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"Procedimiento de preparacién de derivados de
nitro-5 pirrol".

RHONE~POULENC S.4., entidad francese,
residente en 22 Avenue Montaigne, PARIS,

Francia.

Bsta invencion se refiere & nuevos

" derivados del nitro-5 pirrol, de férmuls general:

,.\k‘é
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asi como a sus sales, & su preparacién y a les
composiciones pedicinales que los contienen,

.h En le férmula (I), R represents un
dtomo de hidrfgeno, un radical alcohilo que con~
tenga de 1 a ¢ §tomos de carbono y eventualmen-
te substitufdo, o un radical araloohilo; X re-
presenta un 4tomo de oxfgeno o de azufre o un

grupo imino, y R1 y R2’ idénticos o diferentes,

_representan un &tomo de hidrégeno, un radicel

sloohilo que contenga de 1 & 4 &tomos de carbono
y eventuslmente substituido, o un radical ciclo-
alcohilo, fenilo o'aralcohilo, o formen, con el
&tomo de nitrdégeno a que estén acoplados; un ra-
dical hidrazino o un heterociclo mononuclear sa-
turado de 5 § 6 eglabones que contenga eventual-
mente un segundo heterodtomo elegido entre el
oxigeno, el azufre o el nitrdgeno, tal como el
pirrolidinil-1, piperidino, morfolino o pipera-
pinil-1 evenfualmente substituido. |

En loanterior y lo que sigue, debe
entenderse por radical alcohilo eventualmente
substituido, un radical aslcohilo, uno o varios
de los &tomos de hidrégeno del cual pueden re-
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emplazarse por grupos funcionales orgénicos di-

versos, tales como los radicales hidroxilo, alco-~
hiloxilo, aralcohiloxilo, alcanohiloxilo, mercap-
40, alcohiltio, aralcohiltio, carboxi, alcohiloxi-

carbonilo, ciano, carbamoilo, carbamoilo substi-

* tufdo por 1 o 2 redicales alcohilo, tiocarbamoilo,

tiocarbamoilo substituide por 1 § 2 redicales al-
cohilo, amino, amino substitufdo por 1 o 2 radi-
cales alcohilo, amidino, amidino substituido por
radicales alcohilo, guanidino, guanidino substi-
tufdo por wadicales alcohilo, ureido, y ureido
substituido por radiéales alcohilo (todos los ra-
dicales alcobilo antes citados, couiiensn de 1 a
4 &tomos de carbono). A

. Los productos de f&rmula general (I)
pueden prepararse de distintos modos: '
1a - Los compusstos de férmula general (I)
en la que X representa un grupo imino y los sime
bolos R, R 17 32 se definen como anteriormente,
pueden preperarse por aplicacién, al compuesto

de férmula general .

o @

en la que R se define como anteriormente, de
cualquier método que permita transformar el
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grupo =CN en grupo

en el qye By R, se definen como anteriormente.
Es espsclialmente ventajoso el tra-
tar un ocompuesto de £érmula gemeral (II) por un
5% aloohol de £6zjmulé genér_al AOH, en la gue A re-
presente un radical slcohilo, que contiene de 1
a 4 &tomos de carbono, en presencia de écido clor-
hidrico, para obtemer el clorhidrato de un imino-

éter de fbérmulae generey

l | (II1)
0,8~ ~C-0-4 .

-

)29

R

10, en ls que Ay R se definen como anteriorments,

¥ luego hacer actuar una amwina de férmula ge-
neral

]
ax
g,

{IV)

en la que Ry y R, se definen como anteriormente,

sobre dn clorhidrato de imino-éter de férmula ge-
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general (III); se obtienen asi, en general, los
clorhidratos de las amidinas de férmula gene-
ral (I) de souerdo con este invento pero, si se
operé en presencia de un exceso de la amina de
f£érmula general (IV), pueden obtenerse directa-
mente las amidinés de acuefha con este invento,
al estado de base.,

Eg también posible transformar los
clorhidratos de imino-éteres de férmula general
(III) en las bases correspondientes, y hacer ac-
tuar sotre stas una sal de una amina de férmula

general (IV) para obtener las sales correspon-

Qientes de las anidinas de acuerdo con este in-

vento.

. Cualquiera que sea el esquema de
reaccibn ntiiizado, puede pasarse muy fécilmen~
te do las amidinas de férmula gensral (I) a sus
sales de adicibn e inversamente, segin los m$to-
dos conocidos. '

La preparacifn de los clorhidratos
de los imino-éteres de férmula general (III) se
realiza en medio anhidro, utilizando con bz}efe—
rencia el alcohol de férmula general ACH como me-
dio de reaccidn y manteniendo la temperatura pré-
xima a la ambiente o inferior a ésta.

' Ia preparacidén de las amidinas de fér-
mula general (I), se realiza igualmente en medio
anhidro; puedé utilizarse como disolvente :un al-
cohol alifético inferiortal como el alcohol eti-
1ico o un compuesto que no contenga grupos hidro-
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‘xi10 libres tal como el &ter o el dioxanc.

28 - Los compuestos de férmula general (I)
eﬁ la que X representa un Atomo de oxigeno, ¥

R, Rl vy R2 se definen como anteriormente pueden
prepararse de acuerdo con los métodos conocidos
de preparacibn de las amidas, y en especial por
accidn de una amina de féfmula general (IV) en
la que R; y R, se definen como anteriormente,
gobre un derivado funcional de un &cido de £6r-
muls general .

! l (W)
0N~ -CQOH o

N
|

R
en 1a que R se define como anteriormente. Con
preferencia se utiliza un halogenuro,en espe—
cial un cloriro, un®ester, en especial un éster
de alcanol inferior, o el anhidrido de un §cido
de f£6rmula gemersl (V). Las comdiciones reaccio-
nales dependen del derivado funcional utilizado;
ge opera en general en un disolvente orgénico
:Lnerte; tal como un hidrocarburo aromdtico, o
en el agua, manteniendo la mezcla de reaccién
e una temperatura préxima a la embients, o in-
ferior a 4sta. Resulta especialmente ventajo-
so utilizar un agente aceptador,; cudndo a6 uti—-
1iza un halogenuro de &cido como producto dé par-

tidaj se emplea con preferencia, pare este obje-
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to, un exeeso de la amina de férmula general (IV)
0 una base orgdnica tal como la trietilamina, o
an aceptador, mineral, tsl como el bicarbonato
de sodio. ‘ |

38 - Los productos de la férmula ge-
né_ral (I), en 1a que X repreaenta‘ un &tomo de
oxigeno y R, y R, representan 4tomos de hidrbge-
no, pueden también prepararse por descomposicibn
de los clorhidratos de imino-éteres de férmula
general (III), Esta desqomposicién se realiza en
medio aléalino, ocon preferencia calentando lige-
ramente, V

48 - Los productos de la férmula gensral
(it), en la que X representa un étomo de oxigeno
i Rl y R, representan &tomos de hidrégeno, pue-
den tambiédn prepararse por hidrélisis de los

nitrilos de f£érmula general (II) por medid del

agua oxigenada. Esta reaccidn se realiza en me-
dio meutro o alcalir'io, con preferencia calentan-
do ligeramente. ,

52 - Les compuestos de férmula general
(I) en 1a que X 'reptesent'a un 4tomo de oxigéno
¥ el grupo -NR4R, representa un radicael hidra-
zino, pueden prepararse de acuerdo con el méto-
do clésico de preparaown‘ de las hidrazidas por
accifn del hidrato de hidrazina sobtre un éster
de férmula general
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en la que A y R se definen como anteriormente..
Reau;ta especialmehte ventajoso utilizar como di-
solvente un alcohol alifédtico inferior, y operar
a la temperaturs de ebullicidn de éste en presen~
cia de un exoéso de‘hidrato de hidrazina. En el
compuesto de partida de fﬁrmnla general (VI), A
representa, con preferencis, un radical metilo o
etilo. | .

62 ~ Los compuestos de férmula gensral

(I) en 1a que X representa an 4tomo de azufre,

R @e define como anteriormente y R; ¥ Ry, idén~
ticos o distintos, representan un dtomo de hidré-
geno, un radical alcohilo que contenga de 1 8 4
&tomos de carbono y eventualmente substituido,

un radical cicloalcdhilo, fenilo o aralcohilo,

. 0 gue con el Atomo de nitrdgeno a que estén aco-

pladoas formen un radical hidraz;no o heteroci-
clico tal como se define anteriormente, pueden

prepararse por aplicacién, al compuesto de fbr-

- mula general




0,5~ -C-N (VII)

en la que R, Rl ¥R, g0 definen como acaba de
indicarse, de cualquier método gque permita trans-
formar el grupo amida o hidrazida en un grupo
tioamide o tiohidrazida, sin provocar modifi-
Se cacibn del grupo -NO,. ‘
En especial, puede hacefrse' actuar
ol pentasulfuro de féasforo sobre un compuesto
de férmule general (VII). Esta reaccién se rea-
liza ventajosamente ‘utilizando los reactivos en
10, proporcidn sensiblemente equimolecular, en un

disolvente tal como el benceno.

7 - Los compuestos de férmula general
(VIII)
N H ‘
| ]
R

en la que R se define como anteriormente, pue-
den prepararse por accibén de tioacetamida sobre
5. un nitrilo de férmula general
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en la que R se define ocomo anteriormente.

. Eeta reaccidn se realiza, con pre-
ferencia, a una temperatura préxima a 202, en
presencia de dimetilformemida saturada de Acido
clorhidrico.
8¢ - Los compuestos de férmla general (I)
px;.eden prepararse por nitracién de un derivado del

pirrol, de férmula general

l'l !l b
-§-<Rz -

R
en la que X, R, Rl y Rz se definen como se di-
jo en la definicibn de los productos de férmala
gereral (I).

' Esta nitracién se realiza, con pre-
ferencia, por accidn de #&cido nftrico em ﬁresen-
cia de anhidrido acdtico, operando a una tempera-
tura inferior a 02.

92 - Mganc;s de los compuestos de fér-

-
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muls general (I) pueden ademds prepararse par-
tiendo de otréé_ compﬁestoa de férmula general
(I) por cualquier métods que permita la intro~
duccién o la transformacién de un radical, por
ejemplo por aplicacibdn de los métodos corrien-
tes de introduccidén de los radicales alcohilo
en el §tomo de nitrééeno de un nficleo pirrol,

o de formacidn de los radicales tales como ami-
dino, carbamoilo o carboxilo, partiendo de re-
dicales ciano. o ' _

" Pueden prepararse tembién los com-
puestos de férmula genersl (I) em la que R re-
presente un radical alcohilc}, eventualmente sus-
titufdo, o aralecohilo, y los demds simbolos ten-
gan las definiciones dadas anteriormente & pro-
pbsito de los productos de férmula general (I),
par aceidn de un éster reactivo de férmula ge-
neral

R (x)
en la ~que R represente un radicai alcohilo even-
tualmente subs'tituido, o un radical aralcohilo,
e Y represente un 4tomo de haldgeno o un desiduo
de dster sulfirico o sulfénico, sotre un deriva-
do alecalino, eventualmente preparado "in situ"
de un nitro—ﬁ pirrol de férmula generél )
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en la que X, Bly R2 se definen como anterior-
mente. Se opera en un disolvente orghnico iner-
te tal como la dimetilformamida, con preferen-
cia a 1la temperatura de ebullicién de éste. Cuan—
do el compusesto R-Y es un éster sulfdérico, Y es,
umés ospecialmente, un radical metoxisulfonilo-
xilo, o etoxisulfoniloxilo. Cuando R-Y es un
Later sulfénico, Y es, mis especialmente, uh
radical metanosulfoniloxilo, eté.nosulfoniloxilo,
bencenqsulfoniloxilo ) p; toluenosulfoniloxilo.
El mftodo de comversién de los ra-
dicales ha demostrado ser esgpecizlmente intede~
sante para preparar los compuestos de acuerdo
oon este invento en los que X representa un &to-
mo de oxigenc y R; /0 R, de los redicales al-
cohilos substituidos; asi es por ejemplo que los
compuestos en 10s que By y/o R, representan ra-
dicales amidinoalcohilo, ocarbamoiloalcohilo o
. carboxialcohilo, pueden prepararse partieando
de los compuestos correspondientes en los que
Ry y/o R, representan radicales ciancalcohilo,
de acherdo con los métodos descritos en la li-

teratura, para el paso de un nitrilo a una ami-
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Los compuestos de férmula general (1)
de acuerdo con este invento, que poseen propieda-
des bAsicas, puedentransformarse en sales de adi-

5. cidn con los Acidos, de acuerdo con métodos cono-
oidos en esencial. Asf, pueden prepararse por ac-
cién de un écido sobre un compuesto (I) en un
disolvente adecuado; la sal formada.ﬁrecipita

después de 1s concentracibén eventual de su so-

10. lucidn, y se separs por filtracidn o decanta-
cibn.
2 Como ejemplos de sales de adicién,
o

pﬁaden citarse, en especial, las sales con dci-
dos minerales (tales como los clorhidratos, ni-
15. | tratos, fosfatos o sulfatos) o con &cidos orgé-
nicos (por ejemplo acetatos, propionatos, malea-
tos, fuimaratoa, succinatos, benzoatos, picratos,
salic¢cilatos, metanosulfonatos, p.toluenosulfona-
408) o con derivados de substitucibén de estos
20. Acidos. B
Los nuevos compuestos de férmula
general (I),y, dado el caso, sus sales, prosen-
tan interesantes propiedades guimioterapéuticas:
son més especialmente utilizables como antibac~
25, terianos, antivirus y para combatir las infec-
' ciones debidas a los protozoarios, tales como
determinadas especies de amibas (por ejomplo
Entanmoeba histolytica), de tricomonas (por ejem
plo Irichomonas vaginalié) o de histomonas. Ade-
30. nés, acusan ung sctividad analgésica interesante.
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Entre los compuestos de férmula gene~

ral (I), los més ectivos se han acusado entre aque-
llos'para los cuales R representa un rgdical al-
cohilo, X representa un &tomo de ox{geno, Ry Te-
presenta un £tomo de hidrdgeno y R, representa

un radical alcohilo o hidroxialcohilo.

Los ejemplos siguientes, dados a +2-
tulo no-limitative indican de qué modo puede po-
nerse en préctica este inventos
EJEMPIO ] -

A una mezcla de 24,4 g de etanolami-
na y de 280 cc de tolueno anhidro previamente en-
friado a unos 10%; se le afiade mientras se agite
endrgicamente y se conserva la temperatura por de-
bajo de 1592, una solucibn en 280 cc de tolueno,
de 30,8 g ée metil-l elorocarbonil=-2 nitro-5
pirrd, bruto. '

Se deja reposar la mezcla de reac-
c¢ibn, durante 12 horas, a la temperatura asmbien-
te y luego se afiade 50 cc de agua, agitando enér-
glcamente., Se forma un precipitado que se escu-
rre y se lava 3 veces con 20 cc de agua. Después
del secado y la recristelizacibén én 200 cc de
isopropanocl, se obtienen 24,2 g de metil~l
N-(hidroxi~2 etil) carbamoil-2 nitro-5 pirrol,
que funde a 1188,

Se han obtenido 48 g del motil-1
clorocarbonil~2 nitro~5 pirrol bruto, de partidas
(aceite amarillo), ocalentanio a reflujo duran-

te junos 30 minutos una suspensién de 40 g de
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&cido (metil~-1l nitro-5 pirrolil-2) carboxilico
en 160 cc de oloruro de tionilo.

Se han obtenido 9&.7 g del 4ecido
(metil-1 nitro-5 pirrolil=2) carbox{lico (punto
de fusién 205¢), elevando la ebullicidn durante
unos 10 minut&s, un%hezclé de una solucidn de

_55 g de sosa en 300 cc de agua y de una solucibn

en 300 co de etanol del metil-l etoxi-cerbonil-2
nitro-5 pirrol (pumto de fusién 3%9), 8 su vez
obtenido por hidrolisis de 144 g de clorhidrato
de (metil-l nitro-srpirrolil-z) carboximidato de
etiio, en 1,4 litros de agua & 252C durante 12
horas. Se han preparado 240 g de egte Gltimo

" producto por accién de 4cido clorhidrico gaseoso

gsobre unamspensibn, en 2 litros de etanol amhi-
dro, de 200 g de metil-l éiano-z nitro-5 pirrol
(punto de fusibdn 882) preparados segin H.J. An-
derson, Can., J. Chem. = 37, 2053 (1959).
BJEMPIO 2 ~ f -

_ Procediendo como en el Ejemplo 1,
pero pertiendo de 14,2 g Ge mtil-1 olorocarbo-
pnil=2 nitro-5 pirrocl, y de 14 g de morfolinsa,
ge obtienen 15,3 g de metil~l morfolino-carbonil-2
nitro~5 pirrol, que funde a 93%C.
EJENPIO 3 ~ - '
' A una mezcla de 8,4 g de butilamina
normal eh 50 cc de benceno ﬁreviamente enfriado
& unosg 102, se le afiade, mientras se agite onér-
gimmente } se mentiene la temperatura por deba-

jo de 159; una solucidn de 10,5 g de metil-l
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rclorocarbonil=-2 nitro-5 pirrol em 100 cec de ben-
ceno. Se deja en reposo la mezcla de reaccidn,
durante:Z horas, a la temperatura esmbiente, y
1uego se afiaden 50 cc de agua, sgitando enérgi- -
camente. Sedecants y se lava con dos veces 20 cc
de sgua. Bespués de la evaporaoi&ﬁ del benceno y
la recristslizacién en el éxzido de isopropilo,
se obtienen 8,8 g de metil-l Nen-butilcarbamoil-2
nitro~-5 pirrol en forma de cristales rosados que
funden g 56%,

EJEMPIO 4 -

Procediendo como en el Ejemplo 3, pe-

ro partiendo de 19 g de metil~1 clorocarbonil-2

nitro-5 pirrol y de 25 g de dimetilamine, se ob~
tienen, después de recristalizacién en el dxido
de isopropilo, 15 g de metil-l R,N-dime tilcarba-
moil~2 nitro~5 pirrol, en forma de agujas amari-
1lo pélido, que funden a 96%.
---—---———HJEMPI'o - . . ‘ .o .
Procediendo como en el Ejemplo 3, pe-
rd?artien@o de }.5 g de metil=1 clorocarbonil-2
nitro~5 pirrol, 9,9 g de N-isobutil ciclodode-
cilamina y 4,2 g de trietilamina, se obtienen,
después de lavado con agua, evaporacién del ben-
ceno, trituracién con heptano y reoristelizacién
en el etanol:. acuoso, 9.'& g de matil-;l (N~isobu-
311 N-ciclododecil-carbamoil)=2 nitro-5 pirrol,
que funde & 922, '
EJEMPIO 6 ~ _ _
En wna solucién previamente enfria-
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da a 59 de 19 g de metil-1l clorocarbonil-2 nitro-5
pirrol‘en 100 ¢¢ de benceno anhidro, se hace pa=-
sar una corriente de monometilamina gaseosa, con -
agitacién y manteniendo en enfriamiento. Después
de 1a saturacibn , se agita todavia durante dos
horas y luego se afiaden 50 cc de agua; el pre-
cipitado formado se escurre, se lava abundante-

mente can agua (5 veces 50 cc) y se recristaliza

en 400 oc de isépropanol hirviendo, en presencia
de negro decolorante. Se obtienen asf 12,6 g de
metil-1l N-metilcarvamoil-2 nitro~5 pirrol crista-
lizado en agujas finas amarillo pélido, y que
funden a 19292.
EJEMPIO 7 ~

Durante 15 minutos se hace pasar uns
corriente lenta de emonfaco gaseoso en una sus-
ponsién previamente enfriada a -202, de 25 g de
clorhidrato de (metil-1l nitro=5 pii*rolil-z) car-
boximidato de e'i;ilo, preparado como se describde
en el Ejemplo 1, con 130 cc de etancl anhidro.
Se mantiene la temperatura entre -202 y -15¢
durante el paso del amonfaco, ¥y 1ueg$ se vierte
la solucibh obtenida en 500 cc de agua helada y
se extrae répidamente por tres veces 300 cc de
4ter snestésico. Degpués de lavar con 100 cc de
agua y secer sobre sulfato sbdico, se evapora
el éter y se obtienen 21,2 g de (metil-1 nitro-5
pirrolil-2) cerboximidato de etilo, en forma de
una base oleaginosa coloreade en amerillo.

La base asi obtenida se calienta
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sometida a reflujo, durante 4 horas, con una
solucidn de 12,1 g de metanosulfonato de amonio
en 200 cc de etanol absoluto. Después de deco~
lorar coin negro animal, se deja enfriar hacia 3080
y 8o afiaden 550 cc dedter ansstésico. Se forma ]
un precipitado blanco oristalino que se escurre
y se seca., Se obtienen asi 20,6 g de metanosulfo-
nato de metil-l amidino=-2 nitro~5 pirrol, que
funde a unos 150%,

Se disuelva eate metanosulfonato

en 50 cc de agua helads y se slcaliniza mante-~

nlendo le temperatura a 08, por ad;cién de 40
cc de una soluci6n acuosa‘al 14% aproximadsmente
de amoniaco. Se escurre inmediatamente el preci-
pitado amarillo cristalino formadoe. Despuds de
lavar con agua helada y de secar, se obtienen
8,6 g de metil-1 emidino-2 nitro-5 pirrol que
funde a 1472. ‘

: 'Se disuelve esta base en 30 cc de
etanol enpibiando, y se afieaden a la solucibn ob-
tenida 15 cc de una solucibn etérea al 15% de &ci-

‘do clorhidrico enhidro. Despuds de afiadir 100 cc

de 8xido de isopropilo, se provocs una cristaliza-
cidn, Se escurren los cristales formados y se les
recriastaliza en 200 cc de isovropanol hirviendo.
Despdie de refrigerar, filtrar y secar, se obtie-
nen 6,8 g de clorhidrato de metil-1l amidino-2
nitro-5 pirrol, que funde a 190-1952 y luego a
2110, )

-
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EJEMPIO § -

Durante 24 horas se hace hervir uunsa

" solucibn de 21 g de metil-l etoxicarbonil-2

nitro-5 pirrol y de 10,5 g de hidrato de hidre-
zina en 200 cc de etanol. Después de enfriar,

escurrir y secar, se obtiemen 17,5 g de crista-

“les amarillos que funden a unos 2052, que se re-

crigtalizan en 750 cc de agua hirviéndo, en pre-
sencia de negro animal. Se obtienen as{ 14,5 g
de la hidrazida del &cido (metil-1 nitro-5
pirrol-2)carboxilico, que funde a 2052,
EJEMPLO 9 - | f

S; disuelven 30,1 g de clorhideato
de metil-l N-(etoxi~3 imino-3 propil) carbamoil-2
nitro=5 pirroi, en 150 cc de una solucién de
amoniaco al 15% aproximadamente en el etanol an-
hidro., Después de algunos minutos de contacto a
la températura ambiente, se provoca una crista-
lizacibén. Se deja en reposo dursnte 12 horas en
el refrigerador y se escurre el sblido amarillo’
formado que, despuds de secado, pesd 25,5 g ¥
funde a 22;9. Se le recristaliza en 450 c¢ de
metanol hirviendo, al gue se afiaden después de
la filtracidn, 150 cc de 8xido de isopropile en
ebulliciln, Se deja cristelizar, se escurre y
se seca. Asl se obtienen 21,4 g de clorhidrato
de metil-1 N-(amidino-2 etil) carbamoil~2 uitro-5
pirrol, Que funde a 228¢,

El clorhidrato de iminodter de par-
tida, se ha obtenido cuantitativamente por paso
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"de &cido clorhidrico gaseoso en una suspensién,

mantenida a uns temperatura inferior a'8!, de
22 g de meti]~1 N-(ciano-2 etil) carbamoil-2
nitro-5 pirrol en 90 cc de etandsl absoluto.

Se han obtenido 69,6 g del metil-1
N-{ciano-2 etil) carbamoil-2 nitro-5 pirrol
(punto de fusibn 1198) por eondenéacién de 56 g
de amino-3 propionitrilo em 68 g de metil-1 cloro-
carbonil-2 nitro-5 pirrol en 600 cc de tolueno.
EJEMPLO 20 - o _

Se hace pasar écido clorhidrico an-

hidro por una solucién de 26' g de ciano-2 nitro-5

pirrol en 250 cc de etanol anhidro, manteniendo
la 'tempex;atura por debajo de 02, A medids que

avenza la saturacibn, se forma'un precipitado
cristalino blancuzco. Se deja la mezcla 4d reac—
cibn que recupere la temperatura ambiente durante
12 horas y se termina la precipitacibén del clor-
hidrato de ‘(nitro-5 pirrolil-2) carbozimidato
de etilo, por adicidan de 500 cc de dter anhidro;
se obtienen 39 g. !

.Se suspenden 18 g de este clorhidrato
en 180 cc de etanol anhidro y se les afiaden 160
cc de una solucién al 15% aeproximadamente de amo~
niaco en ¢1 etanol anmhidro. Una vez terminada la
reaccifn exotérmica, se completa la reaccién ha-
ciendo barbotar amoniaco gaseoso en el medio, y
luego elevando a 35-402C durante 5 horas. Se ob-
tiene una solucidn ama:;'i.lla linpia que se deja

en reposo durante 12 horas a la temperatura am—-
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biente. Despuds de evaporar el etanol a presién
reducida, se obtiene un sblido amarillo que se
lava cuildadosamente con agua para eliminar al clg
ruro de amonio. Se obtienmen asi 11,3 g de ami-
dino-2 nitro-5 pirrol, que se transforma en clor-
hidrato por asdicibn de 25 cc de una solucién sl
15% de &cido clorhidrico en éter‘anhidro, a una
suspensidn de 11 g de 1 base en 50 cc de meta-
nol. Asf se ohtienen 11,1 g de clorhidrato de
smidino-2 nitio-s pirrol gue funde por encima

de 2708, |
EJEMPIO 11 - o S
A En %O cc de sosa normal,a 202, se
disuelven 9,5 g de clorhidrato de meti;-i Ne(ami
dino-2 etil) carbamoil-2 nitro-5 pirrel, obbe-
nido como se describe en el Ejemplo I Desﬁdés
de 15 horas de contacto, se escurre el preci-
pitado formado, se lava con agua y se seca.

Se obtienen ;,3 g de metil-1 N-{carbemoil~-2
eti}l) carbamoil-2 nitro-5 pirroi, que después

de recristalizgcién en 80 cc de agua, en pre-
sencia de megro decolorante, funde o 1690,
EJEMPIO 12 - '

Procediendo como en el Ejeﬁplo 8
pero partiendo de 10 g de etoxicarbonil-2
nitro-5 pirrol, y de 8,3 g de hidrato de hi-
drazina, s=e obtiehen 8,5 g de la hidrazida del
4oido (nitro~5 pirrolil-2) carboxflico, que

funde,'oon descomposicibén, a unos 2952,
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" BJEMPIO 13 -

. A una solucibn de 380 g de morfo-
1ino en 1,5 litros de tolueno anhidro, previa-~
mente enfriada & 52, se le aflade poco a poco,
agitando y ngnteniéndo la tempergtura inferior
a 169, ana solucién de 259 g de clorocarbonil-2
nitré-s.pirrol en 3 1litros de tolueno anhidro.
Terminada la adicién (2 horas), se deja la mez-
cla de reécci&n que recupere la temperatura an-
biente y se prolonga la agitacién durente 15
horas. El precipitado formado se escurre a con~
$inuacidn, se lava 4 veces con 100 cc de 6xido
de etilo y se disuelve en 1,5 litros de agua |
destilada. 4 la solucién obtenida se le afiade '
un litro de cloruro de metileno y se acidifica
con 500 cc de uma solucidn acuosa al 30% de 4ci-
do clorhidrico, mientras se agita y se enfria a
152, Se decanta 1la fase orgénica y ge agota la
fase acuosa por 4 veces 250 cc de cioruro de me-
tileno. Se reunsn los extractos orgénicos y des-

pués de lavarse con 200 cc de Acido clorhfdrico

(&l 15%) y por 200 cc de agus, se les seca s0-

tre sulfato de s0dio y oe les evapora.

Asi se obtienen 280,6 g de morfoli-
nocarbonil-=2 nitro-5 pirrol, en forma de un sbli-
do eoristalino amarillo que funde a 14582,

E1l clorocarbonil-2 nitro-s.pirrol,
que girve de materia prima (punto de fusién

, 70-729) puede obtenerse cuantitativamente ce-

lentando lentemente a 608 durante una hora una

»
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' mezola de 225 g de &cido (nitro-5 pirro1il-2)
" carvoxilico y de 312 g de-bentacloruro de féo-

‘foro.

EJEMPIO 14 - |
A una suspensién de 16,9 g de mor-
folinocarbonil-2 nidtro~5 pirrol, preparados como
ge descrite en el Ejemplo 13, en 500 cc de etanol
absoluto, se le afiaden 54 oc de una solucifn al
9,5% de etilato de sodio en etanol a 202, Des-

pués de 2 horas de agitacibn se introducen en la

- mezela de reaccidén 40 cc de dimetilformamida y se

eliming el etanol bajo_-pi‘esi6n fadueida a ung’

:temporatura inferior a 508. Se obtiene una solu-

oibn rojiza de derivado sodado de morfolinocar-
bonil-2 nitro-5 pirrcl, a la que se afiade una
solucién de 15,4 g do sulfato de etilo en 25 cc
de dimetilformemida. Se calienta ls mezcla de
reaccién a ebullicidn durante 15 minutos, ¥y lue-
g0 se la deja en reposo durante una noche a la tem
peratura embiente.

Asi se obtiene una solucibn obscura

que se vierte em 600 cc de agua helada. Se forma

: coh ello un precipitado "beige" claro que se es-

curre, se lava con 3 veces 50 cc de una solucién
al 5% de carbonato sbdico y luego con 3 veces

50 cc de agua destilada y se purifica en.;7.5 cc
de metanol hirviendo, en presencia de negro
animal. Despuds de filtracidnm, adicibn a] £11-
trado de 100 cc de agua destilada previamente
calentada a 502, enfriamiento, filtracibn y se~
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oado, se obtienen 14 g de etil-l morfolinocer-
bonil-2 nitro-5 pirrol, que funde a 1002,
BJEMPLO 15 - '
Se prepara el derivado sodado de
16,9 g de morfolinocarbonil-2 nitro-5 pirrol,
como se describe‘en el Ejemplo 14, y se afiade a
su mezcla con la dimetilformamida, una solucidn
de 17 g de ioduro de propilo en 40 oo de dimetil-
formamida.Se hace hervir durante 30 minutos, y
después de la refriéeraci6n,'ae vierte la solu-
cién rojo anaranjado obtenida, em 700 cc de agua
nelada. Se forma un precipitaedo incoloro que se
purifica como se describe en el Ejemplo 14. Des-
pués del aeéado, se obtienen %,5 g de propil-l
morfolinooarbonil;a aitro=-5 pirrol, que funde
a 81-82¢.
EJEMPLO. - , .
‘> Procediendo como en el Ejemplo 14,
pero efiadiendo a la solucibén de la sal de sodio
de 16,9 g de morfolinocarbonil=2 nitro-5 pirrol
en dimetilformamida, una solucién de 18,4 g de
ioduro de butilo normal en 25 c¢c¢ de dimetilfor-
mamida, y calentando dubante 15 minutos a ebu-

1licibn, se obtiene uns solucién'obseura que se

trata, después de enfriamiento, por 600 cc de

agua. Se formae un sblido marrén gque se lava co-
mo en el Ejemplo 14, y que se recristaliza en
una mezcla de etenol y de agua. Se obtienen asi
14,7 g de n~butil-1 morfolino~carbonil-2 nitro-5
pirrol, gque funde a 88-898.
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EJEMPLO }ﬁ -

Procediendo como en el Ejemplo 14,
pero afiadiendo a la szolucién de la sal de sodio
de 18 g de morfolinocarbonil-2 nitro-5 pirrol

‘en dimetilformamida, 21,6 g de ioduro de iso-

batilo y calentando durante 30 minutos a ebu-
11licidén, se obtiene una solucién muy coloreada,
que se trata, después del enfriamiento por 800
c¢ do agua helada. Se forma un aceite negruzco
que se extrae c&n 250 cc y luego 3 veces 100 cc
de .cloruro de metileno. Se lava la fase orgénica
con sosa dilufda (al 5%) yluego con egua; lue-
g0 se seca y se la somete a evaporacidn. Se ob~
tlenen 11 g de dna goma que se solidifica len-
temente (punto de fusibn, 452) y que se trata
oon‘;s og de metanol hirvienéo, en presencia
de negro animel, Despuds de a filtracidn, se
afiaden 150 co xde'agua; se precipitan 6;9 g de
cristales color "beige" que funden a 582 y que
ge acaban de purificar‘por cromatografié sobtre
allimina en ol bxido de isopropilo y por una nue-
va reoristalizacién en el metanol acuoso. Se
obtienen finalmente 4,5 g de isobutil-1 morfo-
iinocarbonil-Z nitro-5 pirrol, en forma de cris-
tales ligereamente amarillos, que funden a 662.
EJEMPTO 18 - o
Procediendo como en el Bjemplo 14,
pero afiadiendo a la solucibn de la sal de'so-
dio de 22,5 g de morfolinccarbonile2 nitro=5
pirrol en 100 c¢ de dimetilformamida, 25 g de
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cloruro de bencilo y calentamdo durante 1 hora
a ebullicién, seobtiene une suspensidn que se
trata a continuacién por 100 cc de acetona, y se
filtra. E1 filtrado se evapora a presién redu-
cida. El residuo gomoso obtenido se tritura con
100 cc de &xido de isopropilo,y después de fil-
tracién y secado, se obtienen 31 g de orista-
les que fumnien a 92%, Después de recristaliza-
cién en una mezcla de 150 cc de isopropanol y

de 50 ¢c de 6xido de isopropilo, se obtlenen
21,2 g de benecil-l morfolinocarbonil=2 nitro-5

‘pirrol, que funde a 98%.

-

EJENPIO 19 -~ | »

Se procede como en el Ejemplo 14, pe-
ro afiadiendo a la solucibén de la sal de sodio de
22,5 g de morfolino-carbonil-2 nitro-5 pirrol
en 150 cc de dimetilformamida, 24,1 g de mono-
clorhidrina del glicol y calentando a 1402 du-
rante 2 horas..Después de la refrigeraci6ﬁ,_ee
evapora la dimetilformamida a presién reducida
Yy se trata el residuo con 100 cc de aguna y 100
cc de cloroformo. Se agita hasta la disolucién,
ge Jdecanta y se agota la capa acuosa,con 3 veces
50 cc de cloroformo. Se laven los extractos orgé-
nicos, con 3 wveces 50 cc de una solucidn acuose
al 10% de carbonato sédico, y 3 veces 50 cc de
agua; se secan sobre sulfabo sbdico y se evapo- .
rani 8@ obtiemen 15,3 g de cristales que funden
a 120¢, Después de recristalizacin en 50 c¢ de
metanol hirviendo, se obtienen 11,2 g de (hidroxi-2
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etil)-1 morfolinocarbonil=2 nitro=5 pirrol, que

funde a 1322. Una nueva recristalizacién en el

meotanol, pex.'mite obtener un producto que funde
a 134¢%.
EJEMPLO 20 =

-~

Se procede como en el Ejemplo 14, pe-

o efiadiondo a la solucidn de 1la sal sbdica de

20 g de morfolinocarbonil=-2 nitro-5 pirrol, en
130 cc de dimetilformemida, 16,4 g de acetoxi-1
cloro-2 etano, y calentando durante S0 minutos

a 140-1452, Después del enfriamiento, se evapo-
ra la dimétilfomamida y sé trata el residuo con
cloroformo y agua. Se extrae y se lava como en
el Ejemplo 19. El1 producto obtenido después de
la evaporacién del cioroformo, ge tritura con

20- cc de &ter de petrfleo y 5 cc de metanol. Des-
pués de recrista;izaciﬁn en 10 oc de metanol hir—
viendo, se obtienen por este procedimiento, 4,16
g do (acetoxi-2 etil)-1 morfolinocarbonil~2 nitro=5
pirrol, que funde a 82-842.

EJEMPIO 21 ~ ' -

Se procéc?e como en el Ejemplo 14, .
pero efiadiendo a la solucidn de la sal sbdica
de 2,25 g de morfolinocarbonil-z .nitro-‘j pirrol,
en 15 cc de dimetilformamida, 3,06 g de parato-
luenosulfonato de benciloxietilo y calentando
durante 30 minutos & 140-145%, Después de re-
frigerar, se evapora la dime%ilfomamida & pre-
gibn reducida, se trate con agua y cloroformo,

se extrae y se lava como en ol Ejemplo 19, Des-
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pude de secado y evaporacilén del cloroformo, se
obtiene un residuo marrén negro que se purifica
en metanol hirviendo, en presencia de negro am-
mal. Se obtiene asi 1 g de (benciloxi-zl etil)-1
morfolino-carbonil-2 nitro-5 pirrol que funde
a ;69.
EJRPIO 22 = ) |

Se procede como en el Ejemplo 14,
pero afiadiendo a la soluciédn de la sal sbdica
de 11,3 g de morfolinocarbonil~2 nitro-5 pirrol
en 100 cc de dimetilformamide, 11,3 g de N,N-
dietilcloroacetemida y calentandio durante 30
minatos a 1458, Después de refrigeracibn, se

evapora la dimetilformamida a presidn reducids,
¥ se obtiene un residuo gomoso gue se solidiﬁéa
en gose dilqidé (al 13%). Despuds de la filtra-
cibn, lavado & néutralidé,d-y secado, se obtie-
nen 8,6 g de (N,N-dietilcarbsmoil)metil-1 morfo-
linocarbonil~2 nifro-s_ pirrol, que funde a 11;9.
Despuds de purificacidén por disolucidn en 25 cc
de benoeno en ebullicibn, filtracidn y precipi-
tacidn con 60 cc de éter de petrdleo, se obtie-
nen %,4 & 4qae funden a 119-120¢,

EJEMPLO 23 - .
A una solucidén de 8,5 g de metil-1

.etoxicarbonil-2 nitro=-5 pirrol en 65 cc de igo-

propancl, se afladen 34 cc de una solucibén, al
38,7%, de monometilamina en isopropanocl. Desg-
pués de 3 horas de contacto, la solucidén lim-
pia obtenida empieza s cristalizar. Se doja en
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reposo durante 12 horas a la temperatura ambien-
te y luego se eascurre y se lava el precipitado,

con isopropanol, pre#iamente enfriado a 02, Se

- obtienen asi 6,8 g de metil-l NLmetilearbémoil-z

nitro=-5 pirrol, que funde a 192-193%,

RIEMPLO 24 - o |
" A una solucién préviamente enfriade
a 09, de 6,1 g de monocetilamina anhidra, en 80 cc
de iileno, se le afiade, agitando-y manteniendo ;a
tomperatura inferior a 152, una solucidén de 12,5
g de metil=-1 clorocarbonii-Z nitro-5 pirrol en
80 cc de xileno anhidro. Se deja que la mezcla de
reaccién adquiera de nuevo la temperatura ambien-
te, y, después de 12 horas de reposo, se la tra-
ta por 50 ¢c de agus destilada. Se filtra la frac-
oién insoluble, se la lava con agua Yy se la seca.

As! se obtienen 7,2 g de metil-1 N-etilecarbamoil-2

nitro-5 pirrol que funde a 102%,

) Puede: obtenerse una segunda fraccidn,
por eveporacién del xileno de reaccién y recris-
talizacibén del residuoc en el 6xido de isopropilo
(4,2 g).
EJENPIO 25 - 5

Se prepara una solucidén de 20 g de
metil-1l etoxicarbonil-2 nitro-% pirrol y de 50 g
de monoetilamina anhidra, en 100 cc de metaml.
Después de 48 horas de contacto a la temperatura
embionte, se evapora el metanol a presidm redu-
cida y se obtienen 20 g de metil-1 N-etilcarbe-
moil-2 nitro-5 pirrol que funde a 1028, idéntico
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al producto descrito en el Ejemplo 24.
EJEMPLO 26 - . |
Procedienio como en el Ejemplo 24,
pero sﬁatituyendo la moﬁoetilamina por 8 g de
isopropilamina, se obtiene una fraceibn insolu-
ble en el agua y el xileno, que pesa 13,; gy
funde a 138%. Después de recristalizaciénm en
100 cc de iéopropanol, se obtienmen 11,1 g de
metilel N-isopropilcarbamoil=2 nitro=5 pirrol,
que funde a 1398.

 BJEMPIO 27 -

Se procede como en el Ejemplo 24
per&leubstituyeﬁﬂo le monoetilamina por 9,9 g
de dietilamina. Despuds de 12 horas de reposo,
se lava la solucidén orgénica obtenids, con 50 co
de agua y luego con 3 veces 20 cc de agua. Se eva-
pora el xileno y se obtienen 14,5 g Ge cristales

que funden a 812. Después de recristalizacién

“en 80 e de éxido de isopropilo, se obtienen

12 g de metil-1 N,N-dietilcarbamoil~2 nitro-5
pirrol, que funde a 828,
EJEMPIO 28 - N |
A una solucién de 8,4 g de pirroli-
dine en 100 ce¢ de tolueno, se le afiade una so-
lucibn de 11 g de metil-1 clorocarbonil-2 nitro-5
pirrol en 100 cc de toluem, conservando la tem-
peratura inferior a 10%. Despuds de 12 horas de
reposoc, la mezcla se léva con 100 cc y luego 2
veces 50 cc de agua y se evapora al bafio maria

a presibn reducida. Asf se obtienen 13 g de me-
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t11-1 pirrolidinocarbonil-2 nitro-5 pirrol que,
después derecristelizacién en éxido de isopro-
pilo, funde a 768.

EJEMPIO 29 - ‘
54 - Procediendo como en el Ejemplo 28,
~ pero substituyendo la pirrolidina por 10 g de
piperidina, se obtienen, después de lavado y
evaporacién de la fase orginica, 13,3 g de
metil-l piperidinocarbonil=-2 niiro-5 pirrol,
20, que funde a unos 708, Déspuéa de recristaliza-
¢1én en metanol acuoso, se obtienen 11 g que

funden a ;.7390

BJEMPTO_30 -

g

Procediendo como en el Ejemplo 28,
15. pero substituyendo la pirrolidima por 11,8 g
de metil-1 piperacina, se obtienen después de
lavado y evaporacidn de la fase orgénica, 13,1
g de metil-1 (metil-4 piperacino)carbonil-2
nitro-5 pirroi, que funden a unos 80¢, D_Ospués
20, de recristalizacibn en 150 cc de _6xitio d4é iso-
propilo se obtienen 8,9 ggte funden a ';Qﬁ.
EJEMPIO 31 - '
Se procede como en el Ejemplo 28,
pero partiendo de 4 g de metil-l clorocarbonil-2
25, nitro-5 pirrol y de 4,; g de bencilamina. Se es~
curre el clorhidrato de bencilamina formado y se
evapora el filtrado. Despuds de recristalizacidn
del residuo de evaporacidm, en una mezcla de 40
cec de isopropanol y de 20 cc de éxido de isopro-
30. pilo en ebullicidn, se obtienen 4,1 g de metil-l
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N-be ncilcarbamoil-2 nitro-5 pirrol, que funde
& 1058,
BJEMPIO 32 -

A una solucibn de 6,5 g de émino-l
propanol-2 en una me#cla de 25 cc de xileno y
de 25 cc de cloroformo, se le afiade, asgitando y
conservanio la temperatura por debajo de 102,
una solucifn de 8 g de metil-l clorocarbonil-2
nitro-5 pirrol, en 50 cc de xileno. Se deja re-
cuperar la temperatura ambiente y luego se agre-
gan , agitando, 50 oc de agus. So filtra la parte
insolublevy se la lava cuidadosamente con agua;
después del secado se obtienen 8,2 g de producto
que funde e unos 110%. La evaporacién de la fase
orgénica del filtrad&, prevismente lavada con
agua, proporciona todavia 1,5 g de producto que
funde a unos 1108, Se reunen estos dos sllidos y
se recristalizan'en 120 cc deagua hirviendo, en
presencia de negro animal. Asi se obtienmen en 8,3 g
de.metil-l N~(hidroxi=-2 propil) carbamoil-2 nitro-5
pirrol, que funde a 124-125%,

BJEMPLO 33 ~ -

Se procede como en el Ejemplo 32, pe-
ro partiendo de 9,8 g de amino-3 propanol-1 y de
12 g de metil=1 clorocarbonil-2 nitro=-5 pirrol.
Después de recristalizaciém en una mezcla de
isopropanol y de éxido de isoppopilo,en ebulli-
cibn, se obtienen ;,3 g de metilel N-(hidroxi=-3
propil) carbamoil-2 nitro~5 pirrol gque funde a
788,
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EJENPIO 34 - '
| A ung solucibn de 2,92 g de F-motil-
etanolemina y de 3,94 g de trietileminia, en 40 cc
de >xilen‘o, se le afiade gota a gota a 109 una' 80~
lucién de %,4 g do metil-l clorpcarbonii—z nitro-5
pirrol en 100 cc de xileno, Después de 12 horas
de reposo a la temperatura ambiente,se escurre

el precipitado formado, se lava con agua y se
seca. Se obtienen ‘; g de producto gque.funde a
unos 100-1302 que se tratan con 350 cc de iso-
propanol en ebullicién, Al enfriar, se precipi-
tan 1,8 g de metil-l ﬁN—metil N-/{metil-1 nitro-5
pirrolil-2) carboniloxi-2 etil7 cé.rbamoilg-z
nitro-5 pirrol que funde a 1479. .

Se evapora el filt;:'ado isoprope-
nflico y se trata el residuo obtenido con 30 cc
de butanona hirviendo; se escurre el prodﬁcto in-
soluble, se evapora de nuevo el filtrado y se
eriataliza el residuo en 55 cc de benceno hir-
viendo. Se obtienen asi 1,8 g de metil-1 M-metil
N-(hidroxi=2 etil) carbamoil/=2 nitro<5 pirrol
que funde a 862,

EJEMPLO 35 -

A una solucidn de 1,8 g de ﬁ-alanni-
na en 40 co de sosa al 4%, se le afiade gota a
gota, agitando y conservando la temperatura en-
tre 0 y 59, una solucidn de 3,'} g de motil-1
clorocarb;nil-2 nitro~5 pirrol en 20 cc de to-
lueno. Se prolonga la egitacién una hora mante-

niendo la temperatura entre O y 59 ¥ luego se
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deja recuperar la temperatura amblente. Se de-

cantas, se lava la fase acuosa con tolueno,
(2 x 15 ce) y se 1a acidifica agitando a 02 con
12 cc de una solucibn el 20% de 4cido sulfdrico,

'Se obtienen, después de la filtracidn, 4,1 g de

un producto que funde a 150¢ que se purifica por

" lavado con Sxido de isopropilo hirviendo y recrig-

talizacibén de la parte ingoluble en 25 cc de agus
en ebullicibn. 4sf se obtienen 3,3 g de metil~l
B-(carboxi~2 etil) carbamoil=-2 nitro~5 pirrol,
que funde a 1539,

EJEMPIO 36 - ) |
o Se obtiens 0,1 g de metil-l N-(carboxi-2'
etil) carbamoil-2 ni%ro-s pirrol, idéntico al pro-~
ducto descrito en el Ejemplo 35,calentando-a gbu-
1licién, durante una hora, una solucién de 0,24 g

de metil-1 B-(carbamoil~-2 etil) carbamoil~2 nitro-5
pirroel, preparado como se descride en el Ejemplo

11, en 2 cc de sosa al 4%, acidificando después

del enfrismiento, exirayendo con acetato de etilo

y recristalizando el producto extrafdo, en iso-
propanol. - |

EJBPLO 37 -

A ‘una solugidn dé'2,28 € de metil-~1
W,N-dimetilcarbamoil-2 pirrol, en 10 cc de anhi-
drido acético previamente enfriado a -108, se le
afiade en 15 minutos, agitando e nérgicamente ¥
mantoniendo la temperaturs entre -10%2 y 02, una
mezcla de nitracién previamente enfriada a -lo0e,

de 1,5 cc de Acido nitrico (d = 1,49) y de 2,3Acc
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de anhidrido actico. Se agita, todevie a -102,

durante 15 minutos y luego se vierte la m9201;

de reaccién, én 100 g de hielo machacado., Se ex~
trae con cloruro de metileno (5 x ;0 ec), se lava
répidamente con agua {3 x 50 cc), se seca y eva-
pora la fase orgén;ca; Se obtienen 2,4 g de una

goma negruzca que se disuelve en 65 cc de bence-

nos, Se trata oon'z'g de negro animsl, a tempera-

tura corriente, se filtra y se hace pasar por una
columna de 20 g de allmina para separar las re-
sinas. Se eluye con 130 cc de benceno. Por evg~
poracibén del benceno, se obtiene 1 g de produc-
to que funde & unos 50-1008, principalmente cons-
tituldo por uma mezcla de los derivados nitrados
en 4 y en 5 respectivamente. Estos productos se
separan por cromatografia en sflice, poniendo su
mezcla en suspensidn en 250 cc de dter de petré-
leo y sometiendo a elucién el isbmero- nitrado

én 5, mediante $ter etilico., Se obtiene asi 0,39
g de oristales que funden a 94-962. Después de
recristalizacién en 9 cc de xido de isopropilo,
se obtiene 0,31 g de metil-l N,N-dimetilcarbamoil-2
nitro-5 pirrol que funde a 95-968, idéntico al
producto descrito en el Ejemplo i.

EJEMPLO 38 - -

Se saturan 150 cc de dimetilforma-
mida rectificada, previamente enfriada a 02, con
foido clorhfdrico anhidro, hasta que se obgerva
un principia de fraguado. Entonces se afiaden
30 g de metil-lciano-2 nitro-5 pirrol y 30 g
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de tioacetamida, homogeneizands 1o mejor posi-

ble. Después de alrededor de 1 hora de contacto,
se obtiene una suspensibn amarillo claro gque pue~
de agitarse mecénicamente. Se continfa la agita-
cién a la temperatura ordinaria, durantel4 horas.
Se obtiene poco a poco una solucibén anaranjada
linmpia, que se evapora a 508 en vacio. Se trata
el resgiduo con 200 g de hieio machacado, se neu~-
traliza mediante una solucidn saturada de bicar-
bonato de sodio hasta terminar el desprendimien-
to gaseoso, se escurre, se lava con agua helada
(3x50¢co0) 5 lmego con triclorcetileno (6 x 50
ée.), y se saca.' Se obtienen 22 g de producto bru-
to.(punto de fusidn 1382) que se purifica por di-
solucibn en 100 cc de dimetilformamida, trata-

miento con negro animal a la temperatura ambien—

te ¥ p;ecipitacién por 350 cc de agua. Finalmen-

te se obtienen 19,1 g de metil-1 tiocarbamoil-2
nitro-5 pirrol, que funde a 1422.
EJEMPLO 39 - T
Procediendo como en el Ejemplo 28,
péro partiendo de 9,8 g de anilina y 9,4 g de
metil-1l clorocarbonil-2 nitro~5 pirrol, se ob~
tiene una suspensidn que se trata con 50 cc de
agua y se filtra. Se lava el precipitado con
50 cc de agua, 50 cc de 4cido clorhfdrico al
3,6% ¥ luego con 2 veces 85 cc de agua. Se di=
suelve el producto bruto obtenido, en 86 cc
de dimetilformamide a 60-#09, se trata con ne-

gro animal, se filtre y al filtrado se le afiaden
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120 cc deagua. Se obtienen asi, después de fil-
tracidn y secado, 10,5 g de metil~l fenilcarba-
moil-2 nitfo-S pirrol, en forma de polvo amari-
1lo que funde a 152¢. |

EJEMPLO 40 - ' |

Se disuelven 4 g de clorocarbonil-2
nitro-5 pirrol en 25 cc de tolueno anhidro. Se
enfria exteriormente por un bafio de hielo y se
hace pasar uns corriente de amoniaco gaseoso. Se
forma un precipitado amerillo. Al terminarss la
absorcién dé amonfaco, se recoge en 25 cc de
agua, se acidifica a un pH de 3 por adicién de
cido clorhidrico al 15% y se filtra un produc-
to insoluble. Se evapora el filtrado y se re-
cristaliza el producto obtenido, en agua hir-
viendo. Se obtiene finelmente 1,4 g de ocarbamoil-2
mitro-5 pirrol, que funde a 190-191¢2,

EJENPIO 41 - | -

En una solucién de ;_g de (hidroxi-2
eti1)-1 ciano-2 altro-5 pirrol em 200 cc de eta-
nol a1 95% y 15 cc de sgua oxigenada al 30%, se
afiaden 1,8 cc de solucién acuosa de sosa 6 N ¥
se calienta a 502 durante 3 horas. Después del
enfriamiento, se neutraliza con ana solucién de
dcido clorhidrico 4 N y se concentra a pequefio
volumen bajo una presién de 30 mm de merourio,
aproximadamente.

Se filtra la papilla cristalina re-
sidual, se lava con agua y se seca hasta un pe-

80 constante, en desecador, bajo una preéi&n de
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unos 50 mm de mercurio; se obtienen asi 5,5 g

de (hidroxi-2 etil)-l carbemoil-2 nitro-5 pirrol

. que, después de recristalizacién en el acetato

de etilo, se presenta en forma de un polvo cris-
talino amarillo-beige que funﬁe a 1%5-1769.

E1 (hidroxis2 etil)-1 ciano~2 nitro-5
pirrol utilizadé oomo materia prima, se obtiene
del modo siguiente: A

Se prepara una solucién de 20,8 g |,
de ciano-2 nitro-5 pirrol y 11,4 g de etilato de
gsodio en 260 ce de etanol anhidro; se afladen 400
cc de dimetil formamida y se elimina el efanol
por destilacién bajo una presién de 50 mm de
mercurio aprpximadamente, calentando hasta 70-75%
en la masa; s¢ afiaden entonces 36 g de monoclor--
hidrina de glicol y se calienta a reflujo duran-
te 4 horas. | '

Dospués del enfriamiento, se elimi-
nan los disolventes, primero bajo una presibén de
50 mm de mercurio y luego, bajo 0;4 ma de mer-
curio. '

Se trata el residuo con 400 cc de
agua ¥y 900 cc de cloroformo; se separa la faseb
orgénica y se la lava sucesivamente con agua,
con una solucibén de carbonato sbdico al 5% y,
nuevamente con agua. Se seca la solucibn cloro-
férmica en sulfato de sodio anhidro, y se la con
centra a sequedad bajo una presién de 50 mm de
mercurio aproximadamente.

Se trata el residuo oristalizado,
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con 15 cc de cloroformo, se filtran los orista-
les, se lava con algunos cc del mismodigolvente
¥ se seca hasta peso constante, en desecador,
bajo unos 50 mm de mercurio; asi se obtiemen
14,05 g de (hidroxi-2 e$il)-1l ciano-2 nitro-5
pirrol que, después de recristalizacibn en la
mezcle benceno-ciclohexano (1:1), se 'presenta
en forma de un polvo oristalino blanco-crema,
que funde a 114-115%, '
F 0T a4

Descrita suficientemente la natu-
raleza del imvento, asf como la manera de rea-
lizarlo en la préctics, debe hacerse constar
que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corres-
i)onde a dos Solicitudes de Patente presentadas

en Francia mimeros PV. 935.564 de 21 de mayo de

1.963, y PV, 965.763 de 2 de marzo de 1.964, aco-

giéndose, por lo tanto, & los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo que se solicita Patente de In-

vencibén por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO DE

PREPARACION DE DERIVADOS DE NITRO-S PIRROL" s ca-
recterizéndose por lo siguienta. .
1¢ -~ Procedimiento de preparaciGn
de derivados de nitro-5 pirrol de férmmla gens-
ral
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en la que R representﬁ un 4tomo de hidrbgeno,
un radical alecohilo que contenga de 1 a 4 &to-
mos de carbono y eventualmente substituido, o
un radical aralcohilo, X representa un atomo

de oxfgeno o de azufre, o un grapo imino y R,

¥ Ry, idénticos o distintos, representan un 4to-
mo de hidrdgeno, un radicel alcohilo que conten-
ga de 1 a 4 &tomos de carbono y eventuslmente
substituido, 0 un radical cicloalcohilo, fenilo
o aralcohilo, o con el &tomo de nitrbgenc a que
estdn acoplados, f&fman un radical hidrazino o
un heterociclo mononuclear saturado de 5 6 6
eslabones que contenga eventualmente un segun-
do heterodtomo elegido entre el oxigemo, el azu
fre o el nitrdgeno, tel como pirrolidinil-l, pi-
peridino, morfolino, 6 piperacinil-l eventual-
mente substitufdo, debiendo tenerse presente que
en lo anterior, débe entenderse por radical al-
cohilo eventuaslmente substituido, un radical
alcohilo en el que uno o varios 4tomos de hidré-
geno pueden substituirse por grupos funcionales
orghnicos diversos, teles como los radicales hi~-
droxilo, alqohiloxilo,.araloohiloxilo, alcano-
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hiloxilo, mercapto, alcohiltio, araleohiltio,
carboxi, alcohiloxicarbonilo, ciano, carbamoilo,
carbamoilo substituido por 1 o 2 radicales al-
cohilo, tiocarbamoilo, tiocarbamoilo substitui-
do por 1 o 2 radicales aleohilo, amidino, ami-
dino substituido por radicales aleohilo, guani-
dino, guanidino substituido por redicales alco--
hilo, ureido y ureido substitufdo por radica~
les alcohilo, todos los radicales alcohilo an-
tes. citados, contienen de 1 a 4 &tomos de- carbo-

no, asi como de sus sales, caracterizado por ha-

‘¢erse reaccionar un compuesto de férmula general

en 1la que R g8 define como anteriormente, ocon
un alcohol de fédrmula general AOH, en la que 4
representa un radical alcohilo de 1 a 4 dtomos
de carbono, en presencia de &cido clorhidrico,
para obtener el clorhidrato de imino-éter de
f£8rmule general
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en la que A y R se definen como anteriormente,

¥ luego se hace actuar sobre (III) una amina
de férmala general

(V)

en la que R, y R, se definen comoAa.nteriomente,
o se hace actuar una amina de férmuls general (IV)
en la gue Rl N4 R2 ge definen como anteriormenté, |

sobre un halogenuroc, un ester, o el anhidrido de
un 4cido de férmula general

(V)

en la que R se define como anteriormente, o se
descompone el clorhidrato de un iminoéter de
férmula general (III) por la accién de wun agen—

te alcalino, o se hidroliza um nitrilo de fér-
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nula general (II) por'la aceidn de agua oxige—
nade en medio neutro o alcalino, o se hace
reaccionar el hidrato de hidrazina,sobre un

compuesto de férmula general

(Vi)
0, N~ ~C004 S

R
en la que A y R se definen como anteriormente, o

ge hace reacoionarim compuesto de férmula gene-
ral

| .

1 (VII)
0= - “ o

- u‘/,
\\‘R

2

O EE2 Q

* -~ -

'envla que R representa un 4tomo de hidrdgeno o

un redical aloohilo o aralechilo y R, ¥ R,
idénticos o distintos representan un é&tomo de
nidrdgeno, un radical alcohilo de 1 a 4 &tomos
de carbono y eventualmente substituido, un ra-
dical cicloalcohilo, fenilo o aralecohilo, o gque
con ol &tomo de nitrdgeno a que estédn acoplados,

formen un radical hidrazino o heterocfclico, tal
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‘como antes se define, con cualquier producto

. susceptible de transformar el grupo carbonilo

en grupo tiocarbonilo, sin provocar modificacién
del grupo nitro, o se hace reaccionar la tioace-

tamida sobre un nitrilo de férmula general

| | (11)
N
|
R -
en la que R se define como anteriormente, o se
nitra, por medio de 4cido nitrico, un compuesto

de férmula general

en la que X, R, Ry ¥ Rz se definen como antes
gse dijo en la definicibn gensral de los productos
de férmula general (I) o se hace reaccionar
un compuesto de f6Ma

| R-Y (1IX) _
en la que R representa un radical alcohilo
eventualmente substituido o un radical aral-
cohilo, e Y representa un 4tomo-de haldgeno
0 un residuo de éster sulfirico o sulfénico,

sobre un derivado alcalino, eventualmente
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preparado "in situ" de un nitro-5 pirrol, de

férmula geﬁeral

|| !
O, N-&" -C-N (%)
1 e,

H
en la gque X, Rl y RZ tienen las significacio-
nes ya indicadas para los productos de férmula
5. | - {1), o, para los producte; de férmula (I) en
1os que Ri y/0 R, representan radicales amino-
alcohilo, cafbamoilaléohilo o carboxialeohilo,
se ‘transforman, por aﬁlicaci6n de los métodos
conocidos, los compuestos de férmula (I) corres-
10. pondientes, én la férmula de los cuales R, y/o
R2 representan un grupo cianoalcohilo, y se .
transforman eventualmenté én sales o8 compues-
tos de férmula (I) que presentan propiedades
bédsicas. .
15. ' 28 « Procedimiento de preparacién
'~ de derivados de nitro-5 pirrol, tal y como gue-

moria.

20, . dos hojas escritay i
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