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Este invento se refiere a nuevos S5-aroil-pirroles

y, wds especialmente, & dcidos S5-benzoil-pirrolalcancicos

v & sus correspondientes sales, ésteres, nitrilos, amidas y

amidas sustituidas. Dichos 5-aroil-pirroles pueden ser re-—

presentados por las siguientes férmulss:

Tl ° r—a
I 1
Ar =0~ Ry, Ar—C | )l— CH,CHy~Ry
[ T . (I-b)
Ry (I—a)’ (alquilo inferior)
Me Me
0 0 CHy-Ry

(I=c)yy _ (I-d),

represente un miembro seleccionado entre el grupo
formadé por fenilo, Ffenilo monosustituido y fenilo
polisustituido, siendo cada sustituyente de dichos
fonilos sustitufdos un miembro selecciomado embre
el grupo formado por haldgeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, nitro, amino, ciano y metiliio;
representa un miembro selsccionado entre el grupo
formado por fenilo, fenilo monosustituido y fenilo
polisustituido, siendo cada sustituyente de dichos
fenilos sustituidos un miembro seleccionzdo .enire
el grupo formado por heldgeno, alquilo inferior ¥
alcoxilo inferior;

fepresenta un micmbro seleccionado entre el grupo

formado por hidrdgeno y alquilo inferior;
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representa un miembro seleccionado entre el £rupo

formado. por hidrdgeno, alquilo inferidr_y bencilos

Rg representa un miembro seleccionado entre el grupo
formado por CHN, COOCH, COOT(alquilo inferior), GONHQ,

CONH-(alquilo inferior) y CON-(algquilo inferior)2; Vg

R3 representa un-miembro seleccionado entre el grupo
formado por COOH, COO-(alquilo infericr), CONH,,

COXH~(alquilo inferior) y CON-(alquilo inferior),;
con la condicidn de que: '

(1) cuasndo dicho Ar es un miembro geleccicnado en-
tre el grupo formado por nitrofenilo y aminofenilo, R es hi-
drégeno, Ry es alquilo inferior y R, es un miembro selecclo-
nedo entre el grupe formado por CN, COOH y CO0-(alquilo in-
ferior);

(ii) cuando dicho Ar es un miembro seleccionado en-
tre el grupo formado por cianofenilo y metiltiofenilo, R4 és
alquilo inferior y R, es un miembro seleccionado entre el )
grupo formado por COOH y CO00-(alquilo inferior); y
(iii) cuwando dicho Rq es nidrdgeno, R es hidrdzeno.

~

Tas sales no téxicas y terapéuticamente acepicbles
de tales dcidos, como las obtenidas a paritir de bases orzd-
nicas o inorgdnices apropiadas, también quedan ineluidas den|
tro de log ‘limites de este invento.

En el sentido utilizado aqui, los términos "elquilo
inferior" y "alcoxilo inferior" pueden ser hidrocarburos sa-
turados de cadena lineal o ramificada, de 1 a 6 dtomos de *
carbono eproximadamente, por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, pentilo, hexilo y alquilos similares, v,
respectivamente, los correspondientes alcoxilos como wetoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, eic.

*
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" Bstos compuestos pusden ser obtenidos mediante varios

y
n‘proceaos sintéticos. Por ejemplo, los compuestos de férmula
II

L(I—a), en los gue Ry, es CN o C00-(alquilo inferior), se pre-
%paran generalmente por wna reaccidn de Friedel-Crafts entre
‘un haluro de benzoilo, preferiblemenmte el cloruro (II), y un
éderivado de dcido pirrol-2-acético de férmula (III), donde

;R' es ciano o alcoxl(lnfe;1or)carbon110, en presencia de un

dcmdo de .Lewis, preferiblemente un haluro metdlico como el

,cloru*o de aluminio. Los disolventes adecundos son los ene
| . . .
: pleados norpalmente en wna reaccidén de Friedel-Crafts, por
l .
. ejemplo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, Gisuliuvro de

carbono, nitrobenceno y similares. El derivedo dcido (TVv)

asi oblenido puede ser convertido despuds en el écido carbo-
{ x{lico libre correspondiente por hidrdélisis normel, por ejeix

plo calentando una solucidén de (IV) en metanol acuoso con un

’;

hldrOdeO de metal alcalino para formar lz sal de metal alcal

llno dol dcido v después acidulando la mezcla. Ias reaccio-

|

-nes anteriores pueden ser ilusiradas por el siguiente esque-~

l

:uﬁ-'
|
© 0 - R
l\ ] S
Ar=C-CL " + Y/_~mkw‘ —_—
i\
| .
(II) R, (Ire)
A101 S0 i
Rambtek BN Ar-C H-R!:
N
' | (Iv)
R, _
. 0, - 3
NaOH : HCL | iy
LN —_— mc—ElGH-COOH
J : |
| *
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Tos cloruros de venzoilo (II) som conocidos generai-
mente y pueden ger obtenidos por transformacidn del dcido
benzoico correspondiente en el cloruro de deido siguicndo
los procedimientos convenclonales, por ejemplo, el proce-
dimiento descrito en el Ejemplo 81.

Alternativamente, para preparer los nitrilos, écte-
res y écidos de formula (I-a), donde R es alquilo inferior,
se alquila un derivado de deido S-benzoil-pirrol-2-acético

de firmula:

s AI‘"'E —[ NJ— CHy-R'.
|

RH (V)

donde R' es el descrito anteriornente, R" es alguilo irfe-
rior o bencilo ¥y Ar' es fenilo o Ferilo sustituidc coxn haw-
1légeno, alquilo inferior, alcoxile inferior o ciano, cuyo
derivado dcido (V) pueds ser obtenido siguienrdo el procedi—
miento de Friedel-Crafts antes mencionado, siguiendo los
tdenicasg de alquilacién convencionales, por ejemplo con un

haluro de alquilo inferior como agente alquilente en prescn

s i
i

g n

cia de una base fuerte como anida sédica o hidruro sodico,

pere dar los nitrilos y ésteres correspondientes:

0 | (alquilo inreriox)
o
~R!. -
I (vI)
a partir de los cuales se obtienen los decidos correspondier

tes por hidrdélisis normsl.

Tos acetonitrilos de férmule (VI) en los que R oa

alguilo inferior, también se obllenen por H-alguilacidn

Iy
-
.
L e
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de un 5-benzoil-pirrol-2-acetonitirilo no sustituido en X de

0 .
Y . |

(viz)

férmulea:

geguido de C—alaullaclon normal del Nealguil=b—benzoil-pi-

rrol-2-acetonitrilo asi obtenido, utilizando un haluro Ge 2l
quilo inferior epropiado como agente de 2lquilacidén en cada
ctapa. Despudés de la etapa de-NLalquilacién o de C-alquila-
cibén, los dcidos correspondientes pueden obbtenerse por hiard

lisis convencional,

de Ar es aminofenilo, se preparan preferiblemente a pariir
de los correspondientes ésteres o nitrilos de acido S5=nitro-
benzoil~1=(alquil- inferior)pirrol-2-acético de acuerdo con

el siguiente esquems de reaccidn en el que se ilustran los

correspondientes derivados pare (siendo R' el descrito ante-

riormente):

0
I T a101, -

alguilo
A10L || 5
3
@- H =R! Pd7 b ” r—-—-I
.alquilo

alqullo

hidrdlisis
H2N©. /LOH ~CO0H

anullo

T

Los nitrilos, ésteres y dcidos de férmula (I-g), .don—
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En la secuencia Ge reaccidn enterior, la funcién ni-
tro del dster o nitrilo de deido S-nitrobenzoil~i-{alquil —
inferior)-pirrol-2-acético (obtenido por el tipo Ge reaccidd’
de Friedel-Crafts antes descrito) se hidrogens cataliticaue:n
te, por ejemplo con hidrdgeno y catalizador de paladio en
cerbdn, pare dar el correspondiente éster o nitrilo Ge &cido
S-aninobenzoil-1=~(2louil - inferior)=pirrol~2-acético que
después se hidroliza a la forms dcida libre correspondiente.

Ia esterificecidn de los dcidos de férmula (I-a) con
un ligero exceso de un alcenol inferioxr apropiado da los és
teres correspondientes, e¢s decir cuando R2 eg C00-(alguilo
inferior)., Preferiblemente, los éstercs metilicos de £érmu-
la (I-2) se obtienen por la reaccidn de Friedel-Crafts pre-
viamente descrita entre un haluro de benzoilo apropiado (II)

y un pirrol-2-~acetato de metilo apropiado (III).

—-({—

Ias anidas primarias de férmula (I-2) se obiicnen I&
cilmente por hidrdlisis parcial de los correspondientes ni-
trilos de férmuls (I-2), Ia iransformecidén de nitrilo a axzi-
da se realiza siguniendo ios procedimientos habituales, por
ejemplo, por tratamiento del nitrilo con solucidn acuosa de
hidréxido sddico en condiciones de reflujo duronie wn ve-
riodo de tiempo relativamente corto, es decir, un periodo
suficiente pars que se produzca la hidrdlisis parcisl al esH
tado de amida en lugar de la hidrdlisis completa al estedo
de dcido carboxilico. Ias anidas sustituidas con alquilo ine
ferior correspondientes se obtienen preferiblemente trans-— ‘
formando primero la funcidn carboxilica Ge los dcidos Ce £6r-
mla (I-a) en la forma cloruro de deido correspondiente, pox
ejenplo tratando el dcido o su sal de metal alealino coxn

endo

ot

cloruro de “tionilo o cloruro de oxalilo y después hac
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I I .
, Ar=C~C1 + | X QHZCHQ~COOa1qu110 _§3E£14,

~reaccionar el cloruro de decido asi obtenido con una alguil-
;i(inferior)amina o dislquil(inferior)-amina apropiada para
?dar las correspondientes F-zlquilamidas o N,N~diaiquileni-
. das, respectivamente, de férmula (I-a),

Tos compuestos de férmula (I-b) donde R, es COO-~(al-

3
- quilo{inferior), preferiblemente etoxicarbonilo y Ar es dis-

. tinto de aminofenilo, se preparan mediante una reaccidn de

i

! Friedel-Crafts entre un haluro de benzoilo apropiado, prefe-
:riblemente el cloruwro (VIII) y un 1=(alquil inferior)-pirrol:
1
I

|

! yencional Gel 5-benzoil-1-(alquil inferior)-pirrol-2-propio-

2-propionato de alquilo inferior (IX). Por hidrdlisis con-

f

Egnato de alquilo inferior (X) asi obienido se optienen los

t dcidos libres correspondientes de férmula (I-b). A su ves,
*los dcidos pueden ser convertidos en las amidas correspon=

fdientes de férmula (I-b) siguiendo métodos convencionales
ziutilizando amonieco o une alquilamina o dialquilamina apropii
zda. A -
ig 0 ' '

(VILI) L.lquii (IX)

0
: at | . || ca,08.~co0a1quilo
|

; . alquilo (X} ﬁ l ] 7
nidrélisis . AI'-C-[ N /]_ CHyCH,~COOH
élquilo

il
!
I}
t

Los compuestos de férmula (I-b), donde Ar es amino-

ﬁfenilo, se obtienen preferiblemente a partir del 5-nitroben-
gzoil-1—(alquil inferior)~-pirrol-2-propionato de a2lquilo in-
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tratando primero un N=alquilpirrol-2~carboxaldenido apropia-

ferior correspondiente (obtenido por la reaccidn wsvel de
Priedel-Crarfts entre cloruro de nitrobenzoilo y pronicngto
de alquilo, IX), por sransformacién de le funcidn nitro en
wna funcidn amino de acuerdo con el esquema de reaccidn pre
viamente descrito para los compuestos de férmula (I-z2), es
decir, mediante hidrogenacidn catalitica seguide de hidrd-
lisis.

Los propionatos de alquilo (IX) se pueden preparar

do con un alcoxicarbonil-metilen~trifenilfosforanc adecuado
Evéase R. Jones et al., Canad, Jour, Chem,, 18, 883 (1965)]
y despuds hidrogenando el 2-(1-alquil-2-pirrolil)-acrilato

de alguilo asi obtenido, saturando con ello el doble enlace

de la funcidn acrilato para dar el propionate de alguilo de-
seado (IX). ; : '
Tos compuestos de férmula (I~c) se preparan a pariir
de wne 1-aril-1,2,3~butanotriona-2—-oxims (XI) apropizda y
un acetondicarboxilato de Gialquilo adecusdo (XII) cowo ms-
teriales de partida. Ambos se ponen en contacto, de acuerdo
con la sintesis pirrdlica de Knorr, en dcido acético glacial
en presencia de polvo de cinc, para dar el pirrol de anilio
cerrado, 5-aroil-3-alcoxicarbonil-4~metilpirrol-2-acetato de
alquilo (XIII). Ia hidrdiisis de este Wltimo con un 2lcali
moderadamente concentrado, por ejemplo solucidn acuosa el
25-50 % de hidréxido sédico, da el di-~dcido libre correspons
diente (XIV) gue después se vuelve a esterificer parcialmenl
te empleanéo una solucidn deida Ge un alcanol irferior perg
dar el 5=-aroil-3~carboxi-4~metilpirrol-2-acetato de alqwilo

(XV) correspondiente.'A continvacidén se lleva & cabo la des-

carboxilacidén del grupo carboxi en la posicidn 3 calentando
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: A su vez, los dcidos pueden ser esterificados utilizando alT

de ser ilustrada por el sigulente esquemas

COOH
hidrdélisis ? | | COOE EtOH h‘“i]:j
. Ar1—| N 4290\ 5~ om,cooms

-10 -

el dltimo en un disolvente orgdnico bdsico adecuado como la
quinoleina. El 5-aroil-4-metilpirrol-2-acetato de alquilo
resultante (XVI) se hidroliza después en la forma havitual

para der los dcidos libres deseados (XVII) dé férmula (I~c).

canoles inferiores para dar los éstercs alquilicos inferioe
res correspondientes de férmula (I-c) o converiidos en las
correspondientes amidas de Férmula (I-c) siguiendo métodos
convencionales utilizando amoniaco o une alquilamina o di=

alquilanina apropiada. Ia secuencia de reaccidén anterior pug

Me COOE+%
"\ - e
C=0 Hzc 90 ol COOEt
| + 2 —_— ]
C=NOH 0=C HOAe  p .
/ \ 1 NN 6H_COOEL
Ar1-ﬁ§ CH,C00Et g %
0 (x1) (XII) - (EIAX)

Me

" CHZCOOH |
(XIV) (Xv)
!
Me
~C0p - ﬁ m hiorélisis
> -
A - AT o co0ms
(XvI)
Me
O .
L J\ ‘ _ .
Ar=0—\y CH,COOH
H

(XViI)
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Los compuestos de férmule (I-d) se preparan a partir
del éster pirrdlico conocido, 2,4~dimetilpirrol-3-acetato
de etilo (XVIII) que se acetila mediante una reaccidn de
Friedel~Crafts utilizando un haluro de benzoilo apropizdo,
preferiblemente el clorurc (XIX), como agente de acilacidn.
El grupo metilo en la posicidn 2 del 5-benzoil-2,4{-~dimetil-
pirrol-3-acetato de etilo esi obtenido (XX) se perclora a

continuacidén tratando dicho éster (XX) con cloruro de suliu-

i rilo en un disolvente inerte como el éter, para dar el 5-ben

20il-4-petil-2~triclorometil-pirrol-2-acetato de etilo corre:
pondiente (XXI). La hidrdélisis de este Ultimo, por ejemplo
calentando a reflujo en dioxano acuosc o 1,2-dimetoxictazno
durante algunas horas, da el di-dcido, deido 5-benzoil-é-
metile@~carboxi~pirrol-3-acético (LII). Ia funcidn carboxi-
10 en la posicidn 2 se elimine después, por ejemplo, calen-

tando en un disolvenie orgdnico bdsico adecuado como 1o gui-

=
A
jol)
@
)
O~
L]
1

noleina, para dar log dcidos libres deseados (ZX1I

mle’ (I-c). De nuevo los dcidos pueden ser converiidos a su

 vez en los dsteres y amidas correspondientes de férmula

(I~c) en la forms acostumbrada. La secuencia de reaccidén an-

terior puede ser ilustrada por el siguienté esquemnas

CH,CO00Et - 0 1o
2 4101
I CH,COOE®
[ ¥ hrgmer —> Y 2
NN CHa. 1 AT -'c‘; |
H 3 1 NNeH, .
H 3
(XVIII) (XIX) (Xx)

ol
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5 Me

;!

k] AI' -c -

. 1 : N: :C

@ H 013

'? (XX1)

ﬁ Me

0 CH,C00H

: hidrdlisis I I l

33 T Ary=C-ly

: " COOH

(XXII)

4

i '

!

% Me P '
i ' 0 CH,COOH

: ~co, u U Lkas

e e gl R '
i H ‘

(XXTIT)

Las sales correspondiéntes de los dcidos de férmulas
(I—a, b, ¢ ¥y d) se obtienen fdcilmente por tratemiento de lbs
Wltimos con una canbidad equivalente de la base apropiada,
por ejemplo un hidrdoxide de metal alcalino o a}calino-térreo,
como hidrdxido sédico, hidrdxido potdsico, hidrdxido bdrico,

{hidrdxido cdlecico y similares, o con una base aminica orgd=

nica, como alquil(inferior)amina, por ejemplo etilamina, prod
pilamine y similares, u otras aminas como bencilamina,piperidi

na, pirrolidina y similares.

Los compuesios de este invento de férmulas (I-z, b, ¢
ﬁy d) v las sales terapduticamente activas de log mismnos tie—

:nen propiedades farmacoldégices Utiles que los hacen adecuados
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Y para su administracidn. Se ha encontrado que estos compues—

para la incorporacidn a formas farmacéuticas convencionales

tos poseen actividad anti-inflamatoria demostrada en los en—

gsayos normalizados del ederma de la pata de la rate inducido

! por caolin y en el granwloma de la bola Ge algoddén a dosis

| que oscilan entre 5 y 100 mg/kg de peso corporal.

! 20il)=-1~netil-pirrol-2-acético presenta una inhibicidn del

i sis de 50~100 mg/kg; mientras que la fenilbutezona presente

En el ensayo éel edema de la pata de la rata irducido
por czolin, se mide la capacidad de .un compuesto, cuando se

administra en una dosis oral tnica, para inhibir la hincha-

zén de la pata de la rata inyectads con uns cantided norma-
lizade (0,1 ml) de una suspensién de caolin al 10 % en solu-
cidén saline. Con fines comparativos, la actividad del com-
puesto que se estd probando se mide contra la producida por
el conocido agente anti~inflamatorio fenilbutazona. En el

' ensayo se utilizan ratas macho Holtzwan. Por ejemplo, se en-—

cuentra en este ensayo que el compuesto dcido 5-(p—cloroben—

orden del 35 % 2 12,5 mg/kg; 47 % & 25 ng/kg y 45-53 % a do-

une inhibicidn del orden de 30-40 % a 100 mg/kg.
En el ensayo del granuloma producido por la bola de al

goddén, se mide la capacidad de un compuesto, administrade

diariamente por via oral, durante 7 dfas, a ratas racho

Holtzman, pare inhibir ls cantidad de tejido de granuloma

forrmado en o alrededor de la bole de algoddén implantada de=—
bajo de la piel en la regién tordcica del animal y se compe-
ra con unos controles de agus. ElL método es descrito por

Charles A. Winter y colaboradores en J, Pharmacol, 141, 369

1(1263). Para determinar la significancia de los resultados

!se utilize el andlisis de la variancia. Por ejemplo, en este
1

|
|

i
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ensayo, el compuesto dcido 5-(p-anisoil)}-1-metilpirrol-2-

© acdtico exhibe un peso de granuloma de unos 71 g & wuna do-

is de 25 mg/kg en comparacidn con 110 ng con los conbroles

de agua; y ol compuesto 5-(p-clorobenzoil)-1-metilpirrol~2=

. acetonitrilo exhibe wun peso de granuloms de unos 93 mg &

une. dosis de 100 mg/kg en comparacidn con 115 mg con los
controles de agua. ‘

En la siguiente table ss da una lista de la actividad
anti-inflamatorie de varios compuestos de férmulas (I-a,
b, ¢ ¥y d), entendiéndose que tales compuestos no se inclu-
ven con fines limitativos del invento, sino solamentie para
ilustrar les propiedades Utiles de todos los compuestos con
prendidos en las fdrmulas (Fa, b, ¢ y &), incluyendo las.
sales bidsicas farmacduticamente aceptables de los mismos.

———




: TABTA T
; EXSAYO DEL EDEMA DE LA PATA INDUCIDO CON CAOCLIN

I Innlblc-on %
! ‘ Dosis (p.o.) {promedic de

ﬁ ma/ %z 10_ratas)
'deido 5—(p-clorobenzoil)—1-metil~
n pirrol-2-acético 25 47
i
?5-(mrclorobenzoil)-do 25 4
'l ' -
}5 -(o0=clorobenzoil)-do 25 44
“5 (21,4'-diclorobengoil )-do 25 51
5—( p~bromobenzoil)-do 25 "42
@5-(p—fluorbenz01l)~do 25 42
15—(p4metoxibenzoil)—do 25 - 42
'5 (p—metllbenzo 1)-do 25 44
5 (p-nitrobenzoil)~do 100 35
5 (p-aminobenzoil)-do 25. ' 23
{5 (p-cianobenzoil)-do 100 20
| 5=benzoil-do ' 25 38
‘deido 5=(p=clorobenzoil)~d-netil=1-
i metilpirrol-2-acético 50 56
4oido 5- (p-clorobenzoil)~K—etil—1—
metilpirrol~2-acético 25 22
¥a01do 5-(p~clorobenzoil )-pirrol-2-
| acético ) 25 32
deido 5~-(p=~clorobenzoil)=f—etilpi-~
rrol-2-acético 100 43
§a01do 1-bencil-5-(p-clorobenzoil)-
nirrol~2-acético 50 23
5={ p~clorobenzoil)~1-mnetilpirrol~2—
acetato de etilo 25 . 37
'5—(p-clorobenzoil)-1-netilpirrol~2- .
acetato de metilo 25 33
5-(p-clorobenzoil)=1-metilpirrol-2~ |
acetanida 50 35
5—(p-clorobenzoil)=N-etil-l—metil-
* pirrol-2-acetanida 25 25

3
t
!
l
1
il
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PABTA I (continuacidn)

Inhibicidn %
] Dosis (p.o.) (promedio de

" me/ ke 10 _ra o@.g)_

Il‘5-(;9--\':10 robenzoil )-N,N~dietil-1- ' .
) matllplrrol~2—aceuam1da 25 36

L cido 5-(p~cloroben201l)-1~meull-

; pirrol~2-propidaico 25 63

hécldo 5-(p~clorobenzoil)-A~metil-

5 plrrol—3-aceolco 50 43
éc1do 5-benzoil=-4~metilpirrol-2=-

i acetlco 100 34

i Como ag sentes anti-inflamatorios, los compuestos de £6r-
fmulas (I-a, b, ¢ ¥ 4) ¥y sus sales tienen valor para reducir
dla inflamacidn y aliviar los sintomas de reumatlsmo, artri-

i
.tls y otros estados inflamatorios. Los comnueotos pueden ser

admlnlstrados en dosis jerapéuticas en formulaciones farma-
'céuticas convencionales pera via oral y parentérica, por ejeu
%plo, tabletas, cépsulas, soluciones, suspensiones, elixires,
?inyectables ¥ similares,

i Como resulta evidente de Llos métodos entes descritos

: para obtener los compuestos de este invento, muchos de los
compuestos de férmulas (I-a, b, ¢ y d) son también dtiles co
| mo productos intermedios en la sintesis de otros compuesios
ide las mismes férmulas, Por ejemplo, los nitrilos y ésteres
representados por las férmulas (IV, V, VI y VII) son coapues
tos intermedios Utiles en la sintesis de los dcidos corres-
pondientes. Ademds, los compuestos 5-nitrobenzoilicos de £6r+
mulas (I-a) y (I~b) son productos intermedios dtiles en el
procedimiento de transformacidn a los correspondientes com~
puestos 5-aminobenzoilicos, Ademds, los dcidos abarcados ﬁor
las férmules (I-a, b, © j d) son intermediarios Utiles en’

1108 procedimientos de transformacidnen los ésteres, amides y
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sales bés;cas correspondientes,
Los siguientes ejeuplos se dan para ilustrar pero no
para limitar el presente invento,
BEJEIPLO 1

5=(p=Clorobenzoil)=1=netilnirrol-2=acetato_de etilo

Sobre una solucidn de 22,0 g (0,131 moles) de N—metii—
pirrol-2-acetato de etilo y 24,5 g (0,14 moles) de eloruro
de p-clorobenzoilo en 120 ml de disulfuro de carbono se aila
den 35,0 g (0,262 moles) de cloruro de aluminio anhidro a
lo largo de un periodo de 20 minutos, con enfriamiento in-
termitente para mantener la teumperatura a 259, Ia mezcla
se aglita durante 20 minutos mis. 4 continuacidén el disol-
vente disulfuro de carbono se decanta y se desprecia. La go
me residual roje se lava con hexano y se afiade a la mezcla
dcido clorhidrico diluido y hielo. Le mezecla se extrae con
dter y la solucidn etérea se sacude con une solucidi acuo-
sa de dimetilaminopropilamina y se lava con dcido clorh{dz;
co dilufdo y después con salmuera. Ia solucidn se seca so-
bre sulfato magndsico y se trata con carbdn activo. Despuds
de separar él carbdn, el disolvenie se evapora a vacio de-
jendo un aceite rojo parcialmente cristalino como residuo.
Este material se extrae con lres porciones de 500 wl de nen—
tano a ebullicidn. Los exiractos en pentano combinados se
evaporan & vacio y el residuo se cristaliza en 60 nl de we-
tanol frio. El sélido resultante se recoge y se lava con e+
tanol frio; se obtienen alrededor de 6,3 g de un sdlido crig
talino blanco, 54@-clorobenzoil)—1-metilpirrol;2-acetato de
etilo, p.f. 74-76°C, Por recristalizacién en metileiclohe-

xano el punto de fusidn se elevae a 73-80°C.
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EJEMPLO 2

Acido 5-(p-clorobenzoil)-1-metilpirrol-2-acético v su sal

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una suspen—
sidn de 3,06 g (0,01 moles) de 5-{p=clorobenzoil)=l=~metilpi~
rrol-2-acetato de etilo en 25 ml de hidrdxido sdédico 0,5 M.
Alrededor de dos tercios de esta solucidn se enfrian, se la-
van con éter y después se acidulan con dcido clorhfdrico d&i-
1ufdo. E1 precipitado sélido resultante se recoge por Fil-
traciég, se seca ¥ se recristalizae en etanol-ggua pare darp
el producto, deido 5-(p-clorobenzoil)=1-metilpirrol-2-ccé=
tico, p.f. 189-191°C. Por recristalizacién en etancl-agua,
el punto de fusidn es de 188-190°C. EL fercio restante de lg
solucidén se enfria en un baflo de ‘hielo cdn lo que pfecipita
la sal sddica del dcido, de color amerillo, que se recoge
por filtracidn. R

Andlisis para C, 4H1o01N05:

Calculado: C, 60,54; H, 4,36; N, 5,05 % -

Encontrado: €, 60,543 H, 4,37; N, 5,14 %
’ EJEMPLO 3
Siguiendo los procedimientos de los ejemplos anbterio-

res, con la excepcidn de que en lugar del cloruro de p-cloxg

equivelente de cloruro de benzoilo, se obtlenen como produc—

ol

tos respectivos 5-benzoil-l-metil-pirrol-2-aceiaio de etilo
y dcido 5-benzoil-1-metil-pirrol-2-acético.
EJEMPLO 4

St s

~B2nz0il=1=~netil~

irrol-~2-acetonitrilo
Sobre una suspensién enfriada de 9,7 g (0,07 moles)

de cloruro de aluminio en 45 ml de cloruro de. mciileno se
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afiaden 9 ml (0,07 moles) do cloruro de benzoilo. ILa solucioy;
resultante se agrege gota & gobta sobre otra solucidn de
1-metilpirrol-2-acetonitrilo en 30 ml de eloruro de metile-
no mientras se enfria externamente con un bafio de hielo y
cloruro gadnico (temperatura inferior a 59°C). Una vez com-
pletada la adicidn, la mezela de reaccidn se agita a 0% du-
rante 15 minutos y después se vierte en hielo acidulado con
dcido clorhidrico 3 N. Ia fraccidn dcida se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno. Se combinen los extractos orgé-
nicos y se lavan congecutivamente con N,N-dimetil=1,3-=pro-
panodiamina y dcido clorhidrico 3 N. Ia solucidn orgénica se
seca sobre sulfato magndsico anhidro. A continuecidn se eva-—
pora el disolvente obtenidndose un residuo 0leoso que se
cromatografie en una columna de alumina neutra utilizando
hexano, benceno y acetato de etilo como diéolventes sucesi-
vos. ILas primeras fracciones con una absorcidén en ultravio-
leta en el intervalo 240-260 mp contienen el producto desea—
do. Se combinan estas frecciones, se evapors el disolvente
v el residuo oleoso, triturado con metanol, da el producto
cristalino, 5-benzoilwlemetilpirrol=2-acetonitrilo, "p.f.
106-108°C,

EJELPLO 5 5

Acido S—benzoil-l-metilpirrol-2-acético

Se agita y se calienta a reflujo durante 1 hora una

suspensidén de 2,42 g (0,11 moles) de 5~benzoil-~i-netilpirrol;
2-acetonitrilo, 0,9 g (0,22 moles) de hidrdéxido sdédico, 6 ml
de agua y 0,5 ml de etanol. Ia solucidén resuliante sz en-

fria y se exirae en agua y cloroformo. La fraccidn acuosa se
acidula con dcido clorhidrico 3 i, Precipita un gélido bland

co, decido 5~benzoil-1-metilpirrol-2-acético, que se filtra
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enfriada de 15 g (0,12 moles) de 1-metilpirrol-2-acetonitri-

| 10 on 60 ml de 1,2=dicloroetano. Ia mezcla de reaccidn se
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¥y se lava con una solucidn de hexano~éter, p.f. 144-145%,

Andlisis para C14Hi3N03:

Caleulado: G, 69,12; H, 5,39; N, 5,76 %

Encontrado: C, 69,23; H, 5,47; N, 5,78 %

EJEMPT.O 6
5-(m~Clorobenzoil)=1-metilpirrol-2—acetonitrilo

A una suspensidn enfriada de 18,6 g (0,12 moles) de
cloruro de aluminio en 60 ml de 1,2-dicloroetano se afiaden
gota a gota 23 g (0,12 moles) de cloruro de m=clorobenzoilo.

La suspensidn resulfante se afiade gota a gota a una solucidn

agita durante unos 20 minutos a la temperatura ambiente y
después se calienta a reflujo durante 3 minutos. Ia reaceidn
ge termina vertiendo la mezcla en hielo acidulado con dcido
clorhidrico 3 N. Ias dos fracciones resultentes se separan
v la fraccidn acuosa se lava con cloroformo., las fracciones
organicas se combinan y se laven consecubivamente con I,N-
dimetil-1,3-propancdismina, &cido clorhidrico 3 N y solu-
cién saturade de cloruro sddico. ‘A continuacién la fraccidn
orgdnica se geca sobre sulfato magnésico anhidro, se’evaporsy
el disolvente y el residuo resultante se fritura con metanol
frio dando un precipitado del producto deseado que se separg
por filtracidn y se deja aparte. ELl filtrado metendlico se
concentra & vacio y el residvo oleoso resultante se cromato-
grafie en una columns rellens de aldmina neutra utilizando
hexano, benceno ¥ éter como digolventes sucesivos. Por evee
noracidn de las primeras fracciones (etdreas) que contiecnen
el compuesto se aislan alrededor de 2,5 g del producto Ge~

gesdo. Se combinan los sdlidos y se recristalizan en metanol
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i do una cantidad equivalente de los acetonitrilos anteriores

-2 =

\ *
dando alrededor Ge 3,6 g de 5~(m-clorobenzoil)-1-metil-

pirrol-2-acetonitrilo, p.f. 122=127°C,
Andlisis para C 4H4401N,0:
Calculado: N, 10,83 %
! Encontrado: ¥, 10,52 %
EJEIPLO 7
! Acido 5-(m-clorobenzoil)~1-metiloirrol-2-acético

Une mezela de 2,8 g (0,01 moles) de 5-{m~clorobenzoil)

| 1=metilpirrol-2-acetonitrilo, 22 ml de solucidn 1 X de hi-

drdxido sddico y 5 ml de etanol se agite a reflujo durante

15 horas. Parte del etanol se evapora. Ia solucidn restante

ge vierte en hielo aciGuledo con &ecido elorhidrico diluido,
, Precipita un sélido blanco, dcido 5-(m-clorobenzoil)-l-me—

| t1lpirrol~2=acético, que se recristaliza dos veces en mete-

| nol-agva, p.f. 165°C.

Ar2ligis para 014H1201HO3:

; Calculado: C, 60,54; H, 4,36; N, 5,05 %
j Encontrado: C, 60,61; H, 4,40; N, 4,87 %
| EJEMPLO 8 '

<

A, Se repite el procedimiento del Ejemplo 6 con la
]'excepcién de que en lugar del cloruro de m—~clorobenzoilo
.Eutilizado alli se emplea una cantidad equivalente de cloru-
ro de p-bromobenzoilo y cloruro de p~fluorbenzoilo para dar,
respectivamente, los siguientes productos:
5=(p=~bromobenzoil )=1=metilpirrol-2=acetonitrilo, Defis 139~
1419C y
5—(prfluorbenzoil)—1-hetilpirrol-z-acetonitrilo, Pefs 134~

136°¢,

B. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, ubilizan

T




10

.18

20

25

30

- 22_

2.
1

Rti3 by ij
ST

. ez

en lugar del 5—(méclorobenzoil)-1-metilpirrol—E-aceﬁbnitri—
lo utilizedo allf, se obtienen los ‘siguientes decidos, res—
pectiﬁamente:
deido 5-(p-bromobenzoil)-1-metilpix_«rol-z-aeético,p.f.188°c ¥y
dcido 5-(p-fluorbenzoil)=l-metilpirrol~2-acético, p.f..164—
1659C,
EJEPLO

5~-(0=Clorobenzoil )—~1~metilpirrol-2-acetonitrilo

Sobre une suspensidén enfriada de 14 g (0,105 moles)
de cloruro de aluminio en 45 ml de dicloroeteno se ailaden
gota a gotae 18,5 g (0,105 moles) de cloruro de o-cloroben—
zoilo, Ia solucidn resultante se agrega gote a gota scbre
une solucidn enfriada a 0°C de 1-retilpirrol-2-acetonitrilo
en 45 rl de dicloroetano, manteniendo la tenperatura a 10°¢
aproximadamente. Lo mezela se agiia a la temperatura aubien
te durante unos 20 minutos y después se caliente a reflujo
duranie 3 minutos. Se vierte sobre Lielo acidulado con &ci-
do clorhidrico 3 N y les dos capas resulientes se separain.
Ia fraccidn acuosa se extrae dos veces con cloroformo. Se
combinan las fracciones orgdnicas y se lavan dos veces con
I, N~dime%til-1, 3~propanodianine, una vez con deido clorhidri
co 3 Ny una vez con solucidn saturade de cloruro s6aicoe. h
Ia freceidn orgénica se seca sobre sulfeto megnésico anhi-
dro. Se evapora el disolvente y el aceite resultante se crg
matografie en una columna rellens de alunina newtre utili~
zando'benceno vy éter como disolventes sucesivos. Ias priwe-
ras-fracciones conteniendo compuesto contienen el producto
deseado., EL disolvente se evapora y el aceite resultante
cristalize por tratamiento con metanol. EL productq sdlido,

5=(o-clorobenzoil)-1-netilpirrol-2-acetonitrilo, se purifi-

L]
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ca por recristalizecidn en solucidn de benceno-ciclohexano,
pofc 80"‘850C *
EJEREPLO 1C

Acido 5-(o=clorobenzoil }=1~metilpirrol-2-acético

Una solucidn de 2,4 g (0,009 moles) de 5~(o-cloroben—
z0il)=1-petilpirrol-2-acebonitrilo, 18 ml de hidrdxico sé-
dico 1 Ny 18 ml de etanol al 95 % se agita y se calienta a
reflujo durﬁnte-? horas. Se separa el etanol por evapora- '
cidn ¥y el residuo sdlido restante se disuelve en egua ¥y se
lave con cloroformo. Ia cape ecuose se acidula con dcido
clorhidrico 3 N. Precipita un aceite que cristaliza cuando
se rascen las paredes de la vasija. E1l sélido se filtre y
ge lava con egue y hexano, El sélido se purifica por recris
talizacién en metanol-ague y de nuevo en éter-hexano, p.f:
140-141°C,

' Anlisis pase C,,H,,CLNO.:

Caleculado: C, 60,543 H, 4,36; N, 5,05 &

Encontrado: C, 60,55; H, 4,43;.N, 4,91 %
EJEIPLO 11

5u(2',A-Diclorobenzoil )~1-netilpirrol-2~acetonitrilo

A una suspensidn de 16,6 g (0,125 moles) de cloruro
de aluminio en 60 ml de 1,2-dicloroetanc se aﬁaden 26,2 g
(0,125 moles) de cloruro de 2,4-diclorobsnzoilo. Ia solu-
cidn, resultante se egrega lentamente sobre otra solucidn de
15 g (0,125 moles) de 1-netilpirrol-2-acetonitrilo ea 6O ml
de 1,2-dicloroetanc mientras se enfris externamente con un
bafio de hielo. Una vez completada la adicidn, la mezcla se
agita durante 40 minutos a la temperaturs ambienve, seguido
de calefaccidn a reflujo durante 3 minutos, Después se vier

te sobre hielo acidulado con dcido clorhidrico diluido. Se
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separa la fase orgénica y se lave sucesivaumente con N,N-

dimetil~1,3=propanodiamine, dcido clorhidrico 3 I ¥y solu~
cidn saturada de cloruro sdédico. Despuds se seca sobre sule|
fato magnésico y se evapora el disolvente. EL reciduo oleo-
80 rojo resultante se eromatografia.gnfuna columne. rellenza
de alimina neuira y se eluye con benceno y éter. Ias prime-
rag fraccicnes que contienen compuesto dan por evaporacidn
un sélido blanco, 5-(2',4'-diclorobenzoil)=1-metilpirrol—
2-acetonitrilo, que se puwrifica por recristalizecidn en me-
tanol, p.f. 129-130°C,

Andlisis para € 451 oCLoT,0:

Calculado: K, 9,56 %
Encontrado: N, 9,51 %
LJEIPLO 12

1_diclorobenzoil )=l=metilpirrol-2-acéiico

Se calienta a reflujo durante toéa la noche una soluw
cidén de 4,3 g (0,015 moles) de 5-(2',4'~diclorobenzoil )=1-
metilpirrol=2~acetonitrilo en 30 ml de hidréxido sddico 1 N
v 30 il de etanol al 95 %. La solucidn se concentra y se
vierts en dcido clorhidrico dilufde. Precipita un sélido-
blanco, deido 5-(2',4'-diclorobenzoil )-1-netilpirrol-2-
acético, que se recristaliza en isopropanol y metanol, p.fe.
165~166°C, :

Andlisis para 014H11012N03:

Calcwlado: C, 53,865 H, 3,55; N, 4,68 %

Encontrados: C, 53,97; H, 3,66; N, 4,69 %
BJENPLO 13

5=(p-Toluil)-1-metilpirrol~2-acetonitrilo

Sobre una suspensidén enfriada de 26,6 g (0,2 moles) -

.

de cloruro de aluminio en 80 ml de dicloroetanc se afiaden
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gota a gota 30,8 g (0,2 moles) de cloruro de p-toluilo. Ia

solucidn resultente se afiade gota a gota sobre otre solucidn

¥

de 1-metilpirrol-2-acefonitrilo en 80 ml de dicloroetano en

T

friado externamente con un bafio de hielo., Despuds de la adi-
cidén, la solucidén resultante se sgita a la temperatura an-
biente durante 20 minutos y después se calienta a reflujo
durante 3 minutos. Se vierte la solucidn sobre hielo acidu~
lado con dcido clorhidrico dilufdo. Se separan las fraccio-
nes orgédnica y acuosa y la fraccidn acuosa se extrae una
vez con cloroformo. Se combinan las fracciones orgénicas y .
se lavan sucesivamente con NyN~-dimetil-1,3-propanodianina,
deido clorhidrico diluido, solucidn saturada de bicarbonzto
sddico y solucidn saturada de cloruro sddico. La fraccidn
orgdnica ée seca sobre sulfato magnésico anhidro y después
gse separs el disolvente por evaporacidn. Por trifuracién
del residuo con metanol cristaliza un sdlido, 5-{p-toiuill~
1=-metilpirrol-2-acetonitrilo, que se separa por filtracié£
¥y se purifica por recristalizacidn en benceno. Se aisla una
cantidad edicional de producto de los liquidos madre que se
combinan, se concentran a vacio y el residuo oleoso resulto:
to se cromatografia en una columna ae aldmina neutre utili-
zando hexano, benceno y éter como disolventes sucesivos, E1
producto se aisla por concentracién a vacio de las primeras
fracciones importantes que contienen conmpuesto (10 ¢ de éte:x
en benceno). Lios sdélidos se combinan y recrisjglizan en me~
tanol y despuds en benceno—hexano, pP.t. 102-105°¢,

BJELPLO 14

Acido 5=(p=toluil)=1l=netilpirrol—2-actico

Una solucidn de 3,67 g (0,015 moles) de 5-(p-toluil)-

1-netilpirrol-2-acetonitrilo, 24 ml de hidrdxido sddico 1 N
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¢ una -solucidén saturade de cloruro sédico y se seca sobre sul

' toluil), S5=(m~toluil), 5~(p-etilbenzoil) y 5=(3',4'-dimetil-
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¥y 50 ml de etanol al 95 % se agita y se caliente a reflujo
durante 24 horas. La solucidn resultante se vierte en hielo
acidulado con dcido clorhidrico diluido. Precipita un sdlidg

blanco gue se extrae con éter. Ia fase etérea se lava con

fato de magnesio anhidro. Se evapora el disolvenie y se ob—
$iene un sélido blanco, dcido 5=(p-toluil)=-1-metilpirrol-2-
acético, que se recristaliza dos veces en isopropanol, p.f.
155-157°C.
EJEMPLO 15

A, Repitiendo el procedimiento-del Ejemplo 11, pero
empleando en lugar del cloruro de 2,4—diclorobenzsilo uti-
lizado alli, una cantided equivalente de cloruro de o-tolui-
lo, cloruro de m~toluilo, cloruro de p-stilbenzoilo y cloru-
ro de 3,4-dimetilbenzoilo, se obtienen como productsrespec-
tivos los correspondientes derivados 5-(o-toluil), 5-(m~ .
toluil), S5=(p-etilbenzoil) y 5=(3',4'=dimetilbenzoil)- de
1-netilpirrol-2-acetonitrilo. _

B, Se repite el procedimiento del Ejemplo 12, utili-
zando una cantidad equivalente de cada uno dé los acetoni-
irilos anteriores en lugar del 5-(2',4%-diclorobenzoil )~1- -
metilpirrol-2-acetonitrilo utilizado alli, para dar como

productes respectivos los correspondientes derivados 5-(o-

benzoil)~ de dcido 1-metilpirrol-2-acético.
EJEMPLO 16

5~(p—Anisoil)-1-metilnirrol-g-acetgto de mebilo

Una solucidn de 17,0 g (0,1 moles) de cloruro de p-
anisoilo y 13,3 g (0,1 moles) de cloruro de aluminio en 200

ml de cloruro de metileno se afiede a lo largo de 5 minutos
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| .
acético blanco, p.f. 170-171°C,
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sobre otra solucidn de 1-metilpirrol-2-acetato de metvilo en
100 ml de cloruro de metileno, & la temperatura del balio de
hielo, Ia mezcla se agite durante 25 minutos y se vierte so-
bre hielo acidulado con deido clorhfdrico diluido. Se separg
1la capa orgdnica y la capa acuosa se lava con cloruro Ge me—
tileno. Ias soluciones orgédnicas combinadas se lavan sucesi-
vamente con solucidn de dimedilaminopropilamina, dcido cloi
hidrico dilufdo y salmuera y después se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. E1 disolvente se evapora a vacio dando wn
residuo oleoso oscuro que sSe cristaliza en 40 ml de metanol
frio. El sélido se recoge por filtracidn, se lava con nete—
nol frio y se recristaliza en metanol dando 5-(p-enisoil)-1-
metilpirrol-2-acetato de metilo eristalino, p.f. 104-105°C,
EJEMPLO 17

Acido 5-(p-2nigoil)=1-metilpirrol-2-acético

Una solucidn de 3,00 g (0,0105 moles) de S5-(p-anisoil):
1=metilpirrol-2-acetato de metilo en 12 ml (0,012 moles) ds
solucidn 1 N de hidrdxido sdédico y 5 ml de etanol al 95 3 se| .
calienta a reflujo durante 30 minutos. Se diluye la solucidn
con agua y el etanol se evapora a vacio. Se filtra la solu~
cidn y el filtrado se acidula con dcido elorhidrico diluido.
El precipitado sdlido se recoge por filtracidn, ce seca y se

recristaliza en metanol-agua para dar alrededor de 2,4 g

Andligis para C15H15NO4:
Calculado: C, 65,92; H, 5,53; N, 5,13 %
Encontrado: O, 66,01; H, 5,623 M, 5,12 % .
BJELPLO 18 '
Repi%ienao los procedimientos de log Ejemplos 16 y 17
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sucesivamente, con la excepeidn de que en lugar del cloruro

! ae p-enisolilo se utiliza inicialwente una cantidad equive-
i

~lente de cloruro de m—anisoilo y de cloruro de p-etoxibenzoi:

L) .

ilo, se obtienen como ésteres los correspondientes derivados
: 5=(m-anisoil)~ y 5-(p-etoxibenzoil)~ de 1-metilpirrol-2-
;acetato de metilo y como dcidos, los correspondientes deri-
%vados 5-(mpénisoil)— v 5-(p-etoxibenzoil)~ de deido 1-metil—
i pirrol~-2-acético, respectivamente.

k EJEIPLO0 19

'! 5=(3'=Cloro=p=toluil)=1-me $ilpirrol-2=acetonitrilo

: Sobre une suspensidn de 15,2 g (0,114 moles) de cloru-
ﬁro de aluminio en 50 ml de 1,2-diclorcetanc se afladen 21,4 g
§(0,114 moles) de cloruro de 3-cloro~d-metilvenzoilo. Ia so-
Llucién resultante se ailade gota & gote & una solucidn enfria-

ida de 13,7 g (0,114 moles) de 1-metilpirrol-2-acetonitrilo exn
| .

350 ml de 1,2-diclorostanc. Una vez completada le adicidn, la
"mezela se agite durante 10 minutos & la tempsraiura ambiente

by después se calienta a reflujo durante 3 minutos. Se vierte

sobre hielo acidulado con dcido clorhfdrico diluido. Ia fese

i orgdnica se separa.y se lava consecutivamente con N,E—dime—
$il-1, 3-propanodiaming, gcido clorhidrico 3 ¥ y solucidn se-
turada @e cloruro sddico. Después se seca sobre sulfato meg-
nésico anhidro y se separe el disolvente por evaporacidn. Pog
itrituracién del residuo oleoso resulbante con metanol precim
pita un sélido blenco, 5=(3'=-cloro-p~toluil)-1-metilpirrol-
2-acetonitrilo, que se purifica por recrigializacidn en me—
tanol, p.f. 116~118°C, .

_ Andligis para 015H1301N20: .
i Calculaio: N, 10,26 %

Encontredo: N, 10,38 ¢
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EJEIPLO 20

Acido 5-{3'—cloro~p~toluil)~1-metilpirrol-2-acético

Se calienta a reflujo durante la noche un2 sclucidn de
3,5 & (0,0013 moles) de 5-(3'-cloro-p-toluil)-1-metilpirrol
2-acetonitrilo en 18 ml de etanol gl 95 % y 26 ul de hicré-
xido sddico 1 N. Ia mezela de reaccildn se enfria después y

se vierte sobre decido clorhfdrico dilufdo. EL precipitado

blanco resultante, dcido 5«(3'=cloro~p~toluil)-1-metilpirrold
2-acético, se filtra y se purifics por recristalizacién en
isopropanol una sola vez, P.fe 176=178°C.
EJELELO 21
Repitiendo los procedimientos de Friedel-=Crafts del

Ejeuplo 16 con una cantidad equivelente de un cloruro Ge
benzoilo apropiadamentie sustituido,_se obtienen los siguien
tes Swaroil=-derivados de {-metilpirrol-~2-acetato de metilo:
5=(3',4'=dinetoxibenzoil )~1-metilpirrol-2-acetato de retiloj
5-(3',5'~dinitrobenzoil)~1-netilpirrol-2-acetato de metilo;
5=(3'=bromo-4'=clorobenzoil)=1-~metilpirrol-2-acetaio e

metilos
5-(21,3',5'=tribromobenzoil )=1=metilpirrol-2-acetato de

metilo; y .
5-(37,4',5 ' -trinetoxibenzoil )~1-metilpirrol-2-acetato de

netilo,

EJELFLO 22
Ta transformacidn de una funcidn éster de dcido acéti-

co en una funcidn dcido acético gsiguiendo el procedimiento
de hidrdlisis del Ejemplo 17 se repite con una centidad
equivelente de cada wno de los pirrol-z2cetatos obienidos en
el Ejemplo 21 para dar, respectivamente, los correspondlen-

tes deidod Sm=aroil=i=metilpirrol-2-acéiicos,
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EJEIPLO 2

BSw(p=Nitrobenzoil)=1=metilpirrol-2-acetonitrilo

Una solucién de 46,4 g (0,25 moles) de cléruro de p-ni
trobenzoilo en 100 ml de 1,2-dicloroetanc se afiade en pore
ciones a una suspensidn de 32,2 g (0,25 moles) de cloruro

de aluminio en 100 ml de 1,2-dicloroetenc., Esta mezcla se

i agrega gota & gota sobre una solucidn enfriada de 30,0 g

(0,25 moles) de 1-metilpirrol-2-acetonitrilo en 1C0 ul.de
1,2=dicloroetano, Una vez completada la adicidn, la mezcla
se agite durante 20 minutos a la temperativra amblente y desd
pués se calienie & reflujo durante 4 minutos. Se vierte so-
bre hielo acidulado con dcido clorhidrico 3 N. Se separa la
fase orgénica y se lava sucesivamente con N,N-dine®til-~1,3-

propanodiamina, dcido clorhidrice 3 K y solucidn seturada

de cloruro sddico. A conbtinuacidn se seca sobre sulfeio mags

nésico y el disolvente se evapora a vacio. E1l residuo Semi-
sdlido resultante se triture con metanol frio y cristaliza
el producto, 5-(p-nitrobenzoil)-i-metilpirrol-2~acetoni~
trilo. Se separa por filtracidn y se purifica por recrisia-
lizacién en acetona, p.f. 167-169°C.
. EJEIPLO 24
- 5-(p—Aminobenzoil)~1-metilpirrol-2-acetonitrilo

Una solucién de 7 g (0,026 moles) de 5=(p-nitrobenzoil)

{=metilpirrol-2-acetonitrilo en 450 ml de acetato. de etilo
conteniendo 1 g de catalizador ée paladio en carbdn se hi-
drogena en un agitador Parr bajo wia presidn de hidrdgeno.
de 44 psi (3,1 kg/cm2) hasta que se ha consumido la canti~
dad tedrica de hidrdgeno. Se separa el catalizador por f£il-
tracién y el.disolvente se evapore & vacio, Se obtiensn al-

rededor de 6,0 g (rendimiento, 97 %) de un sdélido amarillo,
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e

5—(p-aminobenzoil )=i-metilpirrol~2-acetonitrilo, p.f. 137-

142%¢,
EJBHPLO 25 .

Acido 5=(p-aminobenzoil )=1=metilpirrol~2-acético

.Se calienta a reflujo durante la noche una susvensidn

de 6,0 g (0,025 moles) de 5=(p-aminobenzoil)-1-metilpirrol-
2—acetonitriio, 25 ml de etanol al 95 % y 25 ml de hidrdxido
sédico 1 N, Después se evapora a vacio el etanol y la sus-
pensidén resulitante se vierte em hielo acidulado con deido

clorhidrico dilufdo a pH 5. El sélido resultante se reparte

sustanciss insolubles se separan por filtracidn de la mezels
de dos fases. Se separa la cape de bicarborato sédico y .se
acidule lentamente con gcido clorhidrico diluido. Precipitern
sélidos a diversos pH, que se separan por filtracidn., E1 »ra-
ducto deseado, dcido 5-(p-aminobenzoil)~l=-metilpirrol-2-
acdtico, precipita a pH 3, p.f. 173-175%C.

EJLIPLO 26

5—{ p=Hitrobengoil)=1~zetilpirrol-2-acetato de eiilo

Una solueidn de 5,5 g (0,03 moles) de oioruro de p~ni-

20 ml de cloruro de metileno. ILa suspensidn resultante se
afiade gota a gota & una solucidn enfrieda (-15°C) de t-metil-
pirrol-2-acetato de etilo en 50 ml de cloruro de reiileno,
Ia solucidén se agita duramte 15 minutos a =10°C y a la teu—
peratura ambiente durante otros 15 minutos. Ia mezcla de
reaccidn se vierte sobvre deido clorhidrico diluido y iuielo.
La fase orgénicg se separa y se lava sucesivamente con ii,i-

dimetil~1,3~propenodiamina, dcido clorhidrico 3 F y una so-
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lucidn saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato mag
nésico anhidro y se evapora el disolvenie a vacio. Del re-—
siduo oleoso resultante cristaliza un sélido, 5-(p-nitro-
benzoil)=l-metilpirrol-2-acetato de etilo, que se aisla por
recristalizacidén en metanol, p.f. 103-106°C.

LJEIPLO 27

Acido 5e={p=nitrobenzoil)=1=metilpirrol-2-acético

Se lleva & reflujo una solucidn de 3,2 g (0,01 moles)
de 5—(p—nitrobenzoil)—1-meti1§irrol-é—acetato de etilo ¥y
25 ml de etanol. Sobre le misme se afiaden gota a gota 10 nl
de solucidn 1 N de hidrdéxido sdédico. Una vez compleitada la
adicidn, se evapora el etano; y el residuo se acidula con
decido clorhidrico dilufdo. El gélido resultante, deido 5-(p-
nitrobenzoil)-l-metilpirrol-2-acético, se separa por Ffilira-
cidn y se purifica por recristalizacidén en etanol, p.f. 152-
195°C. '
EJEIPLO 28

~]=metilpirrol~c~acetato de etilo

Una solucidn de 5,0 g (0,03 moles) de cloruro de p-ciz

nobenzoilo en 60 ml de cloruro de wmetileno se aflade & ung .,
suspensicn de 40 g de cloruro de aluminio en 30 ml de cloru-
ro de metileno. Ia mezcle resultante se afiade gota a gota a
une solucidn enfriada de 5,0 g (0,03 moles) de 1-metilpirrol
2-acetato de etilo en 15 ml de cloruro de metileno. L& mez=-
cla resultante se aglte a la temperature aubiente‘durante

20 minutos y después se vierle en hielo acidulado con dcido
clorhidrico diluido. Se separa la fase orgdnica, se lava su-

cesivamente con N,N-dimetilaminopropilamins, dcido clorhidril

co 3 N y salmuera y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.|

El disolvente se evapora & vacio. El sélido resultante, que

1
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se separa del residuo oleoso al dejarlo en reposo, se re-

cristaliza en metanol dando 5-(p-cianobenzoil)-{-metilpirrol

o-acetato de etilo puro, p.Te 117-120°C,
EJEIFLO 29

Acido 5-{p—cianobenzoil )-1-metilvirrol-2-acético

~ Una solucidn de 0,5 g (0,0017 moles) de 5-(p-cianoben-
701l)=4-metilpirrol-2-acetato de etilo en 3 ml de etanol se

1leva a reflujo y se aiiaden goiva a gote 1,7 ml de solucicr

1 N de hidréxido sddico. La mezcla se calienta a reflujo du+t

rente 3 nminutos y después se evapora el etanol a vacio., EL

residuo se diluye con agus ¥y se acidula con doido clorhidri-

co dilufdo. Precipita un sdlido blanco, deido 5-(p—cianobqg
zoil)=1-metilpirrol-2-acético, que se recoge por fiitracién
y se seca, pP.f. 196-198°¢.

‘ ETEHPLO 30

5-(n-tetiltiobenzoil)-1-metilpirrol-2-acetato de metilo

Se obtiene repitiendo el procedimiento del Ejeuplo 16
con la diferencia de que en lugar del cloruro de p~-anisoilo
utilizado alli se emplea uns cantidad equivalente de cloru-—
ro de p-metiltiobenzoilo.

EJELFPLO 31

Acido S5-(p-tetiltiobenzoil )=1=metilvirrol-2-acético

Se obtiene repitiendo el proceso de hidrdlisis del
Ejemplo 17 con la excepcidn de que la hidrdlisis se realiza
sobre una cantidad equivalente de éster obtenido en el Ejen
plo 30.

EJEMPTO 32
5-( p=Clorobenzoil )—d—metil-]-metilnirrol-2-acetato de etilo

Una solucidn de 6,68 g (0,0219 moles) de 5~(p-cloro-

benzoil)~1=metilpirrol~2-acetato de etilo en 50 uml de éier
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se afiade & ofra solucida de 0,94 g (0,024 moles) de sodami-
da en unos 150 ml de amoniaco liquido a -33°C, Se deja que
la mezela refluya durante 15 minutos y se aiiaden 3,10 g

(0,0219 moles) de yoduro de metilo. Se agita la mezcla du-
rante 1 hore y después se-deja que el amoniaco se separe a

ebullicidn. Se afiaden éter y cloruro aménico en cantidad su

ficiente para neutralizar cualquier anidn. Ia mezcla se viel

l . . . .
te sobre dcido clorhidrico dilufdo y la solucidn etéres se

separa ¥y se lava con solucidn de bisulfito sddico, solucidn

de bicarbonato sédico y salmuera. Se seca sobre sulfato Rag—

nésico anhidro y se evapora dando alrededor de 6,8 g de un

residuo oleoso que cristaliza al dejarlo en reposo. El sélin

do se recristaliza sucesivamente en ciclohexano y metanol
dando un sdélido cristalino blanco, 5=(p-clorobenzoil)-w-—me—
$il-1-metilpirrol-2-acetato de etilo, p.f. 67-58°C.

EJBHPLO 33

Acido 5-(p-clorobenzoil)-«=—pnetil-l-metilnirrol-2-acético

Una solucidn de 4,05 g (0,0126 moles) de 5-(p~cloro-
benzoil)=t~netil=1mmetilpirrol-2-acetato de etilo, 15 ml de
solucién 1 N de hidrdxido sédico y 2 ml de etanol se calien

ta & reflujo durante 30 minutos. Ia solucién se enfria, se

' diluye con agua y se filtra., ELl filtrado se acidula con &ci

do clorhidrico dilufdo y el precipitado sdélido se recoge ¥

| se recristaliza en metanol-egua dando un sélido cristalino

blanco, deido 5-(p-clorobenzoil)-a-zetil-1-netilpirrol-2-
acético, p.f. 135-136°C.

Analisis para C15H1401N03:

Calculados G, 61,765 H, 4,83; N, 4,82 % -

Encontrado: C, 61,68; H, 4,86; N, 4,89 %
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EJELIPLO

5—(p—CLorobenzoil )=o-mnetil=1=1me $ilnirrol-2-acatonitrile

Sobre una suspensidén de hidruro sédico (12,2 g de NaH
en aceite mineral al 50 % en veso) en 1,2~dimetoxietano se
afiaden 62,6 & (0,24 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-1-metil~
pirrol-2-acetonitrilo en 1,2-dinetoxietano, a lo largo de uj
periodo de medig hore, a la temperatura aabicnite. Upa vez
completada 1la adicidn, 1a mezcla se agita durante 1 hora ¥
despuds se afiaden 35 g (0,25 moles) de yoduro de uetilo, Ia
mezela de reaccidén se agite durente 3 horas mis, se concen~
tra a presién reducida, se diluye con agua y se exirae con
cloroformo. Después de secar, se separa el cloroformo quedaz)
do un fesiduo s6lido de color pardo que se trifura con ne-
tanol frio dando cristales amarillos de 5-(p-clorobenzoil)e
K-petil-1-metilpirrol-2-acetonitrilo, p.f. 145-148°C, llediai
te dos recristalizaciones en meianol el punto de fusidn as-
ciende a 151,5-152,5°C.

LJEPLO 35

Acido 5-(p=clorobenzoil-~t—rotil-1-mnetilnirrol-2-2cdético

3

Una muestra de 27,1 g (0,1 moles) de 5-(p-clorobenzoill)-
a=metil=1~metilpirrol-2-acetonitrilo se hidroliza calentan—
do & reflujo durante 16 horas con 8 g (0,2 moles) de Lidrd-
xido sédico en 350 ml de etanol acuoso. Por concentracion a
vacio, se gepara la sal sdédica que se”filtra ¥ se disuelve
en agua. Despuds de acidular con HC1l diluido, »recipita el
correspondiente dcido 5~(p-clorobenzoil)qx-meéil-1—metil—
pirrol-2-acético. Los filtrados bdsicos originales se acidus

lan tambidn, se extraen con cloroformo y se concentran. Ll

L2

561ido residusl se combina con el sdlido anterior y se recril

taliza en metanol-agua dando el producto puro, dcido 5-(p-




10

18

20

25

30

[

1

- 36-

clorobenzoil)-w-metil-1-metilpirrol-2-acético, p.f. 139-
141%.
EJEIIPT.O 36

Acido 5={p-cloxrobenzoil )=0-etil=1~retiloirrol=2=acético

Una solucidn de 6,5 g (0,021 moles) de 5-(p~cloroben-
z0il)=1-metilpirrol-2-acetato de etilo en 60 wl de dter se
afiade @ una suspensidn de 1,25 g (0,032 moles) de sodamida
en 150 wl de amonisco liquido a reflujo. AL cabo de 10 mi-
nutos, ‘se agregan 4,98 g (0,032 moles) de yoduro de etilo.r
la mewzclae se agita durante 1,5 horas y se afiaden 1,0 g adi-
ciorales (0,0064 moles) de yoduro de etilo. Se conbimia agi-
fando durante 36 minutos ¥ despuds se afinde cloruro amdnico
para neutralizar cuslquier anibn. Se deja que la mezcla se
caliente hagsta la temperatura embiente ¥y que se escape el
amoniaco.'Se agrega éter y la mezcla se vierte sobre 'deido
clorhidrico dilufdo. Se separa la capa etérea y la capa acug
sa se lava con éter. Las soluciones eléreas combiradas se
lavan sucesivemente con solucidn de bisulfito sdédico 7 sal~
miera ¥ después se seca sobre sulfato magnésico anhidro. EL
disolvente ée evapora en vacio dando alrededor de 7,4 g de
un residuo oleoso amarillo que contiene 54(p—clorobenzoil)—
~giil=l=petilpirrol~2~acetato de etilo, que se emplea cono
tal on el sigulente proceso de transformecidn en dcido. .

Una nmuestra de 6,9 g del residuo oleoso se disuelve en
30 ml de etanol y se afiaden 11,4 wl de hidréxido sdédico 1 K
Ia mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. & continua~
cidn se evapora el disolvente a vacio y el residuo ge repar—r
te entre éter y agua. Se separa la caja acuosa y se acidu-
1z con dcido clorbidrico dilufdo. EL aceite precipitado, que

se separa, crisialize al rascar las paredes dando wn sélido
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deido 5-(p-clorobenzoil )~t-etil-1-metilpirrol-2-acético, quc
se recoge ¥y se sect, DL 108-1129C, Después de sucesivas
recristalizaciones en ¢ter-petileiclohexano, bgnceno-hexano,
retilciclohexano y é%er~hexano, el p.f. es de 110-114%C,

Andlisis para C,gH, C1HO0:

Calculado: C, 62,84; H, 5,27; W, 4,58 %

' Encontrado: G, 63,01; H, 5,36; E, 4,61 %
EJEMPLO 37

Se repiten los procesos de alquilacidén y de transiorma-

se emplean una cantidad equivelente de unm éster alquilico
de deido 5-aroil=i=-metilpirrol-2-acético apropiado y una
cantidad equivalenic del agente de alquilacilén haluro de al-
quilo apropiado para dar los siguientes productos:
decido 5-benzoil-a—(n-butil)—1-nmetilpirrol-2-acéticos
écido_5-(p-metoxibenzoil)»d—metil—}—metilpirrol—Z—acético;
dcido 5-benzoileo~(n=propil)=l-metilpirrol~2-acético; ¥
deido 5-(p-cienobenzoil)-w-wetil-1-~metilpirrol-2-acéticos.
EJENPLO 38

Se repite los procesos de alquilacidn y de transiorma-
cibén de nitrilo en dcido de los Ejemplos 34 y 35, respecti-
vamente, con la excepcidn de que se emplea una cantidad equil
valente de un 5-aroil-~1-metilpirrol-2-acetonitvrilo apropia-
do y una cantidad equivalente de un agente de alquilacidn
haluro de alquilo apropiado para dar los siguientes produc—
tos: ' .
deido 5—(m~élorobenzoil)—armetil-1—metilpirrol—2—ac-%ico;
deido 5—kP—fluorbenzoil)«x~cti1-1—metilpirrol~2—acéﬁico;
deido 5~(p-metilbenzoil)-u=ctil-1-netilpirrol~2-acético;

deido 5-(2',4'-diclorobenzoil)—w~metil-1-metilpirrol-2ccdiingy
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i
5m(3Y=cloro—4 ' -metilbenzoil )=0-otil~1-metilpirrol-2-acético.
EJELIPLO 39

S n—GLorobenzoil )—nirrol~2-acetonitrilo

Sobre wna suspensidén enfriade de 26,80 g (0,2 moles) de |-
cloruro de aluminio en 110 ml de cloruro de metileno se afiaq
den gota a gota 35 g (0,2 moles) de cloruro de p-cleoroben—
zoilo. Ia nmezcle se afiade goba a gota a una solucidn de
21,22 g (0,2 moles) de pirrol-2-gcetonitrilo en 125 ml de
cloruro de meiileno que se enfris externamente con un balio
de cloruro aménico y hielo. Una vez combletada le adicidn,
1o mezcla de reaccidn se agita durante 1C minutos a 0°C y
después se vierte sobre hielo acidulado con Acido clorhidry
co diluido. Precipita un sélido, 5-{p-clorobenzoil)-pirrol-
2-acefonitrilo, que g6 separa por f?ltracién, se lava con
metanol caliente y se seca, p.f. 203-205°C.

BEJELPIO 40

~clorobenzoil)-pirrol-2-acético

Se calienta a reflujo y se agite durante & horas una-ag
lucién de 3,6 g (0,015 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-pirrol-
2-acetonitrilo, 30 ml de una solucidn de hidrdxido sddico
1 Ny 30 ul de etanol al 95 %. EL etanol se separa por evg
poracidn a vacio. El sélido resultante se disuelve en agua
¥y la solucidn se filira para separar las majterias insolum
bles. El filtrado se acidule con dcido elorhidrico diluido
v precipite un sélido blanco, &cido 5-(p—¢lorobenzoil)-pi—
rrol-2-acéiico, que se purifice por recristalizacidn en ace
tona~agva (1:1), p.f. 2109,

EJIBIPLO 41
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 39 para preparar

5-aroil=1~Rq=pirrol-2-acetonitrilos, donde Ry es hidrdgenc.
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Por ejemplo, repitiendo dicho procedimiento con la excep-
cibén de que en lugar del cloruro de p-clorobenzoilo utili-
zado alli se emplea una canitided equivalente de un cloruro
de benzoilo apropisdo, se obtienen los siguientes pirrol-
acetonitrilos cowmo productos respectivoss:
5=benzoil=pirrol-2-acetonitrilo; |
5= (p~fluorbenzoil )~pirrol-2-acetonitrilo;
Se(p~metilbenzoil )=pirrol-2-acetonitrilo;
S5 (p~metoxibenzoil )~pirrol~2-acetonitrilo;
5~(3'-cloro—4'-metilbenzoil )=pirrol-2-acetonitrilo; ¥
5-(2',4'~diclorobenzoil )=pirrol-2-acetonitrilo.

' EJEIFPLO 42

Se repite el procedimiento del Ejemplo 40 empleando

wna cantidad equivalente de cada uno de los pirrol-aceto-
nitrilos obtenidos en el Ejemplo 41 en lugar del 5-(p—clo
robenzoil)=pirrol-2=acetonitrilo parea dar, como productos
regpectivog: -

dcido 5-benzoil-pirrol-2-acéticos

. deido 5-(p-fluorbenzoil)-pirrol=2-acético;

deido 5-(p-metilbenzoil)~pirrol=2-acético;

deido 5-(p-metoxibenzoil)=pirrol-2-acético;

doido 5=(3'=cloro=4'-~netilbenzoil)=pirrol~2-acético; y
deido 5-(2',4'-diclorobenzoil)-pirrol~2-acético.

EJELPLO 4.3

5-(p=Clorobenzoil )=1=~etilpirrol-~2-acetoni srilo

Se calients a reflujo durante toda la noche una zezcla
de 24,4 g (0,1 roles) de 5-(p—clorovenzoil)-pirrol-2-aceto-
nitrilo, 41,7 g (0,3 moles) de carbonato potdsico y 16,1 g
(0,105 moles) de yoduro de etilo en 300 ml de metil-ctil-

" . .
cetona., La mezela de reaccidn se vierte despuds en agua y
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se extrae con cloroformo. Se combinan las soluciones orgdnis
cas, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora
el disolvente a vacio, El residuo se crisializa en 2-propa-
nol dando alrededor de 13 g de sélido crudo. Bl sélido ge
sublime durante 1la noche & 140°C y 0,025 mm de mercurio. El
sublimado se recristaliza sucesivanente en 2~propanol, ben-
ceno y hexano para dar 5e( p=clorobenzoil )=1=etilpirrol-2=
acetonitrilo, en forme de sélido blanco, p.f. 145-147°C.

Andlisis pera C5Hy 401N, 02 |

Calculados N, 1C,27 %

Encontrado: N, 10,54 %
EJEIMPLO 44

Acido 5=(p=clorobenzoil)=l-etilpirrol-2-acético.

Se caliente a reflujo durante 6 horas una suspensién Ge
3,52 g (0,013 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-1-etilpirrol~2-
acetonitrilo en 26 ml de hidrdxido sédico 1 Ny 50 ml de
etanol. 4 continvacidn la mezclae se diluye con agua y se eun
fria, Precipita un sdlido que se separa por filtracidn y se
deja a un lado. Se evapora el etanol del filtrado a vacio.
El precipitado recogido se agrega al filtrado concenitrado
¥ la mezcla se extrae con cloroformo., Se separa la fase acugd
sz, se acidula con dcido clorhidrico diluido y el precipite-
do resultante (4) se recoge por filtracidn y'se seca. Se
evapora la Tase de cloroformo y el residuo se calienta & red
flujo con 12 ml de hidrdxido sddico 1 Ny 24 ml de etanol
durante 6 horas., Se evapora el etanol a vacio y la solucidn
resultante se diluye con agua y se lava con cloroformo, la
solucién acuose se acidula con dcido clorhidrico dilufdo ¥
el sdlido precipitado (B) se recoge y se seca. Se coumbinan

las dos muestras de maberisl deido (4 y B) y se recristali-
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zan en isopropenol acuogo dando dcido 5=(p-clorobenzoil)=ie
etilpirrol-2-acético en forma de sélido blanco, p.f. 149-
153°C.

Andlisis para C5Hq4OLHO4:

Calculados C, 61,75; H, 4,83; N, 4,80 %

Encontrado: C, 6i,78; H, 4,94; N, 4,96 %
EJEZPLO 45

Se sigue el procedimiento de F-alguilacidn del Ejer—
plo 43 para preparar S-aroil-1-R1-pirr01-2—acetonitrilos,
donde R1 es alquilo inferior. Por ejemplo, repitiendo este
procedimiento con una cantidad equivalente de un 5-eroil-
pirrol-2-acetoﬁitrilo apropiado sin sustituir en ¥ y una
cantidad equivalente de un halur5 de alquilo apropiado como
agente ds N-slquilacidn, se obtienen los siguientes produc-
tos respectivoss
S5=benzoil-l-etilpirrol-2-acetonitrilo;
Se( p=metilbenzoil)="1=(n=propil)=pirrol-2-acetonitrilo;
5-(p=metoxibenzoil)=1~etilpirrol-2=acetonitrilo; y
5-(21,4'-diclorobenzoil )~1~(n~butil)-pirrol-2~acetoniirilo,

BJEIPIO 46

Se repite el procedimiento de transformecidn de ni-
trilo en decido del Ejemplo 44, con la excepcidn de que como
acetonitrilo de partida se emplea una cantidad equivalente
de cada uno de los acetonitrilos obtenidos en el Ejemplo 45
para dar los siguientes productos respectivos: '
deido 5=benzoil-i-etilpirrol-2-acético;
dcido 5-(p-metilbenzoil)=1~(n=propil)-pirrol-2-acdéiico;
dcido 5-(p-metoxibenzoil)-1-etilpirrol-2-acético; ¥

deido 5—(2',4'-diclorobenzoil)-1-(n—butil)-pirrol-Q-acéticq.
i
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-~ 42 -

EJEIPLO 4&

Se repiten los procedimientos de alquilacidn y trans-
formacidn de los Ejemplos 34 ¥y 35,.respectivamente, a excep-
cidn de que en lugar del acetonitrilo de partida utilizedo’
en el Ejemplo 34 se emplea una cantidad equivalente de ceda
uno de los alquilpirrol-acetonitrilos oblenidos en los Ejeunr
plos 43 y 45 y conmo agente de alquilacidn se utilize una can
tidad equivalente de wn haluro de alquilo apropilado, para
der los siguieﬁtes productos regpectivos:
deido 5-(p—élorobenzoil)-ahmet;l-1-etilpirrol-Z-acético;
doido 5-benzoil-e—~metil~1=etilpirrol-2-acético;
dcido 5-(p-metilbenzoil)=o—etil~1=(n~propil)=pirrol-2-acétccy
dcido 5-(2',4'-diclorobenzoil }=c-netil=1~(n~butilpirrol )~2- '

acético.

EJEMPLO_48

1-Bencil=5=~(p~clorobenzoil )=pirrol-2=acetonitrilo

Une. solucidn de 8,43 ml (0,0663 moles) de cloruro de

nio en 100 ml de 1,2-~dicloroetano se afiade a umna solucidn
de 13,0 g (0,0663 moles) de 1-bencilpirrol-2-acetonitrilo
en 50 ml de 1,2-dicloroetano a 5%C, a lo largo de un perio-
do de 5 minutos. Ia mezcle se agita durante 15 minutos y
después se calienta rédpidamente & reflujo durente 3 minubos

Se vierte la mezcla de reaccién sobre hielo y acido clorhi-

drico y después se filtra, se separa la capa acuosa y se laq
va con cloroformo. Las soluciones orgdnicaes combinadas se

X .
lavan sucegivamente con solucidén de N,N-dimetilaminopropil-

amina, decido clorhidrico dilufdo y salmuera y después se set

can gsobre sulfato megnésico enhidro. Se evapora el disolven-

te y el residuo 0leoso se disuelve en benceno=nehilciclo=
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hexano y se siembra con cristales de 1=bencil-—d~(p-cloroben

zoll)=pirrol=2-acetonitrilo. Una vez completada la cristali-
zacidn de esta Wltims sustancia, el liquido madre se filtra

y se evapor% v el residuo se cristalize en metanol, Los crin
tales agi obtenldos se recristelizan en metanol dando 1-ben-
ci1-5~(p=clorobenzoil )=pirrol-2-acetonitrilo en forma de sé-
lido sumarillo, p.f. 104-~106°C,

EJEHPLO 49

Acido 1=bencil-5—(p—clorobenzoil)=pirrol-2=acitico

Se calienta & reflujo durante 6 horas una suspensidn

3

de 3,0 & (0,009 moles) de 1=bencile5-(p-clorobenzoil)-pirrol:
2-acetonitrilo en 20 ml de etanol y 18 ml (0,018 moles) de
hidréxido sdédico 1 N. La mezcla se diluye con agua y el ata-
nol se evapora a vaclo, La gsolucidn se lava con cloroformo
vy éter y se acidula con decido clorhidrico 3 N. Se recoge el
precipitado sdlido y se seca a vacio dando alrededor de
2,8 g (91 % de rendimiento) de deido 1-bencil-5-(p-cloroben~
70il)=pirrol-2-acético en forma de cristales blancos, p.f.
162-163°C.
Andlisis para C2OH1501N03:
Caleulado: C, 67,70; H, 4,56} N, 3,96 %
Encontrado: G, 67,79; H, 4,65; N, 3,97 %
EJEMPLO 50
Se sigue el procedimiento del Zjemplo 48 para propa-
rar 5-aroil-1-R1—pirrol—Q-acetoniﬁrilos donde R1 es bencilo.
Por ejemplo, repitiendo dicho procedimiento con una cantidad
equivalente de un cloruro de benzoilo apropiado en lugar del
cloruro de p-clorobenzoilo utilizado alli, se obtienen los

siguientes productos respectivos:
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1 1=bencil=5-(p=-bromobenzoil)~pirreol~2~acetonitrilo;

i 1o en dcido del Ejemplo 49 empleando una cantidad equivalenw
i o de cada wno de losg acetonitrilos obitenidos en el Ejeu~
plo 50 para dar, como productos respectivos, los corrcspon=-

| dientes dcidos 1-bencil-5-aroil-pirrol-2-acéticos.

! dcido 1-bencil=5-(27,4'=diclorobenzoil )= cretil=pirrol-2=

i lenta de 278 g (1,58 moles) de cloruro de p~clorobenszoilo

1-b9nci1-5—(p—etoxibenzoil)-pirrol~2—acetonitrilo;

1-bencil-5-(2',4'~diclorobenzoil )~pirrol-2-acetonitrilo; v

1=bencil~5=(3',4'~dimetilbenzoil )~pirrol~2=-acetonitrilo..
EJEIPLO 51

Se sigue el procedimiento de transformacién de nitri-

EJENMPLO 52

Se repiten los procedimientos de alquilacién.y trans=
formacidn de los Ejemplos 34 y 35, respectivamente, con la
excepcion de que se emplea una cantidad equivalenie de wn
1-beﬁcil—5~aroil—pirrol-z-acetonitrilo apropiado y una can-
tidad equivalente de un haluro de alquilo apropiado como
agente de alquilacion para dar los siguientes productos res-
pectivos:
dcido 1-bencil-5-(p-clorobenzoil)-e-metil-pirrol~2~acético;
deido 1-bencil-5-benzoil-e~(n-propil)-pirrol-2-acético;
dcido 1-bencil~5-(p-bromobenzoil)=g-etil=pirrol-2-acético;

dcido 1=-bencil=5{p-~etoxibenzoil)=o=metil=pirrol~2-2cdtico;

acéiico; ¥
deido 1-bencil—5—(3',4'-dimetilbenéoil)-a&me%il—pirrol—2—
acético,
EJEIPLO

5-{p~Clorobenzoil )~1=metilpirrol-2~acetonitrilo

Se prepara una solucidén de acilacién mediante adicidy
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sobre 210 g (1,58 moles) de cloruro de aluminio en 750 ml
de cloruro de etileno, Ia solucidn resultante se agresa a
otra solucién de 190 g (1,58 moles) de N-metilpirrol-2-ace-
tonitrilo en 750 wl de cloruro de etileno, La temperatura sc
wantiene & 20-22%C durante la adicidn y le solucidn se azita
después a la temperatura ambiente durante 1 hora. A continus
cidn se calienta rdpidamente la solucidn hasta 74-76°C a cud
ya temperatura se produce un intenso desprendimiento de clo-
ruro de hidrégeno gascoso. Esta temperatura se mantiens du-
rante unos 5 minutos y la solucidn se enfria rdpidamente y
se vierte en agua de hielo, E1 producto se exirae con cloru-
ro de metileno y se lava con agua., A coniimuacidn le solu—
cidn orgdnice se azita con un exceso de ung solucidn acuosa
de N,N~dimetilaminopropilamina seguido de deido clorhfdrico
dilufdo para separar cualquier exceso de cloruro de p~cloro-
benzoilo. Después de un lavedo final con salmuera, la Solu-
cidn se seca sobre sulfaeto magnésico anhidro, Por destila-
c¢idn del disolvente queda un residuo que cristaliza. Por ro-
cristalizacidn en alcohol metilico se obtiene el producto,
5~(p-clorobenzoil )=i-metil-pirrol-2~acetonitrilo, p.f. 120-
1249C, Después de dos recristalizaciones adicionales en me—
tanol, el p.f. es de 127~131°C,
EJEIPLO 54

Acido S5=(p=~clorobenzoil)—l-metilpirrel-2-acéiico

Se agita y se calienta a reflujo dwrante unas: 13 no- !

res une mezcla de 129 g (0,52 moles) de 5«(p-clorobenzoil)-
1-petilpirrol-2~acetonitrilo y 88 g (1,1 moles) de solucidn
de hidréxido sddico al 50 ¢ en 800 ml de eianol y 500 ml de

azua, con lento desprendimiento de amoniaco. 4 continuacidn

~
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110 ml de dcido clorhidrico concentrado. Se enfria la 6 7
cla y el producto precipitado, dcido 5-( p-clorobenzoil)-1-
netilpirrol-2-acético, se filtra y se recristaliza en meto-
nol, p.f. 193-195°C (desc.). Se obtiens una segunda mosa
cristalina por concentracidn del 1iqgido madre haste un ren
dimiento total del orden del 67 % del tedrico.

Andlisis para 014H1101N03:

Calculado: N, 5,05 %

Encontrado: N, 5,06 %

| SJEIPLO

5=(p~Clorobenzoil )=1-metil-nirrol-2-acetato de etilo

Una suspensidn de 55,4 g de dcido 5-(p~clorobenzoil)
1-metil-pirrol-2-acético, 44 ml de ebtanol absoluto, 1 g de

deido p-%toluensulfdnico y 650 ml de benceno se calienta a

reflujo con separascidn azeotrdpica de agua durante 7 horas. |

Ia mezcla de reaccion se filtra, se lava con solucidn de bis
carBonato sédico, ge seca sobre sulfato magndsico anhidro ¥
se evapora el disolvente & vacio. EL residuo cristalino se
recristaliza dos veces en ciclohexano dando 5=(p-clorobs i~
20il)=1-metil~pirrol-2-acetato de etilo en forma de sdélido
amarillo, p.f. 74~76°C.
EJEMPLO 56

Se repite el procedimiento del Ejemplo 55 con la ex~
cepcién de que en lugar del etanol utilizado 2lli se emplea
ung. cantidad equivalente de isopropenol y n~butanol para dax
como productos respectivos, los correspondientes ésteres
isopropilicos y n-butilicos de doido 5-(p-clorobenzoil)-1-

metil-pirrol~2-acético.

-



10

15

20

25

30

Ao 1-lletilpirrol~2-deatato de netilo

Sobre una solucidn enfriada de 13,1 g (0,13 moles) de
deido 1=metilpirrol-2-acdético en 100 ml de metanol anhidro
se aiiaden gota a gota 450 wl de solucidn etdrea de diazone—

tano [ preparada a partir de 43 g (0,2 moles) de F-metil-F-

| nitroso~-p~toluensulfonamida por el uétodo descrito en Orra-
| nic Synthesis, Vol. IV, John Wiley & Sons, p. 250-252,
(1963)] , manteniendo la %emperatura a 0°C aproximadamente.
Cuando cesa el desprendimiento de gas, la mezcle se lava
tres veces con solucidn saturada de bicarbonato sédico, una
| vez con solucidn saturada de cloruro sédico y despuds se se—
i ca sobre sulfato maznésico anhidro. Se evapora el disolvente
dando unos 14,5 g de wn residuo oleoso de 1-metilpirrol-2-
acetato de metilo que se utiliza sin wds purificacidn en el
procedimiento del Ejemplo 47.

B. Pirrol-2-zcetato de metilo

Se obtiene repitiendo el procedimiento del Ejempio 57—
A, con la excepcidn de que en lugar del deido 1-mevilnirrol-
2-acético utilizado alli se emplea una cantidad equivalente
de dcido pirrol-2-acético.
DJEPLO 58
A, 5-(p=Clorobenzoil)=~1-netilpirrol~2-acatato de

netilo
Se afiaden gota a gota 10,5 g5 de cloruro de p—-cloroner—
zoilo a una suspensidn enfriada de 8 g (0,06 moles) de cloru
ro de aluminio en 60 ml de cloruro de metileno. Ia solucidn
resuliante se aflade rdpicamente, pero'gota a gota, sonre una
golucidn de 7,6 z (0,05 moles) de 1-metilpirrol-2-zceiato de
metilo en 30 ml de clorwro de metiléno, wantenicendo la tcmpc—

{ratura por debajo de 10°C. Ia mezela de reaccida se agiie
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durante 20 minutos, a continuacidn se vierte sobre deido |
clorhidrico 3 N y la mezcla resulbtante se exbtrae con éior.

Ia fraccidn ctérea se lave sucesivamente con If,I~dimetil=

o

1,3~propanodiaming, dcido clorhidrico 3 N y solucidn saturg
da de cloruro sédico y despuds se seca sobre sulfato magné=
sico amhidro. EL disolvente se evapora a vacfo y el sélido
resultante, 5-(p~clorobenzoil)-1-metilpirrol-2-acetato de
metilo e purifica por recristalizecidn en metanol, p.i.
122-125°%.

B. §—§n—Clorobenzoill—pirrol—Zuaceta%o de rnetilo

Se obtiene repitiendo el procedimiento del Ejemplo 50

A, con la excepcidn de que en lugar Gel 1-medilpirrol-2-cce-
tato de metilo utilizado alli se emplea una cantldad equi-
&alente de pirrol-2-acetato de metilo.
EJEMPLO 59
Repitiendo los procedimientos del Ejemplo 58 (4 y B),
con l2 excepcidn de que en lugar del cloruro de p—clorobens—
zoilo utilizado alli se emplea una cantidad equivalente de
un cloruro de benzoilo apropiado, se obtienen los siguien—
tes producvos respectivos:
5-benzoil~pirrol-2-acetato de metilo;
5-benzoil-1-netilpirrol=2-ccetato de metilo;
5—(p—bfomobenzoil)—1-metilpirrol—Z-acetato de nevilos
5-(p-netoxivenzoil )~1-petilpirrol-2-acetato Ge retilo; y
5-(2',A'~diclorobenzoil)-pirrol-2-aceiato de metilo,
TIENPLO 60 ' '

Sa(p=Clorobenzoil )—1—metiloirrol—2~acetamide

Una mezcla de 12,4 g (0,05 moles) de 5—~(p-cloxoben-
z0il)—-1-metil-pirrol~2=czcetonitrilo y & g de una solucidn

de hidrdxido sédico &l 50 § en 50 ul de agua y 75 ml de
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alcohol metilico se agita y se calienta a reflujo duranie

45 minutos. BL uol¢do resultante se filtra de 1la solucidn

caliente y se recristaliza en dimetilformenmida cando aiiew—
dedor de 8,5 g (62 %) del producto 5-(p-~clorobenzoil)—l-
metilpirrol-2-acebanida, p.f. 250-253°C (desc.).
!’ ig" B C
Anglicis para 014 13 1n O2
Celculado: N, 1C,13 %

<
.

Encontrado: T, 9,97 %
EJEIPIO 61
Se sigue el procedinmiento del Ejemplo 60 para nidroli-
zar la funcidn ciano de los compuestos de esgte invento a
funcibn amida (es decir "R,"). Por ejemplo, repitiendo di-
cho procedimiento con une cantidad equivalenie de un 5-
aroil—1—R1—2—alcanonitrilo aproniado como material de partis
da, se obtienen los sipuientes productos respectivos:
5-benzoil-l-metilpirrol-2-~acetenidas . -
5-(p~-clorobenzoil )-pirrol-2-acetemidas
5—(3'—c1oro—n—tolu11)-1-ne cilpirrol-2-acetaniaa;
5-( p-metoxibenzoil)-pirrol-2-acetamida;
5-(p-clorobenzoil)-1-etilpirrol-2-acetanida; y
1=bencil=5~(p-clorobenzoil )=pirrol-2-acetanida.
EJEMPLO 62

5~( p~Clorobenzoil )=N—etil-1-~netilvirrol-2-acetanice

Une suspensién de 6,0 g (0,02 moles) de la sal sddico
del deido 5-(p-clorobenzoil)-l-metilpirrol-2-acéiico en 1C0
ml de benceno seco se trata con 2,1 rl (0,025 nmoles) de clo-
ruro de oxalilo er 100 ml de benceno. Ia mezcla se agita qu-
rante 3 horas, se filtra, se evapora a vacio y el residuo

se recoge en benceno. La mezcla bencénica se vierte sobre

50 ul de etilamina al 70 % en 200 rl Ge esud. 1 sélico pre-
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cipitado se filira y se seca. Se recrigitoliza en eﬁanollpa-
ra dar alrededor de 2,0 g de 5-(p-clorobenzoil)-N-etil—1-
metilpirrol-2-acetamida en forma de egujas bplances, ﬁ.f.
187-188°C.

Andlisis para CygHy7ClN505: ' .

Calculado: G, 63,05; H, 5,62; N, 9,20 %

Encontrado: C, 63,06; H, 5,61; H, 9,14 %

EJEMPLO 63

5={ p=CLorobenzoil )=l,H=dietil=1~metilpirrol~2~acetanidd

Sobre une solucién de 6,1 g (0,02 moles) de #cido 5-
(p-clorobenzoil)—1-meti1pirrol—2~écético en 100 ml de clorod
foruo se afiaden 3,8 ml (0,03 moles) de cloruro de tionilo.
Ia mezela se agite y se calienta & reflujo durante toda la
noche. A continuacidén se evapora el disolvente y el residuo
se agroge rdpidamente & una solucidn de 22 ml de dietilami-
na en 50 nl de agua, mientras se enfria externamente con un
bafio Ge hieko, Precipita un sélido, 5~(p—clorobenzoil)-H,H-
dietil-1-metilpirrol-2-acetamida, que se recoge y puriiica
por reéristalizacién en metileiclohexano (con carbdén activo
mientras se encuentra en solucidn), p.£. 82-85°C.

Anflisis pare C,cH, CIN,0,: |

Calculado: C, 64,96; H, 6,36; N, 8,41 %
Encontrado: C, 65,02; H, 6,38; N, 8,20 %
BISLPLO 64
Siguiendo lLog procedimientos respectivos de los Ejerm

plos 62 y 63, con la excepcidén de que se emplea Wi conti-

dad equivalente de un dcido S-aroil=pirrol-2-alcénoico aprof

piado o de su sal y una cantidad equivalente de une alquil-
q

amina primaria o secundaris apropiada como materiales de

partida, se obtienen los siguientes producios regspecvivos:
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5~bengoil-N-etil~{-metilpirrol-2-acetanica;

5—benzoil-N, -dietil-pirrol-2-acetanida;

1=bencil-5-(p-clorobenxoil)~il~isopropil-pirrol-2-acetarica;

5=(p=toluil)=N,ldimetil~1~metilpirrol-2-acetanida;

S5=(p=clorobenzoil)=im=etilml=(n=butil)=pirrol-2-acetamnida; y

5=(p~clorobenzoil)=N~etil~o~mnetil~1=ne tilpirrol-2-acetanida
BJLELPLO 65 ‘

Se gigue el procedimiento descerito por R, Jones y J.
Lindner en el Canadian Journal of Chemistry, 18, 883 (1965)
en el que se hacen resccionar N~alquilpirrol-2-carioxaldehi
dos con etoxicarbonilmetilen~trifenilfosiorano para dar
2-(1-alquil-2-pirrelil)-acrilatos de etilo, para preparar,
como productos respectivos, los i-metil=-, 1=(n-butil)- y
1-isoanil-derivados de 2~(2-pirrolil)-acrilato de etilo.

BJELPLO 66

2= (1-Metil~2~pirrolil)-nronionato de etilo

Une. solucidn de 62,4 g (0,35 moles) de 2—(1-metil~2-
pirrolil)~acrilato de etilo en 350 wml de e%anoi al 85 % se
hidrogena en un agitador Parr utilizando 3 g de oxido de
platino como catalizador. Le hidrogenacidn se prosigue du-
rante la noclhe bajo una presién de hidrdgeno de 32 pei
(2,2 kg/em?), Se filtra la mezcla y el filtrado se concen-
tra o vacio. El aceite amarillo residual se dilsuelve en
éter y se lava sucesivamente con deido clorhidrico 3 If, o=
lucidn saturada de bicarbonheto sddico y solueidn saturada
Ge clorufo sédico. Ia solucidn etérea se seca sowre sulinto
magnésico anhidro. EL disolvente éter se evapora despuls

dando unos 42 g de un aceite trensparente, 2-(1-metil=~2-

pirrolil)-propionato de etilo, :
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EJ#MPI0 67

Se{ p=Clorobenzeil)=1=metilpirrol=2—nrovionaso de etilo

A une suspensidn de 26,6 g (0,2 moles)de cloruro de aly
minio en 100 ml de cloruro de metileno se afiaden 34,8 g
(0,2 moles) de cloruro de p-clorobenzoilo., ILa solucibn fesq#
tante se agrega gota a goia sobre otra solucidn de 36,8 g
(0,2 moles) de 2=(1=-metil=2=pirrolil)-propionato de etilo
en 100 ml de cloruro de metileno mientras que enfria exter—
namente con un bafio de hielo. Una vez completada le adicidn,
la mezcla dGe reaccién ée agita durente 10 minutbos y se vier-
te gobre hielo acidulado con dcido clorhidrico diluido. Ias
dos fraceiones se geparan. La fraccidn orgdnice se lava su-
cesivamnente coﬁ.N,H—dimetil-1,3—propanodiamina; deido clor=
nidrico 3 N, solucién saturada de bicarbonato sdédico y solu-
cidn saturade de cloruro sdédico. Después se seca la fraccidy
orgdnica sobre sulfato megnésico anhidro y el disolvente se
evapora & vacio. Cristaliza un sélido en el residuo oleoso
resultante que se aisla y purifica por recristalizacidn en
metanol, p.f. T1,5-73°C. : . ‘ o
EJEMPLO 68
Acido 5-=(p—clorobenzoil)—1-netilpirrol-2-pronidnico

Se calienta & reflujo durante 1 hora una suspensidn de
d D

8,0 & (0,025 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-1-uetilpirrol-2-
propionato de etilo en 15 ml de etanol y-3O ml e hidrdéxido
gédico 1 N. A continuacidn se evapora el etanol y la solu—
cidn resultante se vierbe sobre dcido clorhidrico diluido.
El precipitedo blanco resultante se filira y se purifica pon
recristalizacidn en alcohol isopropilico, dcido 5-(p~cloro-
benzoil)=1=-nmetilpirrol~2=propidnico, p.f. 186-191°C.
EJELPLO 69

Se repiten los procedimientos sucesivos de los Ejemplos
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66, 67 y 68, a excepcidén de que inicialmente se emplea unz
cantidad equivalente del derivado 1-{n~butilico) y 1-isocani-
lico de 2-(2-pirrolil)-acrilato de etilo para dar, respec—
tivamentes .
2-(1=-n-pbutil-2~pirrolil)-vropionato de etilo;
2=(1~isoanil~2~pirrolil)~propionato de etilo;
5-(p-clorobenzoil )=1~n~butilpirrol-2~propionato de etilo;
5=(p-clorobenzoil)-1-isoanilpirrol-2-propionato de etilo;
dcido 5=(p=clorobenzoil)=1=n=butilpirrol~2=propidnico; y
dcido 5-(p~clorobenzoil)=i~isoanilpirrol-2~propidnico. -
BJEIPLO 70

A, Se repite el procedimiento de acilacidn del Ejemplo
67, a excepcién de que ce eumplea una cantidad equivalente
de un 2-(1-alquil-2-pirrolil)-propionato de etilo apropiado
y wna cantidad equivalente de un clofuro de benzqilo acilaxnl
te apropiado para dar como proGuctos respectivos:
5=(p-mietilbenzoil)=1=metilpirrol~2=propionato de etilo;
S5e(pm~etoxibenzoil)=1=n~butilpirrol-2-propionato de etilo;
5-(2',4'-diclorobenzoil)—-1-netilpirrol-2~provionato de etil
5e=(p-cianobenzoil)~1-isoamilpirrol-2-propionato de etilo;
5—(p-metiltiobenzoil)~1-metilpirrol-2-propionato de etilo;
5-(p-nitrobenzoil)-1-netilpirrol~2-propionato de etilo; ¥
5-(3%,4',5'=trinetoxibenzoil )=1-netilpirrol-2-propionato de

etilo,

B, Se repite el procedimiento de transforracidn de éste
en dcido del Ejemplo 68 empleando uns cantidad equivalente
de cade uno de los propionatos obtenidos en el Ijenplo TO0-A
en lugar cel éster utilizado alli pars dar, como productos
respectivos, el dcido SQaroil-1-alquilpirrol—2—propiénico

correspondiente,

o

L&)
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C. Empleando una cantidad equivalente de 5~(p-nitro—
benzoil)—1-metilpirrol-2-propionzto de etilo en lugar de
5-(p—nitrobenzoil)—1-metilpirrol—z-acetoyitrilo en el pro—
cedimiento de hidrogenacidén del Ejemplo 24, se obtiene el
producto 5-(p-aminobenzoil)~1-metilpirrol-2-propionato de
etilo.

D. Repitiendo el procedimiento de hidrélisis del Ejem
plo 68 con une centidad equivalente del éster obtenido en
el Ejenplo TO-C en lugar del éster ubilizado alli, se obiie
ne ol producto dcido 5-(p-aminobenzoil)-l-netilpirrol-2-
propidnico.

EJEIPLO T4

Se sigue el procedimiento descrito por Ceresole en
Ber. 17, 815 (1884) en el que se hacen reaccionar i-aril-
1,3~butanodionas con dcido nitroso para dar las correspon-
dientes 1-aril—1,2,3-butanotriona—2-o£imas, pare. preparar
como productos respectivos:
2-oxima de 1-fenil-1,2,3-butanotriona, p.f. 130-131°C;
2-oxima de 1=p~clorofenil-~1,2,3-butanotriona;
2-oxima de 1-p-metilfenil-t,2,3-butanotriona; y
2-oxime de 1-p=metoxifenil-1,2,3-butanotriona,

EJEIPLO 72
A. 5-(Benzoil~3~ctoxicarbonil-dmnetilpirrol-2=acetato de

etilo

Una solucidn de 71 g (0,37 moles) de 2-oxima de 1-fe=

© nil-1,2,3-butanotriona en 350 ml de deido acébico glacial y

50 ml de agua se afiade a 75,5 g de acetonadicarboxilato de
dietilo en 350 ml de dcido acdtico glacisl a 70°C, Simultd-
neamente se afinde en porciones una mezela de 73 g (1,12 mo~

les) de cinc en polvo y 91,5 g (1,12 moles) de acetato sddi
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‘agua y se acidula con deido clorafdrico diluido. E1 solido
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¢co anhidro, & una velocidad tal que la temperatura se man—
tiene en las proximidades de 100°C, Una vez completeda la

adicidn (alrededor de 45 minutos), 18 mezela se calientz 2
reflujo durante 1 hora y se vierte sobre egua de hielo. Zl
semisdlido crudo resultante se recoge por filtracidn v se

recristaliza dos veces en metanol dando 5~benzoii—3—etozi—
carbonil-4-metilpirrol-2-acetato de ebilo, p.T. 152-154C.

Andlisis para 019H21N05:

Calculado: C, 66,463 H, 6,165 ¥, 4,08 %

Encontrado: G, 66,503 H, 6,205 N, 4,17 %

B. Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 72-A con ~
una cantidad equivalente del J=p-clorofenil—, l-p-netilie-
nil- 7 1-p-metoxifenil~derivado de la 2-oxina de 1,2,3~bu-
tanotriona, se obtienen como productos respectivos los co-
rrespondientes S-aroil-3-etoxicarbonil-4-ietilpirrol-2-ace—
tatos de etilo.

BIELPLO 73

A, Acido 5-benzoile3~carboximd-~mnetilnirrol-2-acdtico

Se calienta a reflujo durante 2 horas wna mezela de
3,4 g de 5=benzoil-3-etoxicarbonil-4~-metilpirrol-2-acetato
de etilo, 10 g de solucibén de hidrdxido sédico al 50 ¥

10 ol de agua. Despuds la mezcla de reaccidn se diluye con

precipitado se recoge por filiracidn, se seca &l aire y se
recristalize en acetona-asua dando el producto, dcido 5w
henzoile3=carboxi~4=netilpirrol-2-acético, en forma de cris-
tales blancos, p.f. 250-253°C,

B. Se repite el procedimiento de hidrolisis del Zjer-
plo 73-A, 2 excepcién de que se emplea una cantidad equlva-

ay .

lente de cada uno de los éstores ovtenidos en el Bjcmplo 72-1
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para dar, respectivamentc, los correspondientes S5-p—cloro—
benzoil-, 5-p-netilbenzgoil~ y 5-p-metoxibenzoil-derivados
del dcido 3-carboxi=-4~netilpirrol-2-acéticos.

BJIELPLO T4

A, 5=Benzoil-3l=carboxi-d-metilnirrol-2-acatato de etilo

Se calienta a reflujo durante 90 minutos una solucidn
de 8,0 g (0,028 moles) de dcido 5-benzoil=3-carboxi=f=mnetil-
pirrol=2=acético en 80 ml de cloruro de hidrégeno etanélico
al 0,5 %, Ia solucidén se purifica con carbon activo y se £il
tra y el filtrado se evapora a vacio dando un residuo crig-
$alino que se recristalizaren acetona parsa dar S5-benzoll—3-
carboxi=4~mnetilpirrol-2-acetato de etilo, p.L. 183-185%.

B. Se repite el procedimierto de re-esterificacidn
parcial del Ejemplo 64~A utilizendo una centidad equivalen-
te de los respectivos decidos obtenidos en el Ejemplo 73~3
para dar los correspondientes 5-aroil-3-carvoxi-~4-metllpl-
rrol-2-acetato de etilo, respectivamentie.

. EJELPLO 75
A. Acido S5=benzoil=d-metilpirrol~2-acéhico

Una solucidn de 4,13 g (0,0131 moles) de 5-benzoil~3-
carboxi—4—metilpirrol—Z-acetéto de etilo en 80 ml de’guino-
leina en presencia de una canbtidad traze de cromito de co-
bre se calienta 2 180-183°C durante 5 horas, La mezcla se
vierte sobre decido clorhidrico dilufdo y se exirae tres ve-
ces con éter. Los extractos etéreos se combinan y se lavan
sucesivamente con dcido clorhidrico diluido, soluciéa de big
carbonato sédico y salmuera y después se secan sobre sulfa-
to mamuésico anhidro. EL disolventie se evapora & vacio dandd
unos 4 g de 5-benzoil-4-netilpirrol-2-acetato de etilo seiin

s6lido que se emplea en el siguiente procedimiento de hidrd-
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ligis sin nueva puriiicacidn.

Todo el semisdlido se disuelve en 20 ml de e%anol ¥ =2
aiiaden 20 ml de solucidén 1 ¥ de hidréxidb sédico. Iz uczcla
se calienta a reflujo Gurante 30 ninutos ¥y después se evapoT
ra el disolvente a wvacio y el residuo se disuelve en azua
v se lava con éter, Ia solucidn acuosa se acidula con dci-
do clornfdrico dilufdo y el sélido cristalino resuliante
(1,6 g, rondimiento 50 %) se recoge por filtracidn y ce ze~
ca al aire. El producto, dcido 5-venzoil-~4e=netilpirrol~2-
acético se recristaliza tres veces en acetona-zgua con puriig

ficacidn con carbbn active, p.f. 157-1689C.

T

B, Se repite el procedimiento del Ejemplo 75-A empleand
do una cantidad equivalente de los respectivos ésterss obter
nidos en el Ejemplo T4-B para dar los correshondientes
5-n~clorobenzoil-, 5-p-neiilbenzoil— ¥y S~p-uetoxibenzoil-dz
rivados, respectivanente, de dcido 4-metilpirrol-2-acético.

C. Se preparan los ésteres alquilicos inferioxes Ge
los 'dcidos obtenidos en A y B de este ejemplo, como el éu~

ter etilico, isopropilico y n-butilico, mediante tdenicas

ferior apropiado.
D, Se preparan las amidas primarias, secundaries y el

ciarias de los dcidos ovtenidos en A y B de este gjemnlo

por procedimientos convencionales, por ejemplo, por traico—

miento con cloruro de tionilo y después por reaccidn del

cloruro Ge dcido asi obienido con amoniaco, usa alquil(iife-
rior)emina primaria o wma alquil(inferior)anine secundzria,
tal comno:

S5=benzoil-¥, =-dietil~4~ustilpirrol-2~aceianidea;

5-(p~clorobenzoil)=4-nctilpirrol-2-aceianida;
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5=(p-netilbenzoil )~~netil-4-netilpirrol-2-acetanida; ¥y
5 ( p-niztoxibenzoil )-N-stil-A-uetilpirrol-2—acetasnida,
EJEHPLO 76 '

A, 5=(p~Clorobenzoil)~2,4-dinetilpirrol~3-acetato & efilo

Sobre wma solucidn de 29 g (0,17 moles) de cloruro de
p-clorobenzoilo y 28,0 g (0,15 moles) de 2,4-dimetilpirrol-
3J-acetato de etilo en 100 ml de disuliuro de carbono, se
aiiaden 41,23 g (0,31 moles) de cloruro de aluminio anaidro.
Ia uezcla de reaccidn se enfria extermemente con un voiio de
hielo. -Se agita la mezcla durante 15 minutos y después se
decanta el disolvente y el solido restante se trata con hig
lo acidulado con dcido clorhidrico 3 K. Ia mezcla gcida se
extrae tres veces con éter. Los extractos etérsos couhinados
se lavan sucesivamente con N, N-dime: til-1,3~propanodianina,
doido clorhfdrico 3 N y una solucidn saturada de cloruro sé=
dico. La solucidn se seca sobre sulfato magnésico anhidro
¥ el disolvente se¢ evapora a vacio. El sdlido resultante se
recristalize en metanol dando 5-(p-clorobenzoil)-2,4-dime-

tilpirrol=3-acetato de etilo, p.f. 126-129°%,

B. Repitiendo el procedimiento del Ejeuplo 76-A, con
la excepcidn de que como agente de acilecidn se emplea uno
cantidad equivalente de un cloruro de benzoilo apropiado,
se obtlenen los siguientes productos, respectivamentc:
5=-benzoil~2,4-dimetilpirrol~3~acetato de etilo;
5~(p~metoxibenzoil)-2,4~dinetilpirrol~3-acetato de etilos
5=(2',4'~diclorobenzoil )=2,4-ainetilpirrol-3-acetato Ge elilc
5=(3*=cloro~4'-metilbenzoil)=~2,4~dinetilpirrol-3-acetato

de etilo.
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éter se aiiaden gota & gota 7,8 ml de cloruro de sulfurilo,
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EJIBIPLO 77

A, 5={p-Clorobenzoil)=A-retil-2—triclorometilnirrol—3-2ce—

tato de etilo

Sobre una suspensin de 9,6 g (0,03 moles) de 5-(p~clo
robenzoil)-Z 4=Ginetilpirrol=3=-acetato de etilo en 75 ul de

Ié

enfriando exterramente con un bafio de hielo. Ia suspensidn
recultante se egita a la temperatura anbiente durante 15 ho-

as, El sdlido blanco resultante, 5-(p-clorobenzoili)-i-re-
til-2~triclorometilpirrol=3-acetato de etilo, se filitra y
purifica mediante dos recristalizaciones en metilcicloiexc-—
no, p.f. 133-137°C.

B. Ia percloracién Gel grupo 2-metilo de loa éstercs
ovtenidos en el Ejemplo T6-B se realisza repitiendo el nroce-
dimiénto del Bjemplo T7-A.

ZJELPLO 78

A, Acido B—(p-clorobenszoil)=i—metil-2—carboxinirrol~3—ceftich

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solucidn ce
1,0 g (0,0026 moles) de 5-(p-clorobenzoil)—4=meiil~2—%riclo-
ronetilpirrol-3-acetato de etilo en 10 il Ge Gioxano y 3 nl
de agua, La solucidn resultacte se enfria ¥ se exirac con
cloroformo. La fraceidn orgdnica se exitrae con una solucidn
saturada de bicarbonato sddico y la fase acuosa se acidila
con deide clorhidrico Giluido. El preecipitado resultanic de
gcido 5~(p~clorobenzoil )~4-metil-2=~carboxipirrol~3-acdiico
se filtra y se seca, p.f. 240°C,

B. Se rcpite el procedimiento del Ejeuplo 70-4 emplean—
do una cantiGad equivalenie de los ésteres 2-lriclorometili-
cog ontenidos en el Ejemplo 77-B para dar, como procucios

respectivos, los correspondientes deidos 5-aroil-d-ietil-2-
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. tante, dcido 5-(p-clorobenzoil)=4~metilpirrol-3-acético, se
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carboxipirrol~3-acéticos.
EJE&& 'O q

A, Acido 5-(p-clorobenzoil)=L—inetilnirirol=3-acdtico

Una solucidn de 1,4 g (0,004 moles) de dcido 5-(v~
clorobenzoil )=4~metil-2-carboxipirrol-3-acético en 25 ml
de quinoleina se calienta durante la noche 2 160°C, en

sndésfera de nitrdgeno. Ie mezcls de reaccidn se vierte so-
bre hielo acidulado con decido clorhidrico. Se extrac la nes

cle con cloroformo y la fase orgénice se exitrae con uns so-

lucidn saturada de bicarbonato sddico. Ia soluciodn bésice

se acidula con dcido clorhidrico diluido y el sdlido resul-

filtre y purifice por recristalizecidn en alcohol isopro-
o{lico, p.f. 145-147°C.

B. Se repite el procedimiento de descarboxilacidn del
Ejemplo 79-4, con la excepcidn de que se emplea una canbi-
dad equivalente de los &cidos 2~carboxipirrol-3-acéticos
obtenidos en el Ejemplo 78-B como dciGo de partida, para
dar los correspondientes dcidog 5-aroil~i-metilpirrol-3-
acéticoé, respectivamente. .

C. Se preparan los ésteres alquilicos inferiores de

los dcidos obtenidos en A y B de este ejemplo, cono 1os

ésteres etilico, isopropilico y nybutilico, DOr piroceGimiex
tos de esterificacidn convencionales wtilizando un 2lcenol
inferior apropiado.

D. Se preparan las amidas @rimariaé, secundarias ¥
terciarias de los dcidos obtenidos en A y B de este ejemr
plo por procedimientos convencionales dando, por ejemplo,
las sigulientes amidas respectivas:

5-(p-clorobenzoil)-4~metilpirrol-3-ecetamida;
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5—benzoil—H—etil—4-metilpirrol~3—acetamida;

S (p=metoxikenzoil )=l=r=propil=4=re tilpirrol=3~acetanica;

5-(21,4'-diclorobenzoil )~If, F-dietil-4~metilpirrol-3-ace~
tamnida, g

2JSLPLO 80

A, 2-Dimetilaminoretil—l—bencilnirrol

Una solucidén de 8,2 g (0,1 moles) de hidrocloruro de
dimetilanina en 8 ml de formalina ge afiade gota a gota a
17,12 g (0,1 moles) de 1-bencilpirrol. Ia mezcla se agita &
la temperatura anbiente haste que se produce la disolucioxn,
(alrededor de 4 horas). Ia solucidn se vierie sobre solu-
cién de hidrdxido sddico el 10 % y Gespués se extrae trec
veces con éter, Ias fracciones orgdnicas combinades se la-
ven con una solucidn saturada de cloruro sédico, se secan

(=]

gobre sulfato megnésico y el disolventie se evapora & ve

cio. E1l producto, 2-dimetilaminometil~i~bencilpirrol, =o
destila a presién reducida, p.e. 73°C, 0,025 mm de Hg.

B, letayoduro Ge 2-~dimetilaminometil-i=bencilpirrol

Se enfria a 5°¢ una solucidén Ge 100 g (0,47 moles)
de 2-dimetilaminometil=~1=bencilpirrol en 200 ml de etanol
absoluto. Sobre esta solucidn se aiiaden gota a gote 29,4
ml (0,47 moles) Ge yoduro Ge metilo. Precipite un solido

blanco. Ia suspensidn se agita hasta que el precipitado ez

1o.

tan espeso gue resulta imposible continuar egitvendo., Tl s

%]
(6]

lido, metayoduro de 2-dimetilaninometil=1-bencilpirrol,
separa por filtracidn y.se seca & vacio,

Co 1=Benecilnirrol-2-acetonitrilo

Una sugpensién de 88,9 g (0,25 moles) de metayoduro
de 2-dimetilaminometil=i-bencilpirrol se ailade a una sus-

L

B

pensidn de 12,8 g (0,26 moles) de cianuro sédico en 40

|
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de dimetilsulfoxido. Ia mezcla se calienta a reflujo'dufante-
3 horas y se continde agitando a la temperatura ambiente dus
rante toda la noche. Se vierte la wezcla Ge reaccidn en agua
y se extrae tres veces con éter. Los extraclos etéreos com—
binados se lavan con salmuera y se secan sobre suliato Bazng
sico anhidro, El disolvente éter se evapora a vacio Gando

wnos 41 g de un residuo oleoso que cristaliza al dejarlo en
reposo. Por recristalizecidn en metilciclohexano se obblene
el producio, 1;bencilpirr01~2-acetoniﬁrilo, Pefe 62-63°C,

EJEHPLO 81

A, Clorvro de 3I~cloro-d-metilbenzoilo

Se prepara calentando & reflujo 30 gz (0,175 woles) de
deido 3=cloro-4~metilbenzoico y 85 ml de cloruro de tionilo
durante wnazs 2,5 horas, después de lo cual se destila a va-
cio el exceso de cloruro de tionilo. E1 cloruro de aroilo
producido, cloruro de 3~cloro-i~metilbenzoilo, destila a urg
temperatura de ebullicidn de 70-74°C, 10,25 mn de Eg.

B. E1 procedimiento del Ejemplo 81-4 representa uwa mé
todo para transformar los derivados de &cido benzoico en el
correspondiente cloruro de dcido. Siguiendo este procedimiel
%o, con la excepcidén de gue inicislmente se cmplea una can—
tidad equivalente de un dcido benzoico apropiadamente susti-
tufdo, se obtienen los siguientes cloruros de aroilos
cloruro de 3,4=~dimetoxibenzoilo;
cloruro de 3-bromo-4-clorovbenzoilo;
cloruro de 2,3,5-tribromobenzoilo;
cloruro de §,4—dimetilbenzoilo;
clorurq de p—etilbenzoilo;
cloruro de p~etoxibenzoilo; ¥y

clorvro de p-metiltiobenzoilo.
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. DIEEAT0 82

k Las amidas primarias, secundarias y terciarias de los

i

iécidos obtenidos en los Ejomplos 68, 69, T0-B y 70-D =& pre=
e ’ ’ -~

p aran mediante reacciones convencionales con amoniaco o und

l
i
i
I
I

;alguilemine o dialquilamina apropiada para dar, por ejemplo,
rlas siguientes amidas respectivas:
i5—(p—cloroben2011)-1-uetllplrrol-a—oroplonam
w5—(p—clorooen2011)~1—nrbutLlplrrol-Z—nroplonamlaa~
5—(p—clorooen2011)-1—1~oamllplrrol—Z—prop10naa1aa'
RS-(p—meullben201l)—r-et11-1-met11p1rrol—2—prop10nam1aa,
:5-(3',4',5'—d1me soxibenzoil)=il, l=dietil~1~etilpirrol-2-

. propionamidas
5=(p=nitrobenzoil)=1-metilpirrol-2-propionanida; y
ﬁ5—(p—aminobenzoil)-H—n~propil—1-metilpirrol-z-propionamida.

EJEIPTO 83

A, 1=Bencil=5=(p=clorobenzoil)=virrol-2-acetoniiril

Una solucidn de 8,43 ml (0,067 moles) de cloruro de
ﬁp—clorobenzoilo y 8,8 g (0,067 woles) de cloruro de aluminio
;en 100 ml de 1,2-dicloroetano se agregd & une solucidn de
;13,0 g (0,067 moles) de 1-bencilpirrol-2-acetonitrilo en 50
'ml de 1,2-dicloroetanc a 5°C, a lo large de un periodo de

,5 minvtos. Ia mezcla de reaccidn se agitae Gurarte 15 minutos
1y después se calienta rdpidamente & reflujo durante 3 minue-
ltos. Se vierte la mezele sobre deido clorhidrico ¥y hielo ¥

Gespués se filtra. Se gepera la capa acuosa y sc lave con

cloroformo. Las fracciounes orgdnicas couwbinadas se lavan su-

cesivamente con solucidn de K,F-dimetilaminopropilamina, dei-q

V4

do clorhfdrico diluido y salmuera y despuds se secan sobre

.’ N
s sulfato magnésico anhidro, Se evapora el disolvente dando un
i .

iresiduo oleoso del gue se aisla el compuesto deseado por cro-
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matografia en columna de alimina neutra con une mneszcla
50/50 de benceno-éter como disolvente eluyente. Por evapo-
racidn del eluato se obtiene 1~bencil-5e(p~clorobenzoil)-
pirrol~2-acetonitrilo en forwa de sdélido amarillo que se
recristalize en metanol, p.f. 106~108°C,

B.

Continvendo la elucidn de la columna del Ejemplo 83=A

1-Bencil—-4— irrol-2~gcetonitrilo

con acetaté de etilo, seguido de evaporacidén del eluato se
obtiepe un aceite amarillo que crisializa en benceno-metil-
ciclohexano dando f-bencil—4=(p=clorobenzoil)-pirrol-2-ace-
tonitrilo en forme de sélido blanco, p.f. 102-104°¢C,

En resunen, 12 Patente de Invencidn que se sblicita red

caerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos
deidos S-aroile~pirrol-2-carboxilicos y derivados de dcido

carboxilico de férmula genersl:

0 R

I | 1
Ar=C CH~R
i 2

1
(I-2)

y lag sales terapduticanente aceptables de los égidos car-

boxilicos correspondientes, donde

Ar eg un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituid; con
uno o mas radicales haldgeno, alquilo inferior, alco-
xilo inferior, nitro, amino, metiltio y ciano;

R  es un dtomo de hidrégeﬁo 0 un grupo algquilo inferior;

Ry es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferio? 0

~un grupo bencilos

R, es un grupo CN, COOH, COO-alquilo(inferior), CONH,,
CONH-alquilo{inferior) o CON-(alquilo inferior)z,

con 1o condicion de que cuando Ar es nitrofenilo o amino-

fenilo, R1 es alquilo inferior y R2 es CN, COOH o CO0-al~.

quilo(inferior); cuando Ar es cianofenilo o metiltiofenilo,

R, es alguilo inferior y R, es COOH o C00-alquilo(inferior)

19
¥ R es hidrégeno cuando Ry es hidrdgeno;
euyo procedimiento estd caracterizado por hacer reaccionar
wn haluro de deido carboxilico de férmula genersl:

o -

I
Ar~C-haluro

(I1)

-e
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con un derivado de pirrol de formula general:

R
.

I
Ry (III)

an presencia de un dcido de Iewis y un disolvente, donde
R' es ciano o alcoxi(inferior)carbonilo y Ar, R y Ry son
los definidos anteriormente y, si se desea, someter el

producto asi obtenidd, de formula general:

8 una o mis de las-sigulentes operaciones:
8) conversidn al correspondiente decido carboxilico libre
por hidrdlisis;

b) si el producto corresponde a la férmula generals

RII
donde R' es el definido anteriormente, R" es algquilo

inferior o bencilo y Ar' es fenilo o fenilo sustituido
con haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior o
ciano, para la preparacidn de compuestos de férmule ge~
neral (I-a) donde R es alquilo inferior y RZ es CN,
C00~alquilo(inferior) o COOH, C-alquilar dicho producto
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con un haluro de alquilo inferior en presencia de una
base fuertey si se desea, convertir el producto obte-

nido en el correspondiente deido carboxilico libre por

hidrdlisis;
gi el producto corresponde a la férmula generals
0
. |
Ar'—C CHZ-CN
N .
H

¥y cuando se desea obtener compuestos (I-a) en‘los que
R1 es alquilb inferior, Ar es igual que Ar', R es hi~
drdgeno o alquilo inferior y R, es CH o COOH, N-alqui-
lar dicho prodveto mediante un haluro de alquilo infe-
rior, en presencia de una base fuerte y, si se desen,
C-alquiler posteriormente dicho producto y, si se de~
sea, convertir el producto obtenido por hidrdlisis en
el dcido carboxilico libre;

vy cuando se desea obtener compuestos (I-a) en los que
Ar es aminofenilo, hidrogemar cataliticamente dicho
producto cuando Ar es nitrofenilo y, sl se desea, cons
vertir el producto obtenido en el dcido carboxilico li-f
bre correspondiente;

¥ en el caso en que Rz sea un grupo carboxilo y cuando
se desea obfener compuestos (I-a) donde R2 88 un grupo
éster alquilico inferior, el grupo —CONH-alquilo(infe—
rior) o el grupo —CO-N-(alquilo inferior)a, respectiva-
mente, esterificar el producto con un aleanol inferior
¥ convertir el producto en la N-alquil(inferior)= o en

la N-di(alquil inferior)~amida de dcido;
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£) si en el producto R, representa un grupo CN, hidréli-
sis parcial péra la preparacién de una amida de dcido,
donde R, representa un grupo CONH,;

g) si se desea, preparacidn de sales berapduticamente bl
les de los dcidos libres.

2., Un procedimiento segin la Reivindicaecién 1, pa-
ra la preparacidn de deido 5-(p-clorobenzoil)-1-metilpi-
rrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar N-me-
$ilpirrol-2-acetato de etilo.con cloruro de p-cloroben—
zollo, seguido de hidrdlisis del producto al dcido libre

3. Un procedimiento segun la Reivindicacion 1, pa-
ra la preparacidn de deido 5-(m-clorobenzoil)-1-metilpi-
rrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar 1-ne-
tilpirrol-2-acetonitrilo con cloruro de m-clorobenzoilo,
segnido de hidrdlisis del producto al dcido libre.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1, pa-
re la preparacién de dcido 5~-(o-clorobenzoil)~1-metilpi-
rrol-2-acético, caracterizado por hacer réaccionar 1~me-
tilpirrol-2-acetonitrilo con cloruro de o-clorobenzoilo,
seguido de hidrélisis del producto al decido libre. -

5. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacidén de dcido 5-(2',4'~-diclorobenzoil)=1~
netilpirrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar
1=-metilpirrol-2-acetonitrilo con cloruro de 2',4'~diclo~
robenzoilo y por hidrolizar el 5-(2!',4'-diclorobenzoil)-
1-ﬁetilpirrol—2—acetonitrilo obtenido.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacidn de dcido 5-(p-bromobenzoil)-1-metil-
pirrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionsr

1~netil-pirrol-2-acetonitrilo con cloruro de p—browmo-
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benzoilo e hidrolizar el nitrilo obtenido al deido libre.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1 pa-
re la preparacién de deido 5-(p-fluorbenzoil)=-1-metilpi-
rrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar 1-me-
tilpirrol-2-gcetonitrilo con cloruro de p~fluorbenzoilo
e hidrolizar el nitrilo obtenido al dcido libre.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1, pa
ra la preparacidn de dcido 5-(p-metoxibenzoil)=l-metilpi-
rrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar 1-me-
tilpirrol-2-acetato de metilo coﬁ cloruro de p-metoxiben—
z0ilo e hidrolizar el (p-metoxibenzoil)-i-metilpirrol-2-
acetato de metilo obtenido al dcido libre.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1, pa
ra la preparacion de dcido 5-(p-metilbenzoil)-1-metilpi-~
rrol-2-acético, caracterizado por hecer reaccionar i-me-
tilpirrol-2-acetonitrilo con cloruro de p-metilbenzoilo
e hidrolizar el 5-(p-metilbenzoil)=1-metilpirrol~2~-aceto-
nitrilo asi obtenido 8l dcido libre. '

10, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacion de dcido 5-(p;nitrobenzoil);a-metil—
pirrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar
1-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p-nitro=
beﬁzoilo e hidrolizar el 5-(p-nitrobenzoil)=1-metilpirrol;
2-acetato de etilo asi obtenido al dcido libre.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacién de dcido 5-(p-aminobenzoil)-i-metil-
pirrol-2-acético, caracterizado por reducir el 5-(p-nitro;
benzoil)~1-metilpirrol-2-acetato de etilo, obtenido como
producto intermedio segin la Reivindicacién 10, al corres:

pondiente compuesto p-amino ¢ hidrolizar el compuesto

t3
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amfnico citado.

12, Un procedimiento segin le Reivindicacidn 1,
pare la preparacidn de dcido S—(p-cianobenzoil)-1-metil—
pirrol-2-acético, caracterizado por hacer reaccionar
1-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p-ciano-
benzoilo e hldrollzar el éster etilico asi obtenido.

13. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1,
para la preparacion de dcido 5=benzoil=i-metilpirrol-2-
acético, caracterizado por hacer reaccionar 1-metilpirrol
2-acetonitrilo con cloruro de benzoilo, seguido de hi-
droll is del producto 8l dcido libre.

14, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para 1& preparacidn de dcido 5-(p-clorobenzoil)-w—metil~
1-metilpirrol-2~acético, caracterizado por haéer reaccio-
nar l-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p-cld
robenzoilo y C-metilar el éster obtenido e hidrolizar el
éster C-metilado obtenido al dcido libre.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacidn de deido 5-(p-clorobenzoil)=i=etile

1-metilpirrol~2-acético, caracterizado por hacer reaccio-

- par 1-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p-cld

robenzoilo, C-stilar el éster obtenido e hidrolizar el
dster C-stilado el deido libre. |

16, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacién de deido 5-(p-clorobenzoil)=-1=etil~

pirrol-2-acético, caracterizado por hecer reaccionar pi-

rrol-2-gacetonitrilo con cloruro de p=-clorobenzoilo, H-éti

lar el 5~(p~clorobenzoil)pirrol-2-acetonitrilo obtenido
e hidrolizar el producto asi obtenido al dcido libre.

17. Un procedimiento segun la Reivindicacion 1,
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pare la préparacién de deido 1-bencil—5-(p-clorobenzoil)-
pirrol-~2-acético, caracterizado por hacer reaccionar 1-ben
cilpirrol-2-acetonitrilo con cloruro de p-clorobenzoilo e
hidrolizar el producto obtenido al decido libre,

18, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
pare la preparscidn de 5-(p-clorobenzoil)-1-umetilpirrol-2-
acetato de etilo, caracterizado por hacer reacciomar
N-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p—-cloro—
benzoilo.

19. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacidén de 5-(p-clorobenzoil)-1-metilpirrol-2-
acetato de metilo, caracterizado por hacer reaccionar
1-getilpirrol-2-acetato de metilo con cloruro de p~cloro-
benzoilo,

20. Un procedimiento segin la Reivindiecacidn 1,
para la preparacidn de 5-(p-clorobenzoil)~1~-metilpirrol-2-
acetonitrilo, caracterizado por hacer reaccionay 1-metil-
pirrol-2-acetonitrilo con cloruro de p-clorobenzoilo.

21, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacidn de 5—(p—clorobénzoil)—1—metilpirrol—2—
acetamida, caracterizado por hidrolizar parcialmente el
2-gcetonitrilo correspondiente obtenido de acuerdo con la
Reivindicacidn 20,

22, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
para la preparacién de dcido 5-(p-clorobenzoil)-pirrol~2-
acéfico, caracterizado por hacer reaccionar pirrol~2-ace-
tonitrilo con cloruro de p-clorobenzoilo e hidrolizar el
5-(p-clorobenzoil )~pirrol~-2-acetonitrilo al dcido libre.

23. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1,

para la preparacidén de 5~(p-clorobenzoil }-H-etil-1-metil-
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pirrol-2-acetamida, caracterizado por hacer reaccionar
1-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p-ctloro-
benzoilo, hidrolizar el éster asi obtenido a dcido 5-(p-
clorobenzoil)~1-zetilpirrol-2-acético, tratar este deido
en forue de su sal sddica con clorurce de oxelilo y hacer
reacclonar el producto obtenido con etilamina.

24, Un procedimiento segin lo Reivindicacién 1,
para la preparacidn de 5-(p-clorobenzoil)=N,N-dietil=1i~
retilpirrol-2-acetamnida, caracterizado por hacer reaccio-
ner 1-metilpirrol-2-acetato de etilo con cloruro de p-clos
robenzoilo, hidrolizar el éster obtenido a dcido 5-(p-
clorobenzoil)-1-metilpirrol-2-acético, tratar este deido
con cloruro de tionilo y hacer reaccignar el producto ob-

tenido con dietilenina.

25. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACI
D0S 5-AROIL-PTRROL-2-CARBOXILICOS Y DERIVADOSVDE ACIDO CAR
BOXILICO", | _

Todo conforme gueda descrito y reivindicado:en la
presente Memoria descriptiva que consta de setenta y dos

péginas mecanografiadas,

Madrid, 24 Julio 1,968
BERNARDO UNGRIA
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