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69 Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl- oder 1,4-Dialkyl-5-aroyl-1H-pyrrol-2-essigséiuren und

Derivaten davon.

@ Zur Herstellung von Verbindungen der Formel [

rY

) Ar=C 4y
u
X

- 2
CH2 COOR

worin

Ar eine gegebenenfalls durch Halogenatome oder Alkyl-
oder Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituierte Phenylgruppe,

R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

R' Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen und

X eine Iminogruppe und R? Wasserstoff oder eine Al-
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

X  Sauerstoff und R* Wasserstoff bedeuten,

sowie von Sdureadditionssalzen der Iminoverbindungen

der Formel I und von Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-

salzen der Carbonsduren der Formel I werden Pyrrolderi-

vate der Formel II,

gl

(I

I& CH2-Y

worin Y eine -COOR? Gruppe mit R®= eine C; - bis Cs-
Alkylgruppe bedeutet, mit einem aromatischen Nitril der
Formel IIT

ArCN _ (I

zu Ketiminsdurealkylestern der Formel I in Form von
Hydrochloridsalz umgesetzt. Diese Ester werden im Falle
der Herstellung der Verbindungen der Formel I, bei wel-
chen R? Wasserstoff und X Imino oder Sauerstoff ist,und
der vorgenannten Salze dieser Verbindungen der Hydro-
lyse unterworfen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl- oder 1,4-Dial-
kyl-5-aroyl-1H-pyrrol-2-essigsduren und Derivaten davon
der Formel I

Rl

(D),
Ar-C CH,~COOR*
X l
R
worin '

Ar eine gegebenenfalls durch Halogenatome oder Alkyl-
oder Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substi-
tuierte Phenylgruppe,

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

R! Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen und

X eine Iminogruppe und R? Wasserstoff oder eine Al-
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

X Sauerstoff und R2? Wasserstoff bedeuten,
sowie von Sdureadditionssalzen der als X eine Iminogruppe
enthaltenden Verbindungen der Formel I und von Alkalime-
tall- oder Erdalkalimetallsalzen der als R? Wasserstoff ent-

haltenden Verbindungen der Formel I, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Pyrrolderivate der Formel IT

gl

(II)/

CHy-Y

worin R und R! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
wahrend Y eine —COOR? Gruppe und in der letzteren R3
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, in
einem mit trockenem Chlorwasserstoffgas gesittigten orga-
nischen Losungsmittel mit einem aromatischen Nitril der
Formel IIT

Ar-CN (11D),
worin Ar die oben angegebene Bedeutung hat, reagieren
lasst, und dass man im Falle der Herstellung der Verbindun-
gen der Formel I, bei welchen R? Wasserstoff und X eine
Iminogruppe oder Sauerstoff ist, und der vorgenannten Sal-
ze dieser Verbindungen die in Form von Hydrochloridsalz
erhaltenen Ketiminester der Formel I, bei denen X eine Imi-
nogruppe und R? eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen ist, der Hydrolyse unterwirft, wodurch ihre Alkoxy-
carbonylgruppe in Carboxy! oder Alkalimetall- oder Erd-
alkalimetallsalz davon iibergefithrt wird, und wodurch im
Falle der Herstellung von Ketocarbonsfuren der Formel I
mit X = Sauerstoff und von Alkalimetall- und Erdalkalime-
tallsalzen dieser Sduren zusétzlich die Ketimingruppe in die
Ketogruppe iibergefiihrt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Pyrrolderivate der Formel I in einem mit trok-
kenem Chlorwasserstoffgas geséttigten aromatischen Koh-
lenwasserstoff mit einem aromatischen Nitril der Formel IIT
umsetzt.
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3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Verbindungen der Formel II in mit
trockenem Chlorwasserstoffgas geséttigtem Toluol mit ei-
nem aromatischen Nitril der Formel ITT reagieren ldsst.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung
von als X eine Iminogruppe und als R? Wasserstoff enthal-
tenden Ketiminosduren der Formel I, dadurch gekennzeich-
net, dass man die durch die Umsetzung der Pyrrolderivate
der Formel IT mit aromatischen Nitrilen der Formel III er-
haltenen Ketiminester in wissrig-alkalischem Medium bei 0°
bis 60 °C hydrolysiert.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung
von alx X Sauerstoff und als R? Wasserstoff enthaltenden
Ketoséuren der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass
man die durch die Umsetzung der Pyrrolderivate der Formel
1T mit aromatischen Nitrilen der Formel III erhaltenen Ket-
iminester oder die nach Anspruch 4 erhaltenen Ketiminosiu-
ren in wissrig-alkalischem Medium bei 60° bis 100 °C hy-
drolysiert.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von 1-Alkyl- oder 1,4-Dialkyl-5-aroyl-1H-pyrrol-2-
essigsduren und Derivaten davon der allgemeinen Formel I

Rl

] (I)

CH,-COOR

worin

Ar eine gegebenenfalls durch Halogenatome oder Akyl-
oder Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substi-
tuierte Phenylgruppe,

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen und

X eine Iminogruppe und R? Wasserstoff oder eine Al-
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

X Sauerstoff und R? Wasserstoff bedeuten,
sowie von Sdureadditionssalzen der als X eine Iminogruppe

s0 enthaltenden Verbindungen der Formel I und von Alkalime-

55

tall- oder Erdalkalimetallsalzen der als R? Wasserstoff ent-
haltenden Verbindungen der Formel 1.

Die der oben definierten allgemeinen Formel I entspre-
chenden, an der Stelle von X Sauerstoff enthaltenden Ver-
bindungen sind im allgemeinen schon bekannt; einige Ver-
treter dieser Verbindungen, z.B. die 1-Methyl-5-(4-methyl-
benzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsdure und die 1,4-Dimethyl-5-(4-
chlor-benzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsdure wurden in der Litera-
tur (J. Med. Chem. 1971, 646 und 1973, 172; J. Clin. Phar-

60 macol. 1980, 216) als biologisch aktive Produkte beschrie-

65

ben. Die erwdhnten Verbindungen wurden als antiphlogisti-
sche Mittel auch therapeutisch schon angewendet.

Zur Herstellung solcher, an der Stelle von X Sauerstoff
enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel I wur-
den schon mehrere Verfahren in der Literatur beschrieben.
Ein gemeinsamer charakteristischer Zug dieser Verfahren ist
der Umstand, dass in simtlichen bekannten Verfahren Ver-
bindungen der aligemeinen Formel IT
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- moglichenden Herstellungsverfahrens, nach welchem die

(I1) |

N

d

worin R und R! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
Y eine —CN oder -COOR? Gruppe und in der letzteren R3
eine Alkylgruppe mit | bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,
als Ausgangsstoffe verwendet werden; diese Ausgangsver-
bindungen werden dann nach verschiedenen Methoden in
der 5-Stellung des Pyrrolrings substituiert und dann wird die
Cyano- bzw. Alkylestergruppe Y gew.dnschtenfalls in andere
Séurederivate iibergefiihrt. So werden z.B. nach DE-OS
2102 746 die Verbindungen der allgemeinen Formel II nach
Friedel-Crafts mit aromatischen Séurehalogeniden in Ge-
genwart von Lewis-Sduren oder mit gemischten Anhydriden
von Trifluoressigsdure und einer aromatischen Siure in die
entsprechenden S-Aroylderivate der allgemeinen Formel I
iibergefiihrt. Solche Methoden ergeben aber nur niedrige
Ausbeuten, wobei die Friedel-Craftsche Methode auch zur
Bildung von Isomerengemischen (o- und B-substituierten
Derivaten) fiihrt. Zur Beseitigung dieses Nachteils wurde das
in der US-PS 3 998 844 beschriebene Verfahren vorgeschla-
gen, nach welchem die Aroylierung des Pyrrolrings in der 5-
Stellung mit Aroylchloriden, in aprotischen Losungsmitteln,
ohne Anwendung von Katalysatoren durchgefithrt wird.
Unter solchen Umstédnden erfolgt zwar die Aroylierung in
selektiver Weise, ohne Bildung von B-Isomeren, doch hat
dieses Verfahren einen anderen Nachteil: der wihrend der
Reaktion in 4quivalenter Menge frei werdende Chlorwasser-
stoff kann die Polymerisation der Pyrrolverbindungen kata-
lysieren (vgl.: Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol 2,
S. 287, Academic Press, New York 1963), wodurch die Bil-
dung von die Qualitdt des Produkts nachteilig beeinflussen-
den Nebenprodukten begiinstigt wird. Ein Versuch zur Be-
seitigung dieses Nachteils bildete das in der US-PS 4 255 335
beschriebene Verfahren, nach welchem Benzoylcyanid als
Acylierungsmittel eingesetzt wurde; bei diesem Verfahren
wird aber Cyanwasserstoff in der Reaktion freigesetzt, was
wieder bei der grossbetrieblichen Ausfithrung des Verfahrens
Komplikationen verursacht. Es wurden auch weitere, teils
wegen der hohen Preise der Ausgangsstoffe, teils wegen der
erforderlichen extremen Reaktionsbedingungen zur betrieb-
lichen Anwendung weniger geeignete Verfahren, wie z.B. die
Aroylierung mit 2-Aryl-dithiolanium-Kationen (US-PS
4119 639) oder ein unter Anwendung von organischen Ma-
gnesium- bzw. Kadmiumverbindungen auszufithrendes
mehrstufiges Verfahren (NL-PS 7 310 359) vorgeschlagen.

Die nach den oben beschriebenen Methoden herstellba-
ren 1-Alkyl- bzw. 1,4-Dialkyl-5-aroyl-pyrrol-2-essigsdure-
ester konnen dann auf die in der DE-OS 2 102 746 beschrie-
bene Weise in die entsprechenden, pharmakologisch aktive-
ren freien substituierten Pyrrol-2-essigsduren iibergefiihrt
werden, wihrend die aus den an der Stelle von Y eine Cya-
nogruppe enthaltenden Ausgangsverbindungen der allgemei-
nen Formel II auf dhnliche Weise hergestellten 1-Alkyl- bzw.
1,4-Dialkyl-5-aroyl-1H-pyrrol-2-acetonitrile nach dem in der
US-PS 4 213 905 beschriebenen mehrstufigen Verfahren in
die gewiinschten 1-Alkyl- bzw. 1,4-Dialkyl-5-aroyl-pyrrol-2-
essigsduren iibergefithrt werden konnen.

Die Zielsetzung der vorliegenden Erfindung war die Aus-
arbeitung eines neuen, die Beseitigung sdmtlicher oben er-
wihnter Nachteile der bekannten Herstellungsmethoden er-
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therapeutisch wertvollen 1-Alkyl- bzw. 1,4-Dialkyl-5-aroyl-
1H-pyrrol-2-essigsduren in hohen Ausbeuten, in guter Quali-
tdt und ohne die Bildung von betrachtlichen Mengen uner-
wiinschter Nebenprodukte auf technologisch leicht ausfiihr-
bare Weise hergestellt werden konnen. Bei der auf dieses Ziel
gerichteten Forschungsarbeit wurde aus der bekannten Tat-
sache ausgegangen, dass verschiedene Pyrrolderivate mit
aromatischen Nitrilen, in mit Chlorwasserstoffgas geséttig-
ten dtherartigen Losungsmitteln unter Bildung der entspre-
chenden Ketimin-hydrochloride reagieren [vgl. Liebigs Ann.
Chem. 577, 115 (1952); Ber. 1922, 2396}; diese Ketimine kon-
nen dann auf bekannte Weise in die entsprechenden Ketone
iibergefiihrt werden. Diese Reaktion wurde im Fall von al-
kylsubstituierten Pyrrol-2-essigsdureestern bisher noch nicht
angewendet. Im Laufe der diesbeziiglich durchgefiihrten
Versuche wurde nun gefunden, dass solche Verbindungen in
den iiblichen therartigen Losungsmitteln mit aromatischen
Nitrilen zwar umgesetzt werden konnen, aber die gewiinsch-
ten Ketiminester-hydrochloride nur in niedrigen Ausbeuten
und in unbefriedigender Qualitit liefern; es wurde aber in
iiberraschender Weise auch gefunden, dass der Verlauf die-
ser Reaktion weitgehend vom Typ des als Reaktionsmedium
verwendeten Losungsmittels abhingig ist. Wéhrend z.B. die
Anwendung der schon erwéhnten Losungsmittel vom Ather-
Typ oder von chlorierten Kohlenwasserstoffen als Reak-
tionsmedia zu den erwéhnten unbefriedigenden Ergebnissen
fithrt, verlduft die Ketiminbildung in aromatischen Kohlen-
wasserstoffen, besonders in Toluol oder Benzol, schon unter
schonenden Reaktionsbedingungen, bei milder Erwdrmung
glatt und in selektiver Weise, so dass die gewiinschten Pro-
dukte in hohen Ausbeuten und in sehr guter Reinheit erhal-
ten werden. Die chemisch-physikalische Untersuchung der
erhaltenen Produkte zeigt, dass der Pyrrolring ausschliess-
lich in der 5-Stellung substituiert wird und dass auch trotz
der in grossen Mengen anwesenden Salzsdure keine teerarti-
gen Nebenprodukte gebildet werden.

Die auf diese Weise als Reaktionsprodukte erhaltenen,
an der Stelle von X eine Iminogruppe (=NH) enthaltenden
1-Alkyl-bzw. 1,4-Dialkyl-5-ketimino-pyrrol-2-essigsdure-
ester der allgemeinen Formel I und deren Hydrochloridsalze
sind neue, in der bisherigen Literatur nicht beschriebene
Verbindungen, welche durch Hydrolyse in die schon be-
kannten, an der Stelle von X Sauerstoff und an der Stelle
von R? Wasserstoff enthaltenden 1-Alkyl- bzw. 1,4-Dialkyl-
S-aroyl-pyrrol-2-essigsduren iibergefiibrt werden kénnen.

Es wurde ferner gefunden, dass bei der Hydrolyse der an
der Stelle von X die =NH Iminogruppe und an der Stelle
von R? eine Alkylgruppe enthaltenden Ketiminester der all-
gemeinen Formel I die Estergruppe wesentlich schneller als
die Ketimingruppe hydrolysiert

K Hydrol. Hydrol.
Ester Ketimin

stand wird es ermdglicht, dass man bei geeigneter Wahl der
Reaktionsbedingungen der Hydrolyse die bisher ebenfalls
unbekannten, an der Stelle von X die =NH Gruppe und an
der Stelle von R2? Wasserstoff enthaltenden Ketiminsiuren
der allgemeinen Formel I (worin Ar, R und R? die oben an-
gegebenen Bedeutungen haben) sowie die Sdureadditionssal-
ze bzw. Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze herstelle. Die
Verbindungen kénnen dann gewiinschtenfalls durch unter
energischeren Reaktionsbedingungen durchgefithrte Hy-
drolyse in die entsprechenden, an der Stelle von X Sauerstoff
und an der Stelle von R2 Wasserstoff enthaltenden 1-Alkyl-
bzw. 1,4-Dialkyl-5-aroyl-pyrrol-2-essigsduren (nachstehend
kurz als «Ketosduren» bezeichnet) iibergefithrt werden. Will
man das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung der

=105:1); durch diesen Um-
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letztgenannten Ketosduren anwenden, dann braucht man
die als Zwischenprodukte entstehenden Ketiminsduren aus
dem Reaktionsgemisch nicht zu isolieren, da sie in situ zu
den entsprechenden Ketosduren weiter hydrolysiert werden
konnen, so dass man die Ketimin-ester auch direkt in die ge-
wiinschten Ketosduren iiberfithren kann.

Es ist aber im erfindungsgeméssen Verfahren auch noch
eine weitere Vereinfachung moglich. Nach der erfindungsge-
miéssen modifizierten Houben-Hoesch’schen Ketiminherstel-
lung werden die Ketiminester der allgemeinen Formel I in so
hoher Ausbeute und in so guter Qualitit erhalten, dass man
die gesamte Reaktionsfolge Verbindung der Formel IT —
Ketiminester — Ketiminsdure — Ketosdure der Formel I in
einem Reaktionsgefiss, ohne Abtrennung der Zwischenpro-
dukte durchfiihren kann, woraus sich wesentliche technolo-
gische Vorteile ergeben. Bei den bisher bekannten Herstel-
lungsverfahren der Ketosiuren der allgemeinen Formel I,
nach welchen die Ausgangsverbindungen der allgemeinen
Formel II mit Aroylhalogeniden acyliert und die erhaltenen

Ketonitrile bzw. Ketoester weiter zu den entsprechenden Ke- 20

tosduren umgesetzt wurden, war ein dhnliches Zusammen-
ziehen der Reaktionsschritte nicht moglich, da wegen des
dort erforderlich gewesenen Uberschusses von Aroylhaloge-
niden und wegen der in der Acylierungsreaktion entstande-
nen teerartigen Nebenprodukte die Zwischenprodukte im-
mer gereinigt werden mussten.

Der Gegenstand der Erfindung ist also ein neues Verfah-
ren zur Herstellung von 1-Alkyl- oder 1,4-Dialkyl-5-aroyl-
pyrrol-2-essigsduren und Derivaten davon der allgemeinen
Formel I

gl

(I) 3

Ar—C 2

" CH,-COOR
X

4

worin Ar, R, R!, R? und X die oben angegebenen Bedeutun-
gen haben, sowie von Sdureadditionssalzen der als X eine
Iminogruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen
Formel I und von Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalzen
der als R? Wasserstoff enthaltenden Verbindungen der allge-
meinen Formel I, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass
man Pyrrolderivate der allgemeinene Formel IT

Rl

(ID),

N
{ H2—Y
R

worin R und R! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
wihrend Y eine -COORS3 Gruppe und in der letzteren R3
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,
in einem mit trockenem Chlorwasserstoffgas geséttigten or-
ganischen Losungsmittel, vorteilhaft in einem mit trockenem
Chlorwasserstoffgas geséttigten aromatischen Kohlenwas-
serstoff mit einem aromatischen Nitril der allgemeinen For-
mel IIT

Ar-CN (11D,

worin Ar die oben angegebene Bedeutung hat, reagieren
14sst und dass man im Falle der Herstellung der Verbindun-
gen der Formel I, bei welchen R? Wasserstoff und X eine
Iminogruppe oder Sauerstoff ist, und der vorgenannten Sal-

s ze dieser Verbindungen die in Form von Hydrochloridsalz
erhaltenen Ketiminester der Formel I, bei denen X eine Imi-
nogruppe und R2eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoftf-
atomen ist, der Hydrolyse unterwirft, wodurch ihre Alkoxy-
carbonylgruppe in Carboxyl oder Alkalimetall- oder Erd-

10 alkalimetallsalz davon iibergefiihrt wird, und wodurch im
Falle der Herstellung von Ketocarbonsduren der Formel I
mit X = Sauerstoff und von Alkalimetall- und Erdalkalime-
tallsalzen dieser Sduren zusitzlich die Ketimingruppe in die
Ketogruppe iibergefiihrt wird.

Bei der praktischen Ausfithrung des erfindungsgeméssen
Verfahrens wird zweckméssig derart gearbeitet, dass man
das als Ausgangsverbindung eingesetzte Pyrrolderivat der
allgemeinen Formel IT und eine mindestens dquivalente
Menge (aber hochstens einen 20%-igen Uberschuss) des aro-
matischen Nitrils der allgemeinen Formel Il in einem aro-
matischen Kohlenwasserstoff, vorteilhaft in Toluol oder
Benzol, 16st, dann die Losung bei Raumtemperatur mit trok-
kenem Chlorwasserstoffgas sittigt und bei einer Temperatur
von 10 °C bis 80 °C, vorteilhaft zwischen 20 °C und 30°C 20
bis 24 Stunden lang stehen ldsst und anschliessend das Lo-
sungsmittel vom Reaktionsgemisch unter erniedrigtem
Druck verdampft. Das als Riickstand in kristalliner Form
erhaltene Ketiminester-hydrochlorid kann dann zur Reini-
gung mit einem diese Verbindung schlecht 16senden L-
sungsmittel, z. B. mit Ather oder mit einem niedrigsiedenden
Ester oder Keton verrieben werden, kann aber auch ohne
Reinigung zu der entsprechenden Ketiminsiure bzw. zu ei-
nem Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz derselben hy-
drolysiert werden.

25

30

Zu diesem Zweck wird das Ketiminester-hydrochlorid
z.B. in Athanol gelost und mit einer 0,1 bis 10 N wéssrigen
Alkali- bzw. Erdalkalihydroxydlésung bei einer Temperatur
von 0 °C bis 60 °C, vorteilhaft zwischen 15 °C und 40 °C, 10

40 bis 15 Minuten geriihrt. Auf diese Weise wird das Alkalime-

tall- bzw. Erdalkalimetallsalz der entsprechenden Ketimin-
siure erhalten, welches gewiinschtenfalls durch Umsetzen
mit einer Mineralsiure in das entsprechende Sdureadditions-
salz iibergefiihrt werden kann.

* " Werden die auf obige Weise erhaltenen Ketiminsduren

bzw. deren Salze unter energischeren Bedingungen, z.B. in 1
bis 10 N wissrigen Alkalimetallhydroxydlosungen, bei Tem-
peraturen von 60 °C bis 100 °C, vorteilhaft zwischen 90 °C
und 100 °C, weiter hydrolysiert, so werden die Alkalimetall-
salze der entsprechenden, aber an der Stelle von X Sauerstoff
enthaltenden Ketosduren der allgemeinen Formel I erhalten,
welche dann gewiinschtenfalls durch Umsetzen mit den be-
rechneten Mengen von Mineralséuren in die entsprechenden
freien Ketosduren der allgemeinen Formel I iibergefiihrt
werden kénnen.

Die an der Stelle von X eine Iminogruppe und an der

Stelle von R3 eine niedere Alkylgruppe enthaltenden Ket-
iminester der allgemeinen Formel I kénnen aber unter den

60 oben erwéhnten energischeren Reaktionsbedingungen auch
unmittelbar zu den an der Stelle von X Sauerstoff enthalten-
den Ketosduren der allgemeinen Formel I hydrolysiert wer-
den; es ist in solchen Féllen nicht nétig, die Hydrolyse in
zwei Schritten durchzufiihren. Es ist sogar méglich, diese un-

¢s mittelbar zur Ketosiure fiihrende energischere Hydrolyse in

situ, im Herstellungsreaktionsgemisch des Ketiminsdure-
esters durchzufiihren, wodurch noch weitere technologische
Vorteile erreicht werden konnen.



Die wesentlichen Vorteile des erfindungsgemissen Ver-
fahrens konnen also auf die nachstehende Weise zusammen-
gefasst werden:

- die Ketiminestersalz-Zwischenprodukte werden in sol-
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stand wurde mit einem Gemisch von Aceton und Ather be-
handelt, abfiltriert und mit Ather gewaschen. Es wurden auf
diese Weise 21,5 g 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphenylme-
thyl)-1H-pyrrol-2-essigsdureéthylester-hydrochlorid (60,4%

cher Reinheit erhalten, dass sie gewlinschtenfalls ohne Isolie- s d. Th.) erhalten; F.: 182-183°C (Zers.).

rung und Reinigung weiter umgesetzt werden konnen;

— bei der Hydrolyse der Ketiminestersalze wird die
Estergruppe wesentlich schneller hydrolysiert als die Ket-
imingruppe, woraus sich die Moglichkeit ergibt, aus dem sel-
ben Zwischenprodukt nach Bedarf verschiedene, zum Teil
bisher unbekannte Verbindungen der allgemeinen Formel I,
z.B. Ketimins&uren bzw. Siureadditionssalze oder Alkali-
metall- und Erdalkalimetallsalze derselben herzustellen;

= man kann aus den Ketiminsduren, bzw. bei geeigneter
Wah! der Reaktionsbedingungen auch unmittelbar aus den
Ketiminestersalzen die gewiinschten Ketosduren der allge-
meinen Formel I in sehr guten Ausbeuten, in zu therapeuti-
schen Zwecken geeigneter Qualitét erhalten;

— im Gegenteil zu den bisher bekannten Verfahren zur
Herstellung der Ketosduren der allgemeinen Formel I aus
Pyrrolderivaten der allgemeinen Formel II, kann die erfin-
dungsgemdsse mehrstufige Reaktionsfolge in einem Reak-
tionsgeféss, ohne Abtrennung und Reinigung der Zwischen-
produkte durchgefiihrt werden, ohne dass dabei die Ausbeu-
te, die Qualitét bzw. die Reinheit des Endprodukts in irgend-
welcher Weise nachteilig beeinflusst wire.

Der letztgenannte Vorteil ist aus dem Gesichtspunkt der
betrieblichen Ausfithrung des Verfahrens besonders wichtig,
weil dadurch nicht nur die aus der Isolierung und Reinigung
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Beispiel 2
1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphenylmethyl)-1H-pyrrol-
2-essigsdure-hydrochlorid

3,55 g (0,01 Mol) 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphenyl-
methyl)-1H-pyrrol-2-essigsduredthylester-hydrochlorid wur-
den in 40 ml Athanol geldst und dann mit der Ldsung von
0,84 g (0,021 Mol) Natriumhydroxyd in 40 ml Wasser ver-
setzt. Das Gemisch wurde bei 40 °C 10 Minuten geriihrt,
dann unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft.
Der feste Riickstand wurde in 40 ml 1: 1 Gemisch von Salz-
sdure und Wasser gelost und bei Raumtemperatur geriihrt.
Das nach einigen Minuten ausgeschiedene Produkt wurde
abfiltriert, mit wenig Eiswasser und Aceton gewaschen; das
auf diese Weise erhaltene rohe Reaktionsprodukt wurde auf

% zwei verschiedene Weisen aufgearbeitet:
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der Zwischenprodukte stammenden Verluste wegfallen, son- 3o

dern auch der Zeit-, Arbeits-, Apparatur- und Lésungsmit-
telbedarf des Gesamtverfahrens wesentlich reduziert und da-
durch Produktivitit erheblich erhdht werden.

Das erfindungsgemdsse Verfahren wird durch die nach-
stehenden Beispicle ndher veranschaulicht, die Erfindung ist
aber in keiner Weise auf den Inhalt dieser konkreten Beispie-
le beschrinkt.

Beispiel 1
1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphenylmethyl)-1H-pyrrol-
2-essigsduredthylester-hydrochlorid

a) 36,2 (0,2 Mol) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2-essigsiu-
redthylester und 30,4 g (0,22 Mol) 4-Chlor-benzonitril wur-
den in 100 ml Toluol geldst und trockenes Chlorwasserstoff-
gas wurde 1 Stunde lang in die Losung geleitet, wobei es
durch Wasserkiihlung verhindert wurde, dass am Anfang
der Salzsdureabsorption die Temperatur des Reaktionsgemi-
sches iiber 30 °C steigt. Dann wurde das Reaktionsgemisch
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a) Das rohe Produkt wurde aus Athanol/Ather umkri-
stallisiert, abfiltriert und getrocknet; auf diese Weise wurden
3,1 g 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphenylmethyl)-1H-
pyrrol-2-essigsdure-hydrochlorid (83% d. Th.) erhalten; F.:
256-267°C (Zers.).

Analyse fiir C,,H,,Cl,N,O, mit 1 Mol Kristallithanol
(Mol. Gew. 373,28):

berechnet: N 7,30%, Cl 19,00%;

gefunden: N 7,70%, Cl 19,20%.

b) Das rohe Produkt wurde aus Wasser umkristallisiert;
auf diese Weise wurden 2,26 g 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-
chlorphenylmethyl)-1H-pyrrol-2-essigsiure-hydrochlorid
(69% d. Th.) erhalten; F.: 250-253 °C (Zers.).

Analyse fiir C, ;H, ,Cl,N,0, (Mol. Gew. 327,21):

berechnet: N 8,56%, Cl 21,67%;
gefunden: N 8,32%, Cl 21,54%.
Beispiel 3

1,4-Dimethyl-5-(4-chlor-benzoyl)-1H-pyrrol-
2-essigsdure-natriumsalz-dihydrat
a) 17,8 g (0,05 Mol) 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphe-
nylmethyl)-1H-pyrrol-2-essigsidure-hydrochlorid wurden in
der Losung von 4,2 g (0,105 Mol) Natriumhydroxyd in
50 ml Wasser unter Riihren 4 Stunden unter Riickfluss ge-

45 kocht. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch

20 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, dann unter -

vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Das als
Riickstand erhaltene gelbe kristalline Produkt wurde in
Ather suspendiert, abfiltriert und mit Ather gewaschen. Es
wurden auf diese Weise 54,0 g 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-
chlorphenylmethyl)-1H-pyrrol-2-essigsiureester-hydrochlo-
rid (76% d. Th.) erhalten; F. 193-194 *C (Zers.).

Analyse fiir C,,H,,Cl,N,0, (Mol. Gew.: 355,27):
berechnet:

C 57,47%, H 567%, N 7.88%. Cl 19,95%;
gefunden:
C 57,23%, H 546%, N 7.63%. Cl 19,80%.

b) 18,1 g(0,1 Mol) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2-essigsiu-
redthylester und 15,2 g (0,11 Mol) 4-Chlor-benzonitril wur-
den in 150 ml Diisopropylather suspendiert und trockenes
Chlorwasserstoffgas wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde
lang in die Suspension geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde
24 Stunden stehen gelassen, dann wurde das aus zwei Fliis-
sigkeitphasen bestehende Gemisch unter vermindertem
Druck zur Trockne eingedampft, der halbkristalline Riick-

mit 50 ml Aceton versetzt und iiber Nacht im Kiihlschrank
stehen gelassen. Das ausgeschiedene Produkt wurde abfil-
triert, mit wenig Eiswasser, dann mit Aceton gewaschen und
getrocknet. Es wurden auf diese Weise 15,9 g 1,4-Dimethyl-

so 5-(4-chlor-benzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsdure-natriumsalz-

dihydrat (91% d. Th.) erhalten; F.: 305-306 °C (Zers.).

b) 18,1 g (0,1 Mol) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2-essigsdu-
redthylester und 13,8 g (0,1 Mol) 4-Chlor-benzonitril wur-
den in 50 ml Toluol geldst und trockenes Chlorwasserstoff-

ss gas wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde in die Losung ge-

leitet.

Das Reaktionsgemisch wurde 20 Stunden bei Raumtem-
peratur stehengelassen, dann unter vermindertem Druck zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit der Lésung

60 von 9 g (0,225 Mol) Natriumhydroxyd in 100 ml Wasser ver-
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setzt, unter Rithren 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das
abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht im Kiihl-
schrank stehen gelassen, dann wurde das ausgeschiedene
Produkt abfiltriert, mit wenig Eiswasser und mit Aceton ge-
waschen und getrocknet. Es wurden auf diese Weise 24,7 g
1,4-Dimethyl-5-(4-chlor-benzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsdure-
natriumsalz-dihydrat (70,3% d. Th.) erhalten; F.:

305-307 C (Zers.).
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c) 3,27 g (0,01 Mol) 1,4-Dimethyl-5-(imino-4-chlorphe- geschiedene Produkt wurde abfiltriert, mit wenig kaltem
nylmethyl)-1H-pyrrol-2-essigsdure-hydrochlorid wurden in Wasser, dann mit Aceton gewaschen und getrocknet. Es
der Losung von 0,84 g (0,021 Mol) Natriumhydroxyd in wurden auf diese Weise 3.36 g 1,4-Dimethyl-5-(4-chlor-
10 ml Wasser unter Rithren 3 Stunden lang unter Riickfluss benzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsdure-natriumsalz-dihydrat (96%
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt, das aus- 5 d. Th.) erhalten; F.: 299-300 *C (Zers.).
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