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Verfahren zur Herstellung neuer 5-Aroyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo(1,2-a)pyrrol-1-carbonsiuren.

@ Neue Carbonsduren der Formel:

P\

ol | ' (A)
NG N COOH

I
o

als Racemat oder in der (1)-Form werden durch Hydroly-
se der entsprechenden Salze hergestellt. In der Formel A
bedeuten R Wasserstoff oder C;-C4-Alkyl und R* Was-
serstoff, C,-C4-Alkyl oder C,-C4-Alkoxy oder Fluor,
Chlor oder Brom, Die Verbindungen kénnen als Antiphlo-
gistica, Analgetica, Fibrinolytica und Muskelrelaxantien
therapeutisch verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von (d, 1)- oder (1)-5-Aroyl-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo[1,2-a]pyrrol-1-carbonséduren der
Formel:

COOH 10

(A)
15

in welcher R das Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen und R' das Wasserstoffatom, einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxyrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, das Chlor-, Fluor- oder Brom-
atom bedeuten, wobei der Substituent R! sich in der Ortho-,
Meta- oder Parastellung der Aroylgruppe befindet, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Salz einer entsprechenden Car-
bonsiure der obigen Formel A in die freie Carbonséure iiber- 25
fithrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel A herstellt, in welcher
Rund R! jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene (d, [)-Carbonsiure der Formel A in
die einzelnen (d)- und (1)-Isomeren auftrennt.

20

30

35

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung neuer Pyrrol-1-carbonsiuren, nimlich der
(d, 1)- und (1)-5-Aroyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[1,2-alpyrrol-1-
carbonsduren der Formel: 40

4

w

COCH

(A)

50

in welcher R das Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen und R! das Wasserstoffatom, einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxyrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, das Chloratom, das Fluor-
atom oder das Bromatom bedeuten, wobei der Substituent R!
sich in der o-, m- oder p-Stellung der Aroylgruppe befindet.
Das erfindungsgemaisse Verfahren besteht darin, dass man

eine entsprechende Verbindung der Formel:

in welcher R und R! die obigen Bedeutungen haben und R?
ein anorganisches oder organisches Kation darstelit, in die
freie Carbonséure tiberfiihrt.

Die (d, I)- und (I)-Formen der Verbindungen der Formel A
besitzen entziindungshemmende, analgetische und anti-pyre-
tische Wirkungen und sind daher wertvoll fiir die Behand-
lung von Entziindungen, Schmerzen und/oder Pyrexie bei
Saugetieren und Mensch, wie dies nachstehend ausfiihrlich
beschrieben wird. Sie sind auch hervorragende Muskelrela-
xantien.

Die oben erwihnten Salze leiten sich von anorganischen
und organischen Basen ab. )

Sich von anorganischen Basen ableitende Salze umfassen
die Natrium-, Kalium-, Lithium-, Ammonium-, Calcium-,
Magnesium-, Ferro-, Zink-, Kupfer-, Mangano-, Alumi-
nium-, Ferri- und Mangansalze usw. Besonders bevorzugt
sind die Ammonium-, Kalium-, Natrim-, Calcium- und
Magnesiumsalze. Sich von organischen Basen ableitende
Salze umfassen Salze von priméren, sekundiren und ter-
tidren Aminen, substituierten Aminen, einschliesslich der in
der Natur vorkommenden substituierten Amine, Cyclo-
aminen und basischen Ionenaustauschharzen, wie z.B. Iso-
propylamin, Trimethylamin, Didthylamin, Tridthylamin,
Tripropylamin, Athanolamin, 2-Dimethylamino4thanol,
2-Didthylaminoéthanol, Tromethamin, Dicyclohexylamin,
Lysin, Arginin, Histidin, Koffein, Procain, Hydrabamin,
Cholin, Betain, Athylendiamin, Glucosamin, Methylgluc-
amin, Theobromin, Purine, Piperazin, Piperidin, N-Athyl-
piperidin, Polyaminharze usw. Besonders bevorzugt sind
organische Basen, wie Isopropylamin, Di4thylamin, Athanol-
amin, Piperidin, Tromethamin, Dicyclohexylamin, Cholin
und Koffein.

Die neuen Verbindungen der Formeln (A), wie sie nachste-

~hend geoffenbart werden, bestehen in Form von optischen

Isomeren oder Enantiomorphen, d.h. in Form von (dl)-

-Mischungen. Die (1)-Verbindung sowie die (dl)-Mischungen

davon werden durch die vorliegende Erfindung umfasst.

Sollen die neuen Verbindungen wegen ihrer entziindungs-
hemmenden, analgetischen oder antipyretischen Wirkung,
d.h. als Arzneimittel Verwendung finden, so wird man eine
bevorzugte Untergruppe bei den entsprechenden (1)-Iso-
meren finden.

Eine weitere Untergruppe fiir als Arzneimittel zu verwen-
dende Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (A)

s5 und ihre (I)-Isomeren, in welchen R und R! jeweils ein Was-

serstoffatom bedeuten.
Die neuen (d, I)-Verbindungen kénnen nach dem fol-
genden Reaktionsschema hergestellt werden:
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in welchem R und R! die obigen Bedeutungen haben, R?
einen Alk.).rlrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z.B. den
Methyl-, Athyl-, Isopropyl- oder n-Butylrest, und R3 ein
anorganisches oder organisches Kation darstellen.

Bei der Durchfiihrung des vorliegenden Verfahrensin der 5

Praxis wird man fiir die Herstellung der Verbindung der
Formel IV, worin R das Wasserstoffatom bedeutet, dquimo-
lekulare Mengen Athanolamin der Formel I und 1,3-Aceto-
nedicarbonsiuredimethylester der Formel I1 bei einer Tem-
peratur von ungeféhr 0°C bis ungefihr Zimmertemperatur
umsetzen, um auf diese Weise ohne weiteres zu einer Losung
des Vinylamins der Formel ITI zu gelangen, das man hierauf
vorzugsweise in situ in einem geeigneten inerten organischen
Losungsmittel unter wasserfreien Bedingungen mit 2-Brom-

acetaldehyd oder 2-Chloracetaldehyd bei einer Temperatur 15

von ungefdhr 40°C bis ungefihr 100°C wihrend einer Zeit-
dauer von ungefihr 30 Minuten bis ungefihr 16 Stunden
behandelt. Geeignete Losungsmittel fiir diese Umsetzung
sind aprotische Lésungsmittel, wie Acetonitril, Tetrahydro-
furan, Dimethoxyéthan, Chloroform, Dichlormethan usw.
Bei den bevorzugten Ausfiihrungsarten erfolgt die Umset-
zung in Acetonitrilldsung bei Riickflusstemperatur wiihrend
ungefihr 1 Stunde. Die als Reaktionsmittel verwendeten Ver-
bindungen, d.h. 2-Bromacetaldehyd und 2-Chloracetal- -

10

Formel VI mit Natriumhydrid in einem geeigneten, inerten,
organischen Losungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid,
erhilt man einen 1,2-Dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1,7-
dicarbonsduredimethylester sowie in 6-Stellung alkylsubsti-
tuierte Derivate davon der Formel VII. Diese Cyclisierung
erfolgt in einer inerten Atmosphire, d.h. in einer Argon- oder
Stickstoffatmosphire, bei Temperaturen im Bereiche von
ungefihr 15°C bis ungefihr 40°C wihrend einer Zeitdauer
von ungefihr 15 Minuten bis ungefihr 4 Stunden. Beste
Resultate erzielt man, wenn man die Umsetzung bei Zimmer-
temperatur wihrend ungefahr 30 Minuten durchfiihrt, sofern
der Rest R das Wasserstoffatom darstellt.

Andererseits kann man die Verbindungen der Formel VII
auch durch direkte Cyclisierung eines Mesylats der Formel V
mittels Natriumhydrid in Dimethylformamidlésung bei einer
Temperatur von ungefihr —10°C bis ungefihr Zimmertem-
peratur wihrend ungeféhr 30 Minuten bis ungefihr 2
Stunden erhalten.

Die basische Hydrolyse einer Verbindung der Formel VII

20 mit einem Alkalimetallhydroxyd oder Alkalimetallcarbonat,

z.B. Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat usw., in einem wissrigen, niedrigen alipha-
tischen Alkohol, z.B. Methanol oder Athanol, bei einer Tem-
peratur zwischen Zimmertemperatur und Riickflusstempe-

dehyd, sind bekannte Verbindungen. Sie kdnnen durch Pyro- 2s ratur wihrend ungefihr 4 Stunden bis ungefihr 24 Stunden

lyse der entsprechenden Diéthylacetale in Gegenwart von
Oxalsdure-dihydrat erhalten werden.

Um die Verbindungen der Formel IV, worin R einen nie-
deren Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, welcher vor-

fithrt zu einer freien Disdure der Formel VIII, d.h.
1,2-Dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1,7-dicarbonséure
und 6-Alkylderivaten davon. Die Hydrolyse erfolgt vorzugs-
weise unter Verwendung von wissrigem, methanolischem

zugsweise ein geradkettiger Rest ist, bedeutet, wird ein wiss- 30 Kaliumhydroxyd bei Riickflusstemperatur wihrend unge-

riges Gemisch von Athanolamin der Formel I und 1,3-Ace-
tondicarbonsduredimethylester der Formel II mit einer Ver-
bindung der folgenden Formel:

0
|
R3-C-CH:X

worin X Brom oder Chlor bedeutet und R3 einen niederen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, welcher
vorzugsweise ein geradkettiger Rest ist, bei ungefahr 40 bis
ungefihr 100°C wihrend ungefihr 30 Minuten bis ungefihr

fahr 10 Stunden.

Die Carbonsduregruppe an der C-1-Stellung in einer Ver-
bindung der Formel VIII wird hierauf durch Behandeln mit
einem niederen aliphatischen Alkohol, z.B. Methanol,

35 Athanol, Isopropanol, n-Butanol oder dgl., in Gegenwart

von Chlorwasserstoff selektiv verestert, wobei man einen
1,2-Dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-7-carbonsiure- 1 -car-
bonsdurealkylester der Formel IX erhlt. Die Umsetzung
erfolgt bei einer Temperatur zwischen ungefihr 0°C und

a0 ungefihr 50°C wihrend ungefihr ! Stunde bis ungefihr 4

Stunden.
Die Decarboxylierung der monoveresterten Verbindungen

16 Stunden behandelt. Bevorzugte Verbindungen hierfiirsind ~ der Formel IX zu entsprechenden Verbindungen der Formel

1-Bromaceton, 1-Brom-2-butanon, 1-Brom-2-pentanon und
1-Brom-2-hexanon. Gemiss einer bevorzugten Ausfithrungs-
form erfolgt die Umsetzung bei einer Temperatur von unge-
fahr —10°C bis ungefahr Zimmertemperatur wihrend unge-
fahr 1 Stunde bis ungefihr 6 Stunden. Die Verbindungen der
Formel:

0
I
R*-C-CH:X

sind bekannt.

Die Veresterung einer Verbindung der Formel IV mit Me-
thansulfonylchlorid in Gegenwart eines tertiiren Amins, z.B.
Tridthylamin, Pyridin oder dgl., erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart eines Colosungsmittels, wie z.B. Dichlormethan
bei einer Temperatur im Bereiche von ungefihr —10°C bis
ungefihr Zimmertemperatur wihrend ungefihr 10 Minuten
bis ungefihr 2 Stunden, wobei man zu einem entsprechenden
Mesylat der Formel V gelangt, welches dann durch Umset-
zung mit Natriumjodid in Acetonitrilldsung bei Riickfluss-
temperatur wihrend einer Zeitdauer von ungefihr 1 Stunde
bis ungefihr 10 Stunden in ein entsprechendes N-(2-
Jodithyl)-pyrrol iibergefiihrt wird.

Nach der Umsetzung der Jodmethylverbindungen der

X, welche die Schliisselzwischenprodukte beim Verfahren

as darstellen, erfolgt durch Erhitzen einer Verbindung der
Formel IX auf eine erhdhte Temperatur von ungefihr 230°C
bis ungefihr 280°C wihrend geniigend langer Zeitdauer, um
eine vollstindige Umsetzung zu bewirken. Der Verlauf der
Reaktion kann aufgrund des Ausmasses der Entwicklung

so von Kohlendioxyd und durch Diinnschichtchromatographie
bestimmt werden, wobei die Decarboxylierung im alige-
meinen innerhalb von ungefihr 45 bis ungefahr 90 Minuten
beendet ist. Die Reaktionsprodukte, namlich die
1,2-Dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carbonséurealkyl-

ss ester und die 6-Alkylderivate davon, welche der Formel X
entsprechen, kénnen durch chromatographische Methoden
gereinigt werden. Andererseits kann man insbesondere bei
der Decarboxylierung von kleinen Mengen Verbindungen
der Formel IX das Reaktionsprodukt der Formel X direkt

e0 aus dem Reaktionsgefiss durch Destillation gewinnen. -

Die Kondensation einer Verbindung der Formel X mit

einem Amid der folgenden Formel:

65 l@'CON(CH.?)Z ’

R

worin R! die obige Bedeutung hat, fiihrt zu entsprechenden
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5-Aroyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carbonsdu-  ride und durch anschliessend Behandlung mit Dimethyl-
realkylestern der Formel X1. Diese Umsetzung erfolgt in -amin, erhalten werden.

einem inerten, organischen, aprotischen Lésungsmittel und Nach der alkalischen Hydrolyse der Alkylestergruppe in
in Gegenwart von Phosphoroxychlorid bei Riickflusstempe-  einer Verbindung der Formel X1 erhélt man die entspre-
ratur wihrend ungefahr 1 Stunde bis ungefihr 175 Stunden s chende freie Sdure der Formel A. Diese Hydrolyse erfolgt in
in einer inerten Atmosphére, worauf man in Gegenwart von an sich bekannter Weise mit einem Alkalimetallhydroxyd
Natriumacetat wihrend ungefahr 2 bis ungefahr 10 Stunden  oder Alkalimetalicarbonat, z.B. Natriumhydroxyd, Kalium-

unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Anstelle von Phosphor- hydroxyd, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat usw., in einem
oxychlorid kann man andererseits auch andere Saurechlo- wassrigen, niederen aliphatischen Alkohol, z.B. Methanol,
ride, z.B. Phosgen oder Oxalylchlorid, einsetzen. 10 Athanol oder dgl., bei einer Temperatur im Bereich von
Gemiss bevorzugten Ausfithrungsformen erfolgt diese ungefahr Zimmertemperatur bis Riickflusstemperatur wih-
Kondensation durch Zugabe einer Losung einer Verbindung  rend ungefdhr 15 Minuten bis ungefihr 2 Stunden, und dies
der Formel X in einem geeigneten Lsungsmittel zu einem in einer inerten Atmosphére. Geméss den bevorzugten Aus-
zuvor unter Riickfluss erhitzten Gemisch von 1,1 bis 5 Mol- fithrungsformen erfolgt diese Hydrolyse mittels wissrigem,

dquivalenten sowohl des gewiinschten Amids als auch des 15 methanolischem Kaliumcarbonat bei Riickflusstemperatur
Phosphoroxychlorids im gleichen Lésungsmittel, wobei man ~ wihrend ungefihr 30 Minuten.

das so erhaltene Reaktionsgemisch wihrend ungefihr 6 bis Die Verbindungen der Formel A kénnen in entsprechende
ungefiihr 72 Stunden in einer Argonatmosphire unter Riick-  Salze durch Aufldsen in einem polaren Losungsmittel, wie
fluss zum Sieden erhitzt und anschliessend mit ungefdhr 3bis  z.B. Methanol, Athanol oder in einem wissrigen Gemisch
ungefihr 10 Moldquivalenten Natriumacetat versetzt. 20 dieser polaren Losungsmittel, welches etwa 1 Moldquivalent
Anschliessend wird nochmals wihrend ungefihr 4 bisunge-  einer Base, wie z.B. Natriumhydroxyd, enthilt, und Isolieren
fihr 6 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. des gebildeten Produktes nach iiblichen Methoden in ent-

Adequate Ldsungsmittel fiir diese Umsetzung sind haloge-  sprechende Salze iibergefiihrt werden. Unlésliche oder
nierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Dichlormethan, weniger [osliche Salze ihrerseits konnen durch Behandlung
1,2-Dichlorathan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff usw., 25 der Alkalimetall- oder Ammoniumsalze mit Schwermetall-
ferner Dimethoxyithan und Tetrahydrofuran. Das bevor- salze im Uberschuss enthaltenden Lésungen in Salze von
zugte Losungsmittel ist 1,2-Dichiorédthan. Schwermetallionen, wie z.B. Kupfer- oder Calciumsalze,

Beispiele von geeigneten N,N-Dimethylarylamiden, umgewandelt werden. Salze mit organischen Basen kénnen
welche man verwenden kann, sind ebenfalls wie oben angegeben, durch Verwendung der ent-

30 sprechenden Amine oder organischen Basen, hergestellt

N,N-Dimethyl-benzamid, werden, in diesem Fall aber sind weniger polare organische
N,N-Dimethyl-o-toluamid, Losungsmittel geeignet.
N,N-Dimethyl-m-toluamid, Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens
N,N-Dimethyl-p-toluamid, werden die Salze der Formel XII hydrolysiert, indem man sie
N,N-Dimethyl-p-dthyl-benzamid, ! 35 in Losung in einem polaren, wissrigen oder nicht-wiéssrigen
N,N-Dimethyl-o-propyl-benzamid, Lésungsmittel mit einem molaren Uberschuss einer geeig-
N,N-Dimethyl-m-butyl-benzamid, neten Sdure, wie z.B. Salzsdure, Schwefelsdure, behandelt.
N,N-Dimethyl-o-methoxy-benzamid, Die gebildete freie Carbonsédure kann dann nach bekannten
N,N-Dimethyl-m-methoxy-benzamid, Methoden, wie die Extraktion mit einem weniger polaren
N,N-Dimethyl-p-dthoxy-benzamid, 40 organischen Losungsmittel, isoliert werden.
N,N-Dimethyl-p-isopropoxy-benzamid, Die Verbindungen der Formel A konnen nach an sich
N,N-Dimethyl-o-chlor-benzamid, bekannten Methoden zur Herstellung der entsprechenden,
N,N-Dimethyl-m-chlor-benzamid, einzelnen Isomeren davon aufgespalten werden.
N,N-Dimethyl-p-chlor-benzamid, Die (I)-Sdure-Isomeren und (d)-Saure-Isomeren der Ver-
N,N-Dimethyl-o-fluor-benzamid, 4s bindungen der Formel A kénnen dadurch erhalten werden,
N,N-Dimethyl-p-fluor-benzamid, dass man die bekannte Technik der Hochdruck-Fliissigkeits-
N,N-Dimethyl-m-brom-benzamid und chromatographie (HPLC) an den diastereoisomeren o-Phe-
N,N-Dimethyl-p-brom-benzamid. nylithylestern der Verbindungen der Formel A anwendet

und hierauf mittels einer Saure die Aufspaltung bewirkt. So
Diese Amide sind bekannte, im Handel zugéngliche Ver-  sp kann man beispielsweise die Verbindungen der Formel A,
bindungen. Sie kdnnen in iiblicher Weise aus den entspre- worin R und R! jeweils Wasserstoffatome bedeuten, gemiss
chenden Séduren, d.h. durch Uberfithrung in die Séurechlo- dem folgenden Diagramm weiterbehandeln:
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(A"

R 4

Gemisch {
des

(A)-(1)-Séure-Isomer-(1)-phenylithylester

v
(A")-(1)-Séure-Isomer

Die Salze der Verbindungen der Formel A werden
erhalten, indem man die freie Carbonsdure mit einer geeig-
neten Menge einer Base behandelt. Geeignete Basen sind
Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, Lithiumhydroxyd,
Ammoniumhydroxyd, Calciumhydroxyd, Magnesium-
hydroxyd, Ferrohydroxyd, Zinkhydroxyd, Kupferhydroxyd,
Manganohydroxyd, Aluminiumhydroxyd, Ferrihydroxyd,
Manganhydroxyd, Isopropylamin, Trimethylamin, Didthy-
amin, Trifthylamin, Tripropylamin, Athanolamin, 2-Di-
methylaminoéthanol, 2-Didthylaminoédthanol, Trometh-
amin, Lysin, Arginin, Histidin, Koffein, Procain, Hydrab-
amin, Cholin, Betain, Athylendiamin, Glucosamin, Methyl-
glucamin, Theobromin, Purine, Piperazin, Piperidin,
N-Athylpiperidin, Polyaminharze usw. Die Umsetzung
erfolgt in Wasser allein oder in Verbindung mit einem
inerten, mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel
bei einer Temperatur von ungeféhr 0°C bis ungefahr 100°C

(1)-a-Phenylithylesters des (1)-Sdure-Isomers der Formel (A1)
(1)-a-Phenyléthylesters des (d)-Sdure-Isomers der Formel (A!)

mehrere Stufen

" Trennung mittels
HPLC

(AD)-(d)-Saure-Isomer-(1)-phenylithylester

(AY-(d)-Sédure-Isomer .

und vorzugsweise bei Zimmertemperatur. Typische, inerte,
mit Wasser mischbare, organische Losungsmittel sind Met-
hanol, Athanol, Isopropanol, Butanol, Aceton, Dioxan oder
ss Tetrahydrofuran. Das Molverhiltnis der Verbindungen der
Formel A oder der (I)-S4ure-Isomeren davon, bezogen auf
die verwendete Base, wird so ausgew#hlt, dass je nach ver-
wendetem Salz das richtige Verhéltnis vorhanden ist. Um bei-
spielsweise die Calciumsalze oder Magnesiumsalze der Ver-
60 bindungen der Formel A oder der (I)-Séure-Isomeren davon
herzustellen, kann man die als Ausgangsmaterial verwendete
freie Sdure mit mindestens %2 Moldquivalent Base behandeln,
um ein neutrales Salz zu erhalten. Sollen die Aluminiumsalze
der Verbindungen der Formel A oder die (I)-Sdure-Isomeren

65 davon hergestellt werden, so verwendet man mindestens /5

Molédquivalent der Base, sofern man ein neutrales Salz zu
erhalten wiinscht.

Gemiss der bevorzugten Ausfiihrungsform kann man die



Calciumsalze und Magnesiumsalze der Verbindungen der
Formel A und die (1)-Séure-Isomeren davon dadurch her-
stellen, dass man die entsprechenden Natrium- oder Kalium-
salze davon mit mindestens 2 Molaquivalent Calcium-
chlorid oder Magnesiumchlorid in einer wiassrigen Losung
allein oder in Verbindung mit einem inerten, mit Wasser
mischbaren organischen Losungsmittel bei einer Temperatur
von ungeféhr 20°C bis ungefahr 100°C behandelt. Vorzugs-
weise kann man die Aluminiumsalze solcher Verbindungen
dadurch herstellen, dass man die entsprechenden freien
Sduren mit mindestens s Moldquivalent eines Aluminium-
alkoxyds, z.B. Aluminiumtridthoxyd, Aluminiumtriprop-
oxyd oder dgl., in einem Kohlenwasserstofflosungsmittel,
wie z.B. Benzol, Xylol, Cyclohexan oder dgl., bei einer Tem-
peratur zwischen ungefahr 20°C und ungefahr 115°C behan-
delt. Ahnliche Massnahmen kann man ergreifen, um Salze
von anorganischen Basen herzustellen, welche fiir eine
leichte Umsetzung nicht ausreichend 1slich sind.
Selbstverstindlich ldsst sich die Isolierung der in der vor-
liegenden Patentschrift beschriebenen Verbindungen
gewiinschtenfalls mit Hilfe irgendwelcher geeigneter Trenn-
und Reinigungsverfahren, wie z.B. Extraktion, Filtrieren,
Verdampfen, Destillieren, Auskristallisierenlassen, Diinn-
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koénnen zusitzlich andere Arzneimittel, pharmazeutische
Mittel, Trigerstoffe, Hilfsstoffe usw. enthalten.

Die bevorzugte Verabreichungsart fiir die weiter unten aus-
fiihrlich angegebenen Bedingungen ist die orale Verabrei-

s chung unter Anwendung einer geeigneten tédglichen Dosie-
rungsmenge, welche je nach dem Grad der Erkrankung ein-
gesetzt wird. Im allgemeinen verabreicht man eine tdgliche
Dosierung von zwischen 25 mg und 500 mg Wirksubstanz der
Formel A oder eines (1)-Sdure-Isomers davon. In den meisten

10 Fillen wird die Behandlung mit einer Dosierung von 0,5 mg
bis 6 mg pro kg Korpergewicht pro Tag durchgefiihst. Fiir
solche orale Verabreichungen wird man pharmazeutisch
zulissige, nicht toxische Priparate dadurch bilden, dass man
der Wirksubstanz bzw. den Wirksubstanzen beliebige, nor-

15 malerweise verwendete Arzneitrigerstoffe, wie z.B. pharma-
zeutisch zuldssiges Mannitol, Lactose, Stirke, Magnesium-
stearat, Natriumsaccharin, Talk, Cellulose, Glucose, Gela-
tine, Saccharose, Magnesiumcarbonat und dgl. zugibt.
Solche Priparate kénnen in Form von Lésungen, Suspen-

20 sionen, Tabletten, Pillen, Kapseln, Pulvern, Retardpripa-
raten usw. vertrieben werden.

Die Wirksubstanzen der Formel A und die (1)-Sdure-Iso-
meren davon kdnnen zu einem Suppositorium unter Verwen-

schichtchromatographie oder Saulenchromatographie, Hoch- dung von beispielsweise Polyalkylenglycolen, wie Polypro-

druck-Fliissigkeitschromatographie (HPLC) oder durch
Kombination dieser Massnahmen durchfiihren. Geeignete
Trenn- und Isoliermethoden finden sich in den nachstehend
wiedergegebenen Beispielen. Man kann aber natiirlich auch
andere dquivalente Trenn- und Isoliermethoden anwenden.

Obwohl die (d)-Saure-Isomeren nicht als Arzneimittel als
solche verwendet werden, so lassen sie sich immerhin
gewiinschtenfalls in die entsprechenden, pharmazeutisch
zuldssigen, nicht toxischen Ester und Salze davon iiber-
fithren, indem man sich der Methoden fiir die Uberfiihrung
von (I)-Saure-Isomeren in die entsprechenden pharmazeu-
tisch zuldssigen, nicht toxischen Ester und Salze davon
bedient.

Die Verbindungen der Formel A und ihre (I)-Isomeren
sind wertvolle entziindungshemmende Mittel, analgetische
Mittel, Agglutinationshemmstoffe, Fibrinolytika und Mus-
kelrelaxantien. Diese Verbindungen lassen sich sowohl pro-
phylaktisch als auch therapeutisch anwenden.

Die diese Verbindungen enthaltenden Préiparate sind wert-
voll fiir die Behandlung und die Heilung von Entziindungen,
wie z.B. Entziindungen der Skelettmuskeln, der Gelenke und
anderer Gewebe, beispielsweise bei der Behandlung von Ent-
ziindungen solcher Art, wie z.B. Rheumatismus, Concussio,
Laceratio, Arthritis, Knochenfrakturen, posttraumatischen
Bedingungen und Gicht. In jenen Fillen, in denen die obigen
Zustinde Schmerzen und Fiebrigkeit, gepaart mit Entziin-
dungen, mit sich bringen, sind die erfindungsgemdss herge-
stellten Verbindungen zur Behebung dieser Zustédnde sowie
der Entziindungen dusserst wertvoll.

Die Verabreichung der Wirkverbindungen der Formel A
oder der (1)-Sdure-Isomeren davon in geeigneten, pharma-
zeutischen Priparaten kann in an sich fiir die Behandlung
von Entziindungen, Schmerzen oder Pyrexie oder fiir die
Prophylaxe hierfiir geeigneten Formen von Verabreichungs-
mitteln geschehen. So kann man die Verabreichung beispiels-
weise oral, parenteral oder topisch in Form von festen, halb-
festen oder fliissigen Dosierungsformen, z.B. als Tabletten,
Suppositorien, Pillen, Kapseln, Pulvern, Losungen, Suspen-
sionen, Emulsionen, Cremen, Lotionen, Salben oder dgl.,
vorzugsweise in Einheitsdosierungsformen, die sich fiir eine
einfache Verabreichung genauer Dosierungsmengen eignen,
vornehmen. Die Priparate enthalten iibliche, pharmazeu-
tische Trigerstoffe oder Fiillstoffe und eine Wirksubstanz
gemdss Formel A oder ein (1)-Sdure-Isomer davon. Sie

25 pylenglycol, als Triigermittel verarbeitet werden. Fliissige,
pharmazeutisch verabreichbare Priparate konnen beispiels-
weise durch Losen, Dispergieren usw. einer Wirksubstanz der
oben beschriebenen Art und gegebenenfalls von pharmazeu-
tischen Hilfsstoffen in einem Trégermittel, wie z.B. Wasser,

3 Kochsalzlosung, wissriger Dextrose, Glycerin, Athanol und
dgl., hergestellt werden, wodurch man eine Losung oder
Suspension erhilt. Gewiinschtenfalls kann das zu verabrei-
chende pharmazeutische Priparat auch kleine Mengen an
nichttoxischen Hilfssubstanzen, z.B. Netz- oder Emulgier-

35 mittel, den pH-Wert puffernde Mittel usw., z.B. Natrium-

acetat, Sorbitan-monolaurat, Tridithanolaminoleat usw., ent-

halten.

Methoden fiir die Herstellung solcher Dosierungsformen
sind bestens bekannt oder fiir den Fachmann ohne weiteres
zuginglich. In diesem Zusammenhang sei beispielsweise auf
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, 14. Ausgabe, 1970, ver-
wiesen. Das zu verabreichende Priparat wird in allen Fillen
eine gewisse Menge an Wirksubstanz bzw. Wirksubstanzen in
45 pharmazeutisch wirksamer Menge enthalten.

Die Verbindungen der Formel A und die (1)-Saure-Iso-
meren, wie sie oben beschrieben worden sind, sind auch
Relaxantien fiir die Uterusmuskulatur und daher wertvoll als
Mittel, welche die Schwangerschaft sowohl zugunsten der
Mutter und/oder des Fotus bis zum Endstadium der
Schwangerschaft beeinflussen. Dabei ist zu beachten, dass in
jenen Fillen, in denen die Wehen bereits begonnen haben,
was unmittelbar vor der Geburt insbesondere der Fall ist, die
Verabreichung der hier beschriebenen Verbindungen die
s5 Schwangerschaft nicht wiahrend unbestimmter Zeitdauer ver-

langern kann. In solchen Fillen wird die Schwangerschaft

héchstwahrscheinlich nur leicht «verldngert», ein Faktor,
welcher fiir die Mutter und/oder den Fotus von Vorteil sein
kann.

¢ Insbesondere kénnen die Verbindungen der Formel A und

ihre (1)-Isomeren als Mittel fiir das Verzogern des Einsetzens

oder fiir das Hinausschieben der Wehen verwendet werden.

Der Ausdruck «das Einsetzen der Wehen verzdgern», soll

sich auf einen beliebigen Zeitpunkt vor Beginn der Uterus-

kontraktionen beziehen. Dieser Ausdruck soll somit die Ver-

hinderung eines Abortus zu Beginn der Schwangerschaft, d.h.

bevor der Fotus lebensfihig ist, sowie ein Verzdgern der vor-

zeitigen Wehenbildung umfassen, eine Bezeichnung, welche
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hin und wieder mit Bezug auf vorzeitige Wehen verwendet 200 g Kieselgel beschickten Kolonne, welche Hexan enthilt,
wird, welche erfahrungsgemass in einem spéteren Zeitpunkte  zugefiihrt. Die Kolonne wird hierauf mit einer Mischung von
der Schwangerschaft eintreten, wenn der Fotus bereits als Hexan und Athylacetat (Mischungsverhltnis 80:20) (500 ml)

lebensféhig bezeichnet wird. In jedem Falle werden die Mittel  und einer Mischung von Hexan und Athylacetat (Mischungs-
als prophylaktische Mittel eingesetzt, weil eine solche Ver- s verhiltnis 1:1, 9 X 500 ml) eluiert. Die Fraktionen 2 und 3

abreichung das Einsetzen von Wehen verhindert. Die Ver- enthalten weniger polare Verunreinigungen und Dimethyl-
abreichung ist bei der Behandlung von Frauen mit einer 1,3-acetondicarboxylat; die Fraktionen 4 bis 8 liefern 4,1 g
Anamnese von Spontanabortus, Fehlgeburten oder Frithge- Methyl-N-(2-hydroxyithyl)-3-carbomethoxypyrrol-2-acetat
burtmdglichkeit, d.h. Entbindung vor Ablauf der gesamten (IV,R=H), We_l_ches nach dem Umkristallisieren aus einer
Tragzeit, besonders wertvoll. Eine solche Verabreichungist 10 Mischung von Ather und Hexan einen Schmelzpunkt von 52
auch wertvoll in jenen Fillen, in denen klinische Indika- bis 54°C aufweist. :
tionen vorhanden sind, wonach die Schwangerschaft vor-
zeitig zu Ende gehen sollte, so dass eine derartige Verabrei- b) Ineine Losung von 4,1 g Methyl-N-(2-hydroxyathyl)-3-
chung fiir die Mutter und/oder den Fétus besonders vorteil- carbomethoxypyrrol-2-acetat in 35 ml trockenem Dichlorme-
haft sein konnte. 15 than, gekiihlt auf —10°C, werden 2,65 ml Tri4thylamin einge-
Was die Tiere anbelangt, kann man diese Behandlung auch  riihrt, worauf man tropfenweise 1,46 m! Methansulfonyl-
zum Synchronisieren der Geburt einer Gruppe von triich- chlorid unter Aufrechterhaltung einer Temperatur des Reak-
tigen Tieren oder zum Steuern solcher Geburten hinsichtlich  tionsgemisches von —10°C bis —5°C hinzugibt. Der Ablauf
der gewiinschten Zeit und/oder Stelle, wo solche Geburten der Umsetzung wird durch Diinnschichtchromatographie-
mit grésserer Leichtigkeit durchgefiihrt werden konnen, Ver- analyse unter Verwendung einer Mischung von Chloroform
wendung finden. und Aceton (Mischungsverhltnis 90: 10) beobachtet. Sobald
Im allgemeinen wird man eine téigliche Dosis von 0,5 mg die Reaktion als beendet angesehen werden kann (30

bis ungefihr 25 mg Wirkstoff pro kg Kérpergewicht verab- Minuten nach beendeter Zugabe des Methansulfonylchlo-
reichen, wobei die Verabreichung tiglich einmal oder inklei-  rids), gibt man langsam 10 ml Wasser hinzu. Die organische
neren Dosierungen regelmassig drei- oder viermal pro Tag 25 Phase wird abgetrennt, dreimal mit jeweils 30 ml Wasser

erfolgt. gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin-

Die nachstehenden Beispiele erliutern die vorliegende dertem Druck zur Trockne eingedampft. Durch Auskristalli-
Erfindung. Die Abkiirzung t.l.c., sofern sie hier vorkommt, sierenlassen des Riickstandes aus einer Mischung von Di-
bezieht sich auf Diinnschichtchromatographie, wihrend chlormethan und Hexan erhilt man 4,75 g (77,7%) Methyl-N-
sdmtliche Mischverhiltnisse beziiglich von Fliissigkeiten 30 (2-mesyloxyéthyl)-3-carbomethoxypyrrol-2-acetat

Volumenverhdltnisse darstellen. Wo nichts anderes ausgesagt  (V, R =H), Smp. 99 bis 101°C.
wird, erfolgt die Umsetzung bei Zimmertemperatur, d.h. bei

Temperaturen im Bereiche von 20 bis 30°C. ¢) Eine Losung von 785 mg Methyl-N-(2-mesyloxyithyl)-
3-carbomethoxypyrrol-2-acetat und 1,83 g Natriumjodid in
Herstellung der Ausgangsprodukte 35 10 ml Acetonitril wird wihrend 1 Stunde unter Riickfluss )
a) Ein 250 ml Dreihalsrundkolben, welcher ein magneti- zum Sieden erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch gekiihlt
sches Rithrwerk aufweist und mit einem mit Calciumchlorid ~ und anschliessend unter vermindertem Druck zur Trockne
gefiillten Trocknungsrohr ausgertistet ist, wird direkt (iiber eingedampft und der Riickstand mit Wasser trituriert. Das
eine der dusseren Offnungen) mit einer Zufuhrleitung und unldsliche Material wird durch Filtrieren abgetrennt und an

einem kurzen (3”) Wasserkondensator mit der Acetalpyro- 49 der Luft getrocknet, wobei man 840 mg (97%) Methyl-N-(2-
lysevorrichtung verbunden. Diese letztere besteht aus einem jodithyl)-3-carbomethoxypyrrol-2-acetat (VI, R = H), Smp.

100 ml Rundkolben, welcher zuvor mit 15,6 g Oxalsiure- 137 bis 138°C erhilt.

" dihydrat und 11,82 g Bromacetaldehyd-didthylacetat, herge-
stellt aus Vinylacetat, wie dies beschrieben worden ist durch d) Eine Losung von 1 g Methyl-N-(2-jodéthyl)-3-carbo-
P. Z. Bedoukian, J. Am. Chem. Soc. 66, 651 (1944), beschickt 45 methoxypyrrol-2-acetat in 5 ml trockenem Dimethylform-
worden ist, wobei auf dieser Vorrichtung eine 6” Vigreux- amid wird in einer Argonatmosphire mit 137 mg 50%igem
Kolonne, welche ein Thermometer aufweist, aufgesetzt ist, Natriumhydrid in Minerald] gerithrt. Dann wird das Reak-
die mit dem vorgenannten Kondenser verbunden ist. . tionsgemisch wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur

Der Dreihalskolben wird mit 3,36 g Athanolamin, in einem  gehalten und hierauf mit 100 ml Wasser behandelt. Das Pro-
Eisbade auf 0 bis 10°C gekiihlt, beschickt und tropfenweise s dukt wird dreimal mit jeweils 50 ml Athylacetat extrahiert
unter Rithren mit 8,7 g Dimethyl-1,3-aceton-dicarboxylat und die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen,
behandelt. Dabei bildet sich spontan Methyl-3-carbometh- liber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge-
oxymethyl-3-(2-hydroxyithyl)-aminoacrylat (IIT). Nach dampft. Durch Chromatographie des Riickstandes itber 20 g
beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt und 100 m! trok-  Kieselgel unter Verwendung einer Mischung von Hexan und
kenes Acetonitril hinzugegeben. Der Pyrolyseteil der Vor- - s5 Athylacetat (Mischungsverhiltnis 4: 1) als Eluiermittel erhalt
richtung wird in ein Olbad gebracht und die Temperaturdes ~ man 500 mg (80%) Dimethyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-
letzteren auf 150 bis 160°C steigen gelassen. Die gebildete pyrrol-1,7-dicarboxylat (VII, R = H), Smp. 70 bis 71°C.
Bromacetaldehydl6sung wird direkt in die magnetisch Eine Losung von 1,80 g Dimethyl-1,2-dihydro-3H-pyr-
geriihrte Losung des Vinylamins ITI destilliert (Siedepunkt 80  rolo-[1,2-a]-pyrrol-1,7-dicarboxylat in 20 ml Methanol wird
bis 83°C/580 mm). Sobald die Destillationstemperatur auf ¢ mit einer Losung von 4,48 g Kaliumhydroxyd in 20 ml

weniger als 80°C gefallen ist, wird die Pyrolysevorrichtung Wasser behandelt und das Reaktionsgemisch anschliessend
unterbrochen und durch einen mit einem Calciumchlorid wihrend 6 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die
enthaltenden Trocknungsrohr ausgeriisteten Riickflusskon-  gekiihlte Losung wird zur Trockne eingedampft und der
denser ersetzt. Die Losung wird hierauf wihrend 1 Stundebei  Riickstand mit 50 ml gesittigter Natriumchloridldsung
Riickflusstemperatur erhitzt, das Losungsmittel unter ver-  ¢5 behandelt. Die entstandene Lésung wird mit 6n-Salzsiure
mindertem Druck entfernt und hierauf der Riickstand mit angesduert und dreimal mit jeweils 50 ml Athylacetat extra-
200 ml Methanol und 20 g Kieselgel versetzt. Das Gemisch hiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat

wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und einer mit getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne ein-



gedampft, wobei man 1,51 g (95%) 1,2-Dihydro-3H-pyrrolo-
[1,2-a]-pyrrol-1,7-dicarbonsdure (VIII, R = H), Smp. 220°C
(Zersetzung) erhilt.

e) Eine Lésung von 1,34 g 1,2-Dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-
a}l-pyrrol-1,7-dicarbonséure in 50 ml Isopropanol, gekiihlt in
einem Eisbad, wird mit gasférmigem Chlorwasserstoff bei
Aufrechterhaltung einer Temperatur des Reaktionsgemisches
von weniger als 50°C gesittigt. Das Eisbad wird hierauf ent-
fernt und das Reaktionsgemisch wihrend 1Y; Stunden bei
Zimmertemperatur geriihrt und unter vermindertem Druck
zur Trockne eingedampft. Dann versetzt man den Riickstand
mit 10 mi Benzol. Die Lésung wird hierauf einmal mehr im
Vakuum eingedampft, wobei man dieses Verfahren insge-
samt dreimal wiederholt, um den iiberschiissigen Chlorwas-
serstoff zu entfernen. Auf diese Weise erhilt man 1,58 g (96%)
Isopropyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carb-
oxylat-7-carbonsiure (IX, R = H, R2=iC:3H7), welche nach
dem Auskristallisierenlassen aus einer Mischung von Metha-
nol und Athylacetat einen Schmelzpunkt von 144 bis 145°C
aufweist.
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f) 1,054 g Isopropyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-1,2-a}-
pyrrol-1-carboxylat-7-carbonsdure werden in einem trok-
kenen Rundhalskolben mit einem Fassungsvermégen von
10 m1 auf 240 bis 250°C erhitzt, wobei das Reaktionsprodukt
direkt aus dem Reaktionsbehélter abdestilliert wird. Auf
diese Weise erhélt man 745 mg (87%) Isopropyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carboxylat (X, R=H,
R2=iC3Hy), blassgelbes Ol mit folgenden physikalischen
Konstanten:

2

n

30

U.V.: AMeOH 9 15 nm (e = 6020);

LRV h 1725 cm;

N.M.R.: 555" 1,22 (d, ] =7 Hz, 6H), 2,40-2,90 (m, 2H), 3,60~ 35
4,20 (m, 2H), 4,65-5,2 (m, 1H), 5,73-5,92 (m, 1H), 6,10

(t,]=3 Hz, 1H), 6,43-6,53 ppm. (m, 1H).

g) Ein 100 ml Dreihalsrundkolben, welcher mit einem
Kondenser, einem Stickstoffeinlassrohr und einem Gasein-
lassrohr ausgeriistet ist, wird mit 5,0 g Isopropyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carboxylat-7-carbonsdure
beschickt. Die Vorrichtung wird griindlich mit Stickstoff aus-
gespiilt und anschliessend die Stickstoffzufuhr gestoppt. Die
Vorrichtung wird dann in ein auf 270°C erhitztes Olbad ein- 45
getaucht und die Umsetzung aufgrund der Kohlendioxydent-
wicklung (Gaseinfiibrstutzen) und durch Diinnschichtchro-
matographie iiber Kieselgel unter Verwendung einer
Mischung von Benzol, Dioxan und Essigsdure (Mischungs-
verhdltnis 90:10:1) als Entwicklerlésungsmittel beobachtet.
Nach 456 Minuten ist die Umsetzung praktisch beendet.
Nach 1 Stunde wird der Behilter aus dem Olbade ent-
nommen und der Inhalt des Reaktionskolbens in einen
Rundkolben eingetragen, welcher mit 500 ml Aceton ver-
sehen wird. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand durch Siulenchromato-
graphie iiber 100 g Kieselgel gereinigt. Die mittels einer
Mischung von Hexan und Benzol (Mischungsverhiltnis
70:30) und einer Mischung von Hexan und Benzol
(Mischungsverhéltnis 50:50) eluierten Fraktionen liefern
2,77 g (68%) Isopropyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-1,2-a]-
pyrrol-1-carboxylat (X, R = H, R2=iC3H7), ein Ol, dessen
physikalische Konstanten mit jenen geméss Abschnitt f)
identisch sind.
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h) Eine Losung von 179 mg N,N-Dimethyl-p-toluamid
und 0,11 m] Phosphoroxychlorid in 2 ml 1,2-Dichlorithan
wird wahrend 30 Minuten unter Riickfluss zum Sieden
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erhitzt. Dann wird dieser Losung eine Losung von 193 mg
Isopropyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-1,2-a}-pyrrol-1-carb-
oxylatin 2 ml 1,2-Dichlordthan hinzugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird anschliessend widhrend 8 Stunden in einer
Argonatmosphére unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, dann
mit 405 mg Natriumacetat behandelt und anschliessend wih-
rend weiteren 5 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Das erhaltene Gemisch wird hierauf zur Trockne einge-
dampft und der Riickstand {iber 12 g Kieselgel chromatogra-
phiert, wobei man mit einer Mischung von Hexan und Athyl-
acetat (Mischungsverhdltnis 3:1) eluiert. Auf diese Weise
erhilt man 208 mg (66%) Isopropyl-5-p-toluoyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carboxylat (XI, R=H, R =p-
CH3s, R2=iC3Hy), ein Ol mit folgenden physikalischen Kon-
stanten:

U.V.: AMOH 956 312 nm (e = 8700, 19 500);

LR.:vim 1735, 1620, 1605 cm™;

N.M.R.: 855" 1,23 (d, J=7 Hz, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,5-3,0
(m, 2H), 3,75-4,10 (m, 1H), 4,2-4,60 (m, 2H), 4,85-5,20
(m, 1H), 5,95 (d, =4 Hz, 1H), 6,70 (d, ] =4 Hz, 1H), 7,10
(d,J=8Hz, 2H), 7,60 ppm. (d, ] =8 Hz, 2H).

i) Eine Losung von 336 mg Isopropyl-5-p-toluoyl-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carboxylat in 10 ml
Methanol wird mit einer Losung von 690 mg Kaliumcar-
bonat in 5 ml Wasser behandelt. Dann wird das Reaktionsge-
misch in einer Stickstoffatmosphire wihrend 30 Minuten
unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, gekiihlt und zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml einer 10%igen
wissrigen Salzsdureldsung und 50 ml Wasser aufgenommen
und das entstandene Gemisch zweimal mit jeweils 50 ml
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
zur Trockne eingedampft. Durch Umkristallisierenlassen des
Riickstandes aus einer Mischung von Athylacetat und Hexan
gelangt man zu 238 mg (89%) 5-p-Toluoyl-1,2-dikydro-3H-
pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsdure [(A), R=H,R' =p-
CHi), Smp. 182 bis 183°C.

J) Eine Losung von 250 mg Isopropyl-5-p-toluoyl-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carboxylat in 8 ml Me-
thanol wird in einer Stickstoffatmosphire mit einer Losung
von 200 mg Natriumhydroxyd in ! ml Wasser behandelt,
wobei man das Reaktionsgemisch wihrend 1%z Stunden auf
Zimmertemperatur hilt. Das Methanol wird hierauf unter
vermindertem Druck entfernt und die verbleibende, basische
Lésung mit 5 ml Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert,
um etwa vorhandenes, nicht verseiftes Produkt zu entfernen.
Die wissrige Losung wird hierauf mit 10%iger Salzsdure
angesduert und dreimal mit Athylacetat extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte werden getrocknet und unter vermindertem
Druck zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus
einer Mischung von Athylacetat und Hexan zum Auskristal-
lisieren gebracht, wobei man 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo{1,2-a}-pyrrol-1-carbonséure erhilt, welche mit dem
Produkt gemiss Abschnitt i) identisch ist.

k) Gemiss der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise
erhélt man die folgenden Verbindungen:
Isopropyl-5-benzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a)-
pyrrol-1-carboxylat, hellgelbes Ol mit folgenden physikali-
schen Konstanten:
U.V.: AMeOH 945 311 nm (e 7230, 17 800);
LR.: VG 1735, 1620 cm™;
N.M.R.: 8$bs" 1,24[d, 6H, (CH3:CH], 2,50-3,13 (m, 2H;
H-2); 3,97 (dd, 1H, H-1), 4,18-4,70 (m, 2H, H-3), 5,00 (sept.,
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1H, (CH:):CH), 6,00 (d, 1H, H-7), 6,86 (d, [H, H-6), 7,10-  U.V.:AM%" 241 313 nm (£ 6600, 15 100);
7,90 ppm (m, 5H, Phenylprotone); LR.:vEH 1735, 1620, 1570 cm™!,
M.S.:m/e297 (M*). . N.M.R.: 58S 1,27 [d, 6H, (CHs)2CHI, 2,50-3,18 (m, 2H,

H-2),3,93(dd, 1H, H-1), 4,10-4,63 (m, 2H, H-3), 4,98 [sept.,
Isopropyl-5-o-toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-{1,2-a]- 5 1H, (CH3):CHJ, 5,98 (d, 1H, H-7), 6,67 (d, 1H, H-6), 7,07-

pyrrol-1-carboxylat, ein Ol mit folgenden physikalischen 7,78 ppm. (m, 4H, Phenylprotone);
Konstanten: M.S.:m/e331-333 (M*),
U.V.: ApedH 252, 303 nm (g 4460, 19 100); Isopropyl-5-p-chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-
LR.:vEHC 1735 1620 cm~'; 10 pyrrol-1-carboxylat, Smp. 80,5-81°C,
N.M.R.: 555" 1,18[d, 6H, (CH3)2CH], 2,28 (5, 3H, 0-CH3), Isopropyl-5-o-fluorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-
2,50-3,13 (m, 2H, H-2), 3,92 (dd, 1H, H-1), 4,17-4,70 (m, pyrrol-1-carboxylat,
2H, H-3), 4,98 [sept. I H, (CH3):CH], 5,92 (d, 1H, H-7), 6,43 Isopropyl-5-p-fluorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-
(d, 1H, H-6), 6,97-7,45 ppm. (m, 4H, Phenylprotone). pyrrol-1-carboxylat, Smp. 72-72,5°C,
’ 15 Isopropyl-5-m-brombenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-

Isopropyl-5-m-toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}- a]-pyrrol-1-carboxylat und
pyrrol-1-carboxylat, ein Ol mit folgenden physikalischen Isopropyl-5-p-brombenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-
Konstanten: pyrrol-1-carboxylat.

20 Durch Hydrolyse der Isopropylestergruppe geméiss den in

. 4 MeOH .
U.V. Ay 250-251, 310-312 nm (¢ 6460, 17 400); den Abschnitten i) oder j) erwdhnten Methoden erhélt man

LR.:vEHC 1735 1620 cm-; die entsprechenden freien Sduren, namlich:
N.M.R.: 8955 1,25 [d, 6H, (CHs):CH], 2,27 (s, 3H, CH),
2,52-3,13 (m, 2H, H-2), 3,92 (dd, 1H, H-1), 4,13-4,70 5-Benzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbon-

(m’ 2H’ H_3): 4995 [Sept' IHs (CH3)2CH]’ 5’95 (ds lHa H"'7): 25 Séure, Smp. 160—161°C,

6,67 (d, 1H, H-6), 7,03-7,57 ppm. (m, 4H; Phenylprotone). 5-0-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-car-
bonsiure, ein Ol mit folgenden physikalischen Konstanten:

Isopropyl-5-p-dthylbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-

pyrrol-1-carboxylat,

Isopropyl-5-o-propylbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2- 3y U.V.:AMOH 253 307 nm (e 3310, 16 980);

a}-pyrrol-1-carboxylat, L.R.:vEHS3 1720, 1620 cm—';
Isopropyl-5-m-butylbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-  N.M.R.: 85558 2,32 (s, 3H, CHs), 2,53-3,03 (m, 2H, H-2), 3,97
pyrrol-1-carboxylat, (dd, 1H, H-1), 4,17-4,67 (m, 2H, H-3), 6,92 (d, |H, H-7),
Isopropyl-5-o-methoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo- 6,40 (d, 1H, H-6), 6,83-7,37 (m, 4H, Phenylprotone),
[1,2-a)-pyrrol-1-carboxylat, 35 8,60 ppm. (b.s., 1H, COOH).
Isopropyl-5-p-methoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-

[1,2-a)-pyrrol-1-carboxylat mit folgenden physikalischen 5-m-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-car-
Konstanten: bonséure,

5-p-Athylbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-
U.V.: AJieOH 218, 270-284 (Schulter), 314 nm (£ 9780,9320, 4 carbonsdure,
22 400); 5-o-Propylbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-
LR.:vEH5 1730, 1605 cm™; carbonsiure,
N.M.R:: 855¢5 1,24[d, 6H, J = 6 Hz; (CH3)2CH-], 2,50-3,10 5-m-Butylbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-al-pyrrol-1-
(m, 2H; H-2), 3,78 (s, 3H; CH30), 3,93 (dd, 1H, Jax=6 Hz, carbonséure,
Jsx=7 Hz; H-1), 4,13-4,60 (m, 2H; H-3), 4,95 [sept., 1H, 45 5-0-Methoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-
J=6Hz; (CH3).CH]}, 5,95 (s, 1H, J = 4 Hz; H-7), 6,68 (d, 1H, 1-carbonsiure,
J=4Hz; H-6), 6,70-7,90 ppm. (m, 4H; Phenylprotone); 5-p-Methoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-
M.S.::m/e 327 (M*). 1-carbonséure, Smp. 187-187,5°C,
5-p-Athoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-
Isopropyl-5-p-dthoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2- s carbonsiure, Smp. 169,5-170°C,

a]-pyrrol-1-carboxylat, Smp. 94-95°C, 5-p-Isopropoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[1,2-a}-
Isopropyl-5-p-isopropoxybenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-  pyrrol-1-carbonsiure,
[1,2-a]-pyrrol-1-carboxylat, 5-0-Chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-

Isopropyl-5-o-chlorbenzoyl-1 ,2-dihydro-3H-pyfrolo-[1 ,2-a]-  carbonsdure, mit folgenden physikalischen Konstanten:
pyrrol-1-carboxylat, ein Ol mit folgenden physikalischen 55

Konstanten: U.V.: AMeOH 250, 307,5 nm (£ 4360, 17 400);

LR.: VS 1715, 1620 cm™Y;
U. V. Amed® 251, 306 nm (g 5750, 16 600); N.M.R.: 8555 2,60-3,15 (m, 2H; H-2), 4,02 (dd, 1H,
I.R.:vEHC 17351625 cm™'; Jax=6Hz, Jex="7 Hz; H-1), 4,20-4,70 (m, 2H; H-3), 5,98

N.M.R.: 3§s" 1,22[d, 6H, (CH3):2CH], 2,55-3,05 (m, 2H; ¢ (d, 1H, J =4 Hz; H-7), 6,42 (d, IH, ] =4 Hz; H-6), 7,00-7,77
H-2),3,97 (dd, 1H, H-1), 4,17-4,70 (m, 2H, H-3), 4,97 [sept., (m, 4H; Phenylprotone), 8,67 ppm. [2, (br), 1H; COOH].
1H, (CH3)2CH], [5,93 (d, %:H), 6,00 (d, VsH) H-71, [6,42 (d,
%H), 6,67 (d, YsH), H-6], 7,07-7,80 ppm. (m, 4H; Phenylpro-  5-m-Chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-
tone). carbonsdure, Smp. 180-181°C, - .

6s 5-p-Chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-
Isopropyl-5-m-chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-  carbonsiure, Smp. 201,5-202,5°C,
pyrrol-1-carboxylat, ein Ol mit folgenden physikalischen 5-o-Fluorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-
Konstanten: ) carbonséure,



5-p-Fluorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-
carbonséure, Smp. 179,5-180,5°C,
5-m-Brombenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-{1,2-a]-pyrrol-1-
carbonséure und
5-p-Brombenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-
carbonsiure.

W

) Ein 250 ml Dreihalsrundkolben, welcher ein magneti-
sches Rithrwerk enthélt und mit einem mit Calciumchlorid
gefiillten Trocknungsrohr ausgeriistet ist, wird mit 3,36 g 1
Athanolamin beschickt, in einem Eisbade auf 0 bis 10°C
gekiihlt und tropfenweise unter Rithren mit 8,7 g Dimethyl-
1,3-aceton-dicarboxylat behandelt, wobei man spontan
Methyl-3-carbomethoxymethyl-3-(2’-hydroxyédthyl)-amino-
acrylat (IIT) erhélt. Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad 15
entfernt und das Reaktionsgemisch mit 80 ml trockenem Ace-
tonitril versetzt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf tropfen-
weise mit 6,75 g Bromacetaldehyd in 20 ml Acetonitril behan-
delt und hierauf wihrend 2 Stunden unter Riickflusstempe-
ratur erhitzt. Dann wird das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt und 200 ml Methanol und 20 g Kie-
selgel werden dem Riickstand hinzugegeben. Dann wird das
Gemisch im Vakuum zur Trockne eingedampft und oben in
eine Kolonne von 200 g Kieselgel in Hexan eingefiihrt, wobei
man die Sdule mit einer Mischung von Hexan und Athyl-
acetat eluiert. Die mit der Mischung von Hexan und Athyl-
acetat im Mischungsverhiltnis von 1:1 eluierten Fraktionen
liefern Methyl-N-(2-hydroxyithyl)-3-carbomethoxy-pyrrol-
2-acetat (IV, R = H), welches mit dem geméss Abschnitt a)
erhaltenen Produkt identisch ist.

=3
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25

30

m) Eine Lésung von 6 ml Athanolamin in 5 ml Wasser
wird mit 1,74 g Dimethyl-1,3-acetondicarboxylat versetzt.
Das erhaltene Gemisch wird rasch auf —10°C gekiihlt und
dann tropfenweise innerhalb von 15 Minuten unter Rithren
von 1,67 ml 1-Bromaceton behandelt, wobei man das Reak-
tionsgemisch auf eine 40°C nicht iibersteigende Temperatur
hilt. Nach beendeter Zugabe wird das dunkle Reaktionsge-
misch wihrend weiteren 60 Minutenbei Zimmertemperatur
geriihrt und hierauf in eine Mischung von Salzsiure und Eis,
welche mit festem Natriumchlorid gesittigt ist, gegossen und
anschliessend dreimal mit jeweils 100 ml Athylacetat extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
kaltem Wasser neutral gewaschen, mit wasserfreiem Natri-
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockne eingedampft. Die Chromatographie des Riick-
standes liber 30 g Kieselgel unter Verwendung einer
Mischung von Hexan und Athylacetat im Mischungsver-
héltnis von 70:30 als Eluiermittel liefert 890 mg kristallines
Methyl-N-(2-hydroxyédthyl)-3-carbomethoxy-4-methyl-
pyrrol-2-acetat, welches nach dem Umkristallisieren aus
einer Mischung von Methylenchlorid und Hexan bei 78°C
schmilzt und die folgenden Analysenwerte liefert:
fiir C12Hi7NOs:

35

45

50

55
Ber.. C 56,45; H 6,71
Gef.: C 56,41; H 6,73

n) Gemiss der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise
erhielt man das 60
Isopropyl-5-p-fluorbenzoyl-1,2-dihydro-6-methyl-3H-pyr-
rolo-{1,2-a]-pyrrol-1-carboxylat, welches die folgenden phy-
sikalischen Konstanten aufweist:

65
U.V.: A, 250,315 nm (g 6170, 14 100);

LR.: vEHChs 1734, 1605, 1593 cm™;
N.M.R.: 305" 1,25 (d, 6H, J =6 Hz; Ester CH3), 1,83 (s, 3H:
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Ring CH3), 2,49-3,00 (m, 2H; CHz), 3,90 (t, 1H, £J = 7,4 Hz;
CHCO), 4,10-4,23 (m, 2H; N-CH?>), 4,98 (sept., | H, J = 6 Hz;
Ester CH), 5,84 (s, IH, H-3), 7,00 (t, 2H, Jortho = 8,4 Hz,
Jur=8 Hz; H-3",5"), 7,55 (q, 2H, Jorno = 8,4 Hz, Jur=5,5 Hz;
H-2,6');

M.S.:m/e 1%329 25 M* 242 100 M*-CO.CH(CH3)2 123

36 F-CsH4CO,

o) Eine Losung von 500 mg Isopropyl-5-p-toluoyl-1,2-
dihydro-6-methyl-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carboxylat in
15 ml Methanol wird mit einer Losung von 1,05 g Kaliumcar-
bonat in 8§ ml Wasser behandelt. Das Reaktionsgemisch wird
hierauf wahrend 30 Minuten in einer Stickstoffatmosphire
unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, gekithlt und zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml einer 10%igen
wiissrigen Salzsdureldsung und 50 m1 Wasser aufgenommen
und das entstandene Gemisch dreimal mit jeweils 50 ml Athyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
zur Trockne eingedampft, wobei man 5-p-Toluoyl-1,2-
dihydro-6-methyl-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure

[(A), R=CHs, R!=p-CH3] erhilt.

p) 710 mg einer 50%igen Suspension von Natriumhydrid
in Mineraldl werden mit wasserfreiem Hexan in einer Stick-
stoffatmosphére gewaschen und hierauf in 50 ml Dimethyl-
formamid suspendiert. Die so erhaltene Suspension wird auf
—5°C gekiihlt und mit 4,5 g Methyl-N-(2-mesyloxymethyl)-3-
carbomethoxypyrrol-2-acetat versetzt, wobei man das Reak-
tionsgemisch wiahrend 1 Stunde bei —5°C bis 0°C riihrt.
Hierauf wird das Gemisch in eisgekiihlte Natriumchloridlo-
sung gegossen und mehrere Male mit Benzol extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen,
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne ein-
gedampft. Der feste Riickstand wird aus Ather zum Auskri-
stallisieren gebracht, wobei man Dimethyl-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1,7-dicarboxylat (VII, R = H) erhilt,
das mit dem gemass Abschnitt d) erhaltenen Produkt iden-

40 tisch ist.

q) Ein 250 ml Dreihalsrundkolben, welcher mit einer fiir
trockenen Stickstoff geeigneten Einlass- und Auslassdiise,
einem magnetischen Riihrstab und einem Trichter mit
Druckausgleich, welcher 10,08 g Athanol enthilt, versehen
ist, wird tropfenweise unter Riithren mit 26,1 g Dimethyl-1,3-
acetondicarboxylat innerhalb von 30 Minuten beschickt,
wobei man die Temperatur auf weniger als 30°C hilt. Das
dabei gebildete Methyl-3-carbomethoxymethyl-3-(2/-hydr-
oxyéthyl)-aminoacrylat (I1T) wird mit 20 ml Acetonitril und
Chloracetaldehyd, welches zuvor durch Erhitzen einer
Mischung von 27,4 g Chloracetaldehyd-didthylacetat mit
46,8 g Oxalsdure-dihydrat bei 150 bis 160°C erhalten wurde,
innerhalb von 2 Minuten unter Riihren versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird dann wihrend 5 bis 10 Minuten unter
Riickfluss zum Sieden erhitzt, worauf man die Reaktion als
beendet betrachten kann, wie dies durch Diinnschichtchro-
matographieanalyse unter Verwendung einer Mischung von
Aceton und Chloroform (Mischungsverhéltnis 10:90) als
Eluiermittel festgestellt werden kann. Das Losungsmittel
wird hierauf unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand mit 250 ml Benzol und 250 ml Heptan versetzt
und hierauf unter vermindertem Druck destilliert. Der nach
dem Destillieren erhaltene, 6lige Riickstand wird in 50 ml
Methylenchlorid suspendiert und die Suspension mit 20 g
Kieselgel versetzt. Das Methylenchloridgemisch wird in eine
200 g Kieselgel und als Eluiermittel eine Mischung von Athyl-
acetat (Mischungsverhiltnis 20:80) enthaltende Séaule



646973

gegossen. Die Sdule wird zuerst mit 6 Liter einer Mischung .
von Athylacetat und Hexan (Mischungsverhéltnis 20:80) und
hierauf mit 4 Liter einer Mischung von Athylacetat und
Hexan (50:50) eluiert. Jene mit der Mischung von Athyl-
acetat und Hexan im Mischungsverhiltnis 50:50 eluierten
Fraktionen werden gereinigt und eingeengt, wobei man

12,8 g eines Ols erhilt, das mit 20 ml Petrolither (30°C bis
60°C) trituriert wird. Hierauf wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck verdampft. Auf diese Weise erhilt man
11,89 g (32,9% der Theorie) Methyl-N-(2’-hydroxyithyl)-3-
carbomethoxypyrrol-2-acetat (IV, R = H) vom Schmelzpunkt
51 bis 54°C. Es handelt sich um das gleiche Produkt, wie es
gemdss Abschnitt a) erhalten wird.

r) Zueiner Losung von 300 mg 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure in 5 ml Methanol
gibt man 1 Moldquivalent Natriumhydroxyd in Form einer
0,1n-Lésung hinzu. Das Losungsmittel wird hierauf unter
vermindertem Druck verdampft und der Riickstand in 2 ml
Methanol aufgenommen und anschliessend mit Ather ausge-
fallt. Auf diese Weise erhilt man Natrium-5-p-toluoyl-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carboxylat, welches aus

einer Mischung von Athylacetat und Hexan zum Auskristal-
lisieren gebracht werden kann.

In dhnlicher Weise lassen sich andere Salze, z.B. die
Ammonium- und Kaliumsalze der 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-{1,2-a)-pyrrol-1-carbonsiure herstellen, wenn
man anstelle von Natriumhydroxyd Ammoniumhydroxyd
oder Kaliumhydroxyd verwendet.

s) Zu einer Losung von 175 mg 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carbonséure in 5 ml Methanol
gibt man 1 Moldquivalent Kaliumhydroxyd in Form einer
0,1n-Lésung hinzu, wobei man eine Losung erhilt, welche
Kalium-5-p-toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-
I-carboxylat enthélt. Eine Losung von 40 mg Calciumcar-
bonat, welche in einer méglichst kleinen Menge 1n-Salzsiure
geldst worden ist, um das Calciumcarbonat 16sen zu kdnnen,
wird mit 100 mg festem Ammoniumchlorid gepuffert, worauf

12

hierauf auf Zimmertemperatur abkiihlen gelassen und das
Produkt abfiltriert, mit Ather gewaschen und getrocknet,
wobei man das Isopropylaminsalz der 5-p-Toluoyl-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure erhlt.

In dhnlicher Weise werden andere Aminsalze, z.B. die
Diithylamin-, Athanolamin-, Piperidin-, Tromethamin-,
Cholin- und Coffeinsalze der 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure erhalten, wenn man
anstelle von Isopropylamin andere entsprechende Amine
10 einsetzt.

v) Eine Losung von 770 mg 5-0-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure in 10 m} Benzol wird
mit 580 mg Dicyclohexylamin behandelt. Das Reaktionsge-
misch wird hierauf wihrend 10 Minuten geriihrt und das

15 gebildete feste Produkt durch Filtrieren abgetrennt und mit
wasserfreiem Ather gewaschen, wobei man 965 mg des Dicy-
clohexylaminsalzes der 5-0-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyr-
rolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure, Smp. 161 bis 163°C, erhilt.

In dhnlicher Weise kann man die so erhaltenen freien Siu-

20 reverbindungen, wie sie nach dem Abschnitt k) und die Ver-
bindungen gemiss Abschnitten i) und p) in die entspre-
chenden Dicyclohexylaminsalze, z.B. das Dicyclohexylamin-
salz der 5-o-Chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-
pyrrol-1-carbonséure, Smp. 173 bis 175°C, iiberfiihren.

25

5

Beispiel
100 mg Natrium-5-benzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo1,2-
aJ-pyrrol-1-carboxylat werden in 50 ml Wasser gel6st und der

30 Lésung werden bei Raumtemperatur 10 ml konzentrierte
Salzsdure unter Rithren zugegeben. Hierauf wird die wissrige
Losung zweimal mit je 50 ml Athylacetat extrahiert, die orga-
nischen Extrakte werden gereinigt, getrocknet und einge-
dampft. Die als Riickstand verbleibende 5-Benzoyl-1,2-

35 dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonséure wird aus
Athanol/Ather umkristallisiert und schmilzt dann bei
160-161°C.

Nach dhnlicher Arbeitsweise konnen andere Salze der Ver-
bindungen der Formel A hydrolysiert werden. Dabei erhilt

man 5 ml Wasser hinzugibt. Die so erhaltene, gepufferte Cal- 40 man unter anderem:

ciumlosung wird hierauf in einer Lésung von Kalium-5-p-
toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carboxylat
hinzugegeben und der gebildete Niederschlag durch Fil-
trieren gesammelt, mit Wasser gewaschen und an der Luft

5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-1-carbonsiure,
Smp. 182 bis 183°C;
5-0-Toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-car-

getrocknet, wobei man Calcium-5-p-toluoyl-1,2-dihydro-3H- 4s bonsiure, OI;

pyrrolo-[1,2-a]-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carbo-
xylat erhélt.

In dhnlicher Weise wird Magnesium-5-p-toluoyl-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-pyrrol-1-carboxylat erhalten,
wenn man anstelle von Calciumcarbonat Magnesiumcar-
bonat verwendet.

t) Zu einer Losung von 200 mg 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo-{1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure in 5 ml Methanol
gibt man 1 Moldquivalent Kaliumhydroxyd in Form einer
0,1n-Lésung hinzu. Das Losungsmittel wird entfernt und der
Riickstand in 5 ml Wasser geldst. Die so erhaltene wissrige
Losung von Kalium-5-p-toluoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrol-{1,2-
al-pyrrol-1-carboxylat wird einer Lésung von 150 mg Cupri-
nitrat-trihydrat in 5 ml Wasser zugegeben. Der so gebildete
Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und an
der Luft getrocknet, wobei man Kupfer-5-p-toluoyl-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carboxylat erhlt.

5-(4-Methoxybenzoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-
pyrrol-1-carbonsiure, Smp. 187 bis 187,5°C;
5-(4-Methoxybenzoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-
pyrrol-1-carbonséure, Smp. 169,5 bis 170°C;

50 5-(3-Chlorbenzoyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-

carbonsdure, Smp. 180 bis 181°C;
5-(4-Chlorbenzoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-
carbonsdure, Smp. 201,5 bis 202,5°C;
5-(4-Fluorbenzoyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-

55 carbonséure, Smp. 179,5 bis 180,5°C;

5-p-Toluoyl-6-methyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a}-
pyrrol-1-carbonsdure, Smp. 187°C;
5-Benzoyl-6-methyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-
1-carbonsdure, Smp. 169°C;

6 5-(4-Methoxybenzoyl)-6-methyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-

[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsiure, Smp. 182°C;
5-(4-Chlorbenzoyl)-6-methyl-1,2- dxhydro-3H-pyrrolo [1,2-
a]-pyrrol-1-carbonsdure, Smp. 204°C;
5-Benzoyl-6-propyl-1,2- dlhydro 3H-pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-

u) Eine Losung von 200 mg 5-p-Toluoyl-1,2-dihydro-3H- 65 carbonsdure, Smp. 172°C und

pyrrolo-[1,2-a]-pyrrol-1-carbonsdure in 15 ml heissem Benzol
wird mit 60 mg Isopropylamin behandelt. Die Lésung wird

5-(4-Fluorbenzoyl)-6-athyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[1,2-a}-
pyrrol-1-carbonsdure, Smp. 196°C.
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