrol-l~carboxyl-
syre, smeltepunkt 169-170°C,
5-(2-pyrroyl)-1,2-dihydro-3H~-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxylsyre med
smeltepunkt 217-218°c og
5-(N-methyl-2-pyrroyl)-1,2-dihydro~3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-carboxyl-
syre med smeltepunkt 161—161,5°C-

Patentkravw.

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af en 5-substitueret-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo[l,2-al-pyrrol-l-carboxylsyre med formlen:

hvori Y er

R =

u
wn

e}

3
Z:l_.

(1IA) (IB) eller (IC)
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hvori R er hydrogen, methyl, chlor eller brom, Rl er hydrogen, en
alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, en alkoxygruppe med 1-4 carbon-
atomer, chlor, fluor eller brom, og R2 er hydrogen eller en alkyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer, k ende tegnet ved, at en
5-gsubstitueret-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-al-pyrrol-l-nitril med

formlen

(II)

hvori ¥ (og R, R1 og R2) har de ovenfor definerede betydninger, hydro-

lyseres.

2. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k ende tegne t ved, at der
fremstilles 5-(2-thenoyl)-1,2~-dihydro-3H-pyrrolo[l,2-alpyrrol-l-

carboxylsyre.

3. Fremgangsméde ifglge krav 1, k ende tegne t ved, at der
fremstilles 5-benzoyl-1l,2-dihydro-3H-pyrrolol[l,2-a]lpyrrol-l-carbo-
xylsyre.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k end e t egne t ved, at der

fremstilles S5-m-chlorbenzoyl-1l,2-dihydro-3H~pyrrolo[l,2-alpyrrol-

l-carboxylsyre.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kobenhavn
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