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Egte invento se refiere a nuevos 5~éroi1~pirroles
¥y, uds espepialménte, 8 deidos S-bénqoil-pirrolalcanoicos
y & sus correspondientes sales, ésteres, nitrilos, amidas y
amides sustituidas, Dichos g-groil-pirroles'pueden Ser 1=

presentados por las siguientes formulass

R 0

i Il | | o Il ] .
N e
| , | (I-b)
Ry (I-a)’ (alquilo inferior)
e
0 - B ‘J\——J——cliz-n3
b =0 -y ]
H .
| (I=c)yy - (I-d),

donde

Ar representa un miembro seleccionado entbre sl grupo
fbrmad5 por fenilo, fenilo monosustituido y fonilo
polisustituido, siendo cada sustituyente de dichos
fenilos sustitufdos un miembro seleccionndo entre
el grupo formedo por haldgeno, alquilo inferiom,
alcoxilo inferior, nitro, amino, ciano y metiltio;

Ar1 representa un miembro séleccioxnado entre el grupo
foruwado por fenilo, fenilo monosustituido y fenilo
polisustitu{do, siendo cade sustituyente de dichos
fenilos sustituidos un miembro seleccionzdo entre
el grupo formado por hald eno, alquilo 1nfer10r y
alcoxilo inferior;

R represénﬂa un micubro seleccionado entre el grupo

formado por hidrégeno y alquilo inferior;
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R1 repregente un migmbro seleccionado entre el grupo-
formado por hidrégeno, aiquilo‘inferior ¥y bencilo;
Ry represepté un niembro seleccionado entre el grupo A
" formado por CN, COOH, C00-(alquilo inferior), CONH,,
CONH~(alquilo inferior) y CON-(alquilo ihferior)z; N
3 :representa un miambro seleccionado entre el grupo
formdo por COOH, CO0~-(alquilo inferior), CONH,,
CONH~(alquilo inferior) y CON-(alquilo inferior),;
con la condicidn de ques _ .

(1) cuando dicho Ar es un miembro seleccionado en=
tre el grupo formdo por nitrofenilo y aminofenilo, E es hi-
drdgeno, Ry es alquilo inferior y R, es un miembro seleccio-
nado entre el grupo formado por CN, COOH y C00~(alquilo in-
ferior) ‘ ' '

A (ii) cuando dicho Ar es un miembro selecciorado en-
tre el grupo formado ﬁor cianofenilo y metiltiofenilo, Ry es
alquilo inferior y Bé es un,miemﬁro geleccionado ensre el
grupo formado por COOH y COO-(alquilo inferior); ¥

(iii) cuando dicho Rq es hidrogeno, R es hidrggenoo

_ Las sales no tdxicas y terapduticamente aceptables
de tales dcidos, como las obtenidas a partir de bases orgde
nicag o inorgdnicas apropiadas, fambién quedan incluidas den
tro de los limites de eate invento.

En el sentido utilizado aqui, los términos “"alquilo
inferior" y nglcoxilo inferior® pueden ger hidrocarburos sa-
turados de codens lineal o ramificada, de 1 a 6 dtomos de
carbono apfoximadamente, por ejemplo metilo, otilo, propilo,
isopropilo, butilo, pemtilo, hexilo y alquilos similaves, ¥,
respectivamente, los correspondientes slcoxilos como metoxi,

etoxi, propoxi, isopropoxi, etce
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Egtos compuestos pueden ser obtenidos mediante varioL
procesos sintétidos. Por equplo, 1bs,compuestos de férmuls
(I-a), en los que Ry es CN o C00=~(alquilo inferior), se pre-
paran generalmente por una reaccidn de Friedél—Craf%s entre
un heluro de benzoilo, preferiblemente el cloruro (II), y un
derivado de deido pirrol-2-acético de férmula (III), donde
Rf es ciano o alcoxi(inferior)gérbonilo, en presencia de un
deido de Tewis, preferiblemente un haluro metdlico como el
oloruro de aluminio. Los disolventes adecundos son L1oS em~
pleados normalmen%e en ung reaccion de Friedel~Crafts, por
ejemplo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetanc, disulfuro de
carbono, nitrobenceno y similaves. EL derivado dcido (IV)
asi obteﬁido puéde ser convertido despuds en el deido carbho-
xilico libré corresponﬂiente poﬁihidrélisis normal, por ejemp

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

L]

hidréxido de metal alcelino pare forper le sal de metal aloca
lino del doido y despuds acidulando la mezcia. Las reaccio-

nes anberiores pueden ser ilustradas por el siguiente egque=

mae
.0 R :
I |} L AlCly
BomG=GL L A—CH-R! ——t
| .
(11) ®, )
ALC1 9 | 1
e SRS 4 ArC—{  L-CH-R'
| i (17)
I A
NeOH - . HOL
-——_§9-* . — Aruc_[ﬁj.on-coon
I
Ry
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los procedimientos convencionales, por ejemplo, el proce—

37«,616

Los cloruros de benzoilo (11) son‘conocidos general-
mente y pueden ser obtenidos por tfapsformacién del acido

benzoico correspondiente en el cloruro de dcido siguiendo

dimiento deserito en el Ejemplo 81.
Alfernativamenﬁe, para préparar los nitrilos, éste-
res y deidos de formule (I-a), donde R es alquilo inferior,

se alguile un derivado de 4cido S-benzoil-pirrol-2-acético

. o )
el

'o
R . (V)

de férmulas

donde R!' es ol descrito anteriofmenxe, R" es alquilo infe-
rior o bencilo y Ar' es fenilo o fenilo sustituido con ha-
1dgeno, alquilo infefior, alcoxilo inferior o ciano, cuyo
derivado dcido (V) puede ser obtenido siguiendo el procedi-
miento de Friedel-Crafts antes mencionado, siguiendo las
técnicas de alquilacidén convencioneles, por ejempln con un
haluro de alquilo inferior.como agente'alquilante en pfesgg
cia de una Lase fuerte como amida sédicae o hidruro sédico,

para dar los nitrilos y ésteres correspondientes:

AL

. ) \
a partir de los cuales se obtienen leos deidos correspondien

(alqu.ilo inferion)

(v1 )

tes por hidrdélisis normal.
Los acetonitrilos de férmule (VI) en los que R" es

alquilo inferior, también se obtienen por H-alquilacidn
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(V)

seguido de C-alquilacidn normal del Nealquil-5-benzoil-pi-
rroi—2—acetonitrilo asi obtenido, utilizendo un haluro de al
quilo inferior apropiado como agenic Ge alquilacidn en cada
etépa. Después de la etapa de Ne-alquilacidn o de C-zlquila~
cién, los dcidos correspondientgs pueden obtenerse por hidnrd
lisis convencional, .

Los nitrilos, ésteres y dcidos de férmula (I-a), don-
de Ar es aminofenilo, se preparén preferiblemente a partir-
de los correspondlentes ésteres o nitrilos ds acido 5-nitro-
benzoil=1-(alquil 1nferlor)plrrol-znacet¢co de acuerdo con
el siguiente esquemwa de reaccidén en el que se ilustran los
correspondientes derivados para (siendo R' ei Geserito ante-

riormente)s

“‘@" Ej-ﬂz—ﬂ' e

alquilo

alquilo

b [*“‘
H @ , J-ona-coon

alqullo

hldrélisis

de un S5-benzoil-pirrol-2-acetonitrilo no sustituido en N de |

]

"l .
Héua.
alqumlo

| A
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viamente descrita entre un halurc de benzoilo apropiado (II)

- ferior correspondientes se obtienen preforiblemente trans-

I8
]
SRS A
AR
AL i‘

i :

W
»
[}

En la secuencia de reaccidn anterior, la funeién ni-

tro-del éster o nitrilo de deido 5-nitrobenzoil-i-(alquil —

- inferior)-pirrol-2-acético (obtenido por el tipo de reaccidn

de Friedel-Grafts antes descrito) se hidrogena cataliticamen
te, por ejemplo con hidrégeno.& catalizador de peladio en
carbén,'para dar el correspondiente éster o nitrilo de dcidg
S—giinobenzoil=1=(alquil - inferior)-pirrol-2-acético que
después se hidrolize & la forms deida libre correspondiente
Ia esterificacién de los dcidos de férmula (I-a) con
un ligero exqeso'de un alcenol inferior apropiado da los és-
teres correspondientes, es deéir'cuando R2 es C00-(alquilo
inferior). Preferiblemente, los ésteres metilicos de fdrmm~

1a (I-8) se obtlenen por la reaccidn de Priedel-Crafts pre=

y un pirrol-2-acetato de metilo aprbpiado (1II),
Ias anides primarias de férmula (I~a) se obtienen £d-
cilmente por hidrdlisis parcial de los correspondientes ni-
trilos de férmle (I-a). Ia transformacion de nitrilo a ami-
da se realiza siguiendo los_procedimiéntos habituales, por
ejemplo, por tratamiento del nitrilo coéon solucidn acuosa de
hidréxido sddico en condiciones dé reflujo-durante unApe—

riodo de tiempo relativamente corte, es decir, un periodo

suficiente para que se produzca la hidrdlisis parcial el es-

todo de amida en lugar de la hidrdlisis completa al estedo
do deido carboxilico, Ias amidas sustituidas con alquilo ind
formando priwero la funciéq carboxilica de los 4cides de f£d
mula (I-a) en la forme cloruro de deido correspondiente, pox
ejemplo tratando el deido o su sal de metal alcalino con

cloruro de tionilo o cloruroc de oxalilo ¥y después haciendo

‘\
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reaccionar el cloruro de deido asi obtenido con une alquil-

(inferior)amiha o diglquil(inferior)-smina epropiada para

dar lag correspondientes N-alquilamidas o N,N-dislquilami~

das, respectivamente, de férnula (I-a),

Los compuestos de férmula (I-b) donde R3 es C00~(al-
quildlinferior), preferiblemente etoxicarbonilo y Ar es dige
tintb de aminofenilo, se preparan mediante una reabcién de

Friedel~0rafts entre un haluro de benzoilo apropiédo, prefo=~

riblemente el cloruro (VIIX) y un i-(alquil inferior)-pirrol

2-propionato de alquilo inferdor (IX). Por hidrolisis con-
vencional del 5-benzoil-i~(algquil inferior)=pirrol-~2-~propio=-
nato de alguilo inferior (X) msi obienido se obtienen .los

dcidos libres correspondientes de fdérmula (I-b). A su ves,

los dcidos pueden ser convertidos en las amidas correspon-

dlentes de férmule (I-b) siguiendo métodos convencionales

ubilizando amoniaco o una alquilamina o dialquilamina apropi&~

da.
0 . .
S TIPS lN/l...GHzcﬂe-COOalquilo B T
(VILI) ' !alquilo . (X)

Ar—h_I:”j].CHQCHr—COOalqullo

alqullo (X) ﬁ — .
' pldréligis AUy - CHpCH,-COOH

|
alquilo
Los compuestos de férmule (I-b), donde Ar es amino-
fenilo, se obtienen preferiblemente a partir del 5-nitroben-

zoiletw(alquil inferior)-pirrgl-2-propionato de alquilo in-

o

-
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ferior corregpondiente (obtenldo por la reaccidn usual de

Fr1ede1~Crafts entre cloruro de nitrobenzoilo Yy prOpionato

- de alquilo, IXL por transformcién de la funcidén nitro en

una funcién amino de acuerdo con el esquema de reaccidn pre
viamente descrito para los compuestos de férmula (I-a), es
decir, mediante hidrogenaclon cataliticae segulda de hidrd-
lisis.

Los propionatos de alquilo (IX) .se pueden preparar

 tratando primero un N-alquilpirrol-2-carboxaldehido apropia+t

do con un alcoxicarbohil—metilep~trifeni1fosforano adeéuado
[véase R, Jones et al., Cangd. Jour. Chem., 18, 883 (1965)]
vy después hidrogenando el 2~(1-2lquil-2~pirrolil)-acrilato
de alquilo asi obtenido, saturendo con ello el doble enlace
de la funecidn ecrilato para ddr el propionato de alquilo de-
seado (IX). '

Los compuestog.de férmle (I-c) se preparan a partir

de una_1~aril—1,2,3—butgnotrionaL2—oximé (XI) apropiada y

. un acetondicarboxilato de dialquilo adecuado (XII) como ma=-

teriales de partida, Ambos se ponen en contacto, de acuerdo

con la sintesis pirrélica de Knorr, en deido acético glacial

en presencia de polvo de cine, para dar el pirrol de anillo

cerrado, 5-aroil-3-alcoxicarbonil-4~metilpirrol-2-acetato de

alquilo (XIII). Ia hidrélisis de este Wltimo con un dlcali

moderadamente concentrado, por ejemplo golueidn acuosa al

2550 % de hidrdéxido sdédico, da el di-deido libre correspon-t

diente (XIV) que después se vuelve a esterificar parcislrend

te empleando una solucidn deida de un alcanol inferior'para

dar el 5—aroil—3—carboxi-4~metilbirrol-a-acetato_de alquilo

(XV) correspondiente, A comtinuacién se lleva & cabo la des-

carboxilacidn del grupo carboxi en la posicién 3 calentando

h
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Me COOE |
N1 ' e
- 0=0  HO Zn 0 o0B%
| + e Y P ity '
- /C=NOH o=c\ . HOAc AI'-I"‘C N
‘ CH,CO0EG
0 (x1) | (L) R
Me CO0H . COOH
hidrélisis O - DtOH "
Merusts, O B .
o g 1 CH,CO0LY
1 g  OHyC00H
(xIV) ' o )
. e ‘ '- .
(XVI)
. Mo
0 : ,
ol |
Ary~ N
9 y CH,,C00H
(Xvii)

_.- 10 -
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ol ¥ltimo en wn disolvente orgénico bédsico adecusdo como la .
quinoleina. ElL §-aroil-4—metilpirrol-z-acetato de alguilo
‘resultante (XVI) se hidrolize después en la forma habitual

para dar los dcldos libres deseados (XVII) de férmuls (I-c).)

A su veé, los deidos pueden ser esterificados utilizando al-
canoles inferiores paras dar los éuteres alquilicos inferio-
‘res correspondientes do férmula (I-c) o convertidos en las
co:fespondienies emidas de férmula (I-c) siguiendo métodos
convencionales utﬁlizando amonjiaco o uns alquilanina o di-
elquilenina apropiada. Ia secuencia de reacclon anterior pug

de ser ilustrade por el siguiente esquemas
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Los compuestos de férmula (I-d) se preparan a partir

del éster pirré}ico conocido, 2,4—dimetilpirrol—Beacetato
de etilo (XVIIT) que se acetila mediante una reaccidn de’
Friedél—Crafts wbilizando un haluro de benzoilo apropiado,
preferiblemente.el cloruro (XIXj, como agente de azcilacidn,
El grupo metilo. en la posicidn 2 del 5-benzoil-2,4-dinetil-
pirrol~3-acetato de etilo asi optenido (XX) se berclora a

continuaeidn tratando dicho dster (XX) con eloruro de sulfu-

rilo en un disolvente inerte como el éter, para dar el 5-ben
201lwdmme bil-2~triclorome til=pirrol~2-acetato de etilo corqu
pondiente (XXI). La hidrdlisis de este Wltimo, poriejempld
calentando e reflujo en dioXano acuoso o 1,2-dimetoxietano
durante algunes horas, da el di~fcido, Geido 5Swbonzodled-
m@til—2-carboxi-pirrol-3—acético’(XXII). Ia funcidn carboxi-
1o en la posicidn 2 se elimina después, por ejemplo, calen-
tando eh un disolventé orgdnico bdsico adecuado como la quis
noleina, para dar los deidos libres deseados (XXIII) de £ér-
mule (I-c). De nuevo los dcidos pueden ser convertidos & su
vez en los ésteres y ami&as correspondientes de férmula

(I-c) en la formas ascostumbradae. La secuencia de reaccidn an-

terior puede ser ilustrada por el sigulente esquema:

Me o '
CH,COOE® 0 - e
27 pulex
[ . Ar.,-l(l?-(}l' 3, 0 CH,COOE
N\ cH, el
. H ,
(XVIII) (XIX) - (xx)
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. Me .
30012 . ﬁ ‘ i GHéCOOEt
e : %
. A ~0_[ I
) : 1 N
H 0013
(xx1)

e

: ' 0 CH,CO0H
hidrdlisis | ||
T A0y |
g~ “Co0H

(XX11) >(’

Me

' ' 0 CH,COOH
~002 I l
—z > N
=

(3XTII)

Ias sales correspondientes de los deidos de férmulas

(I-8, by ¢ y 4) se oblienen fdeilmente por tratamiento de lof

Wltimos con una cantidad equivalente de la base apropiada,

por ejemplo un hidréxido de metal alecalino o alcalino-térreo,

como hidrdxido sédico, hidrdxido potdsico, hidrdxido bdrico,

hidréxido céleico y similares, o con una base aninica orgd-

nica, como alquil(inferior)amina, por ejemplo etilamina, pro-

pilamine y similares, u otras aminas como bencilemina,plperidl

na, pirrolidina y simileres,
Los compuestos de este invento de férmulas (I-a, b, ©

Y @) y las sales terapéuticamente activas de los mismos tie-

{ nen propiedades faruacoldgicas Utiles que los hacen adecuados

~e

L L4
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pare su administracién, Se ha encontrado que estos compues-

08 poseen actividad anti-inflamatoria demostrada en los en-

por caoclin y en el granuloma de la bola de algodén a dosis

20il)=1=petil~pirrol-~2-acético presenta una inpibicién del

372616

para 1la incorporacién a formas farmacéutices convencionales

sayos normalizados del edems de la pata de la rata inducido

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

" En el ensayo del edems de 1la pata de la rate indueido
por caolin, se midé la capaecidad de un eompuesto,~cuando 86
edministre en una dosis oral Unica, para inhibir la hincha.
zén de la pata de 1a rate inyectada con uma cantidad normo-
lizada (0,1 ml) de una suspensidén de caolin al 10 % en golu-)
cién salina, Con fines comparativos, la actividad del conw
pussto que s6 estd probando se mide contre la producida pof
el conocido agente anti-inflamatbrio fenilbutazona. En el
ensayo se utilizan ratas macho Holtzman. Por ejemplo, se en-

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

orden del 35 % & 12,5 mg/kg; 47 % a 25 mg/kg ¥y 45-53 % a do-
sis de 50-100 mg/kg; mientras que la fenilbutazona presenta
une. inhibicidn del érden de 30-40 % a 100 mg/kg.

En el ensayo del granuloms producido for la’bola do al
godén, se mide la capacided de un compuesto, administrado
diariamente por via oral, durante 7 ddag, a ratas macho
Holtzman, pare inhibir la cantidad de tejido de granulome
formado en o alrededor de la bole de algoddén implantade de~
bajo de la piel'en la regidn tordcica del animal y se compa~
ra con unos controles de agum. Bl método es descrito pof
Charles A. Winter y colaboradores en Je Pharmacol, 141, 369
(1963). Para determinar la si«nﬂflcancla de los resultadosg

se utiliza ol andlisis de la variancia, Por ejemplo, en este
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ensayo, el compuesto éci@o Su(p-anisoil)—1—metilpirroluz-

# «"‘. X
7 G

42
lffh‘? ﬁrulff' )
)

acético exhibe un peso de granuibma de unos 71 mg a una do-

‘sis de 25 mg/kg ei comparacién con 110 mg con los controles

de aguz; y el compuesto S-(p—clorobenzoil)—1~metilpirrol—2-
acetonitrilo exhibe un peso de éranuloma de unos 98 ng &
una dosis de 100 mg/kg en comparacidn con 115 mg con los
conﬁroles de agua, . |

En la siguiente tabla se da une lista de la actividad
anti-inflamatoria de varios compuestos de formulas (I-a,
by ey d), entendiéndose que tales compuestos no se inclu-
yen con fines limitativos del invento, sino solamente para
ilugtrar les propiedades Utiles de todos los compuestos con
prendidos en lag férmulas &, b, ¢ ¥y 4), iﬁcluyenﬁo las

sales bdsicas farmacéuticamente aceptables de los mismos,

-
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ENSAYO DEL EDEMA DE LA PATA INDUCTDO CON CAOLIN

Dosis ( ) {nhibiglona%
osis (p.o.) (promedio de
mg/ Iz

10 ratas)

deido 5—(p—clorobenzoil)~1-met11-
pirrol-2-acético

5~ m~clorobenzoil )=do

5-( o~clorobenzoil)~do

" 5-(2',4'-diclorobenzoil)—do'

5«( p=browobenzoil )-do
5 ( p=fluorbenzoil)=do
5-(p~metoxibenzoil)-@o
5m(p=metilbenzoil)-do
5e(p=nitrobenzoil)~do
5m( p-eminobenzoil )-do
5-(p~cianobenzoil)-do -
5~benzoil~do

deido )-(p—cloroberzoil)—d-metil~1-
metilpirrol-2-acético

d4c1do 5~(p-clorobenzoil)-tmetil~1-
metilpirrol-~2-acético

aczdo 5~(p=cLorobenzoil )~pirrel-2~.
acético

deido 5~(p—olorobenzoil)~1~etilpi-
rrol-2-acético

deido 1—bcncil—5—(p-clorobanzoil)-
pirrol~2-~acético

§em( p=clorobenzoil)-1-metilpirrol-2~
acetato de etilo

acetato de metilo

acetamida

e (p-clorobenzoil)~N—et11-1-metllu
pirrol-~2-acetamida

5-(p-cloroben"oil)—1-met11p1rrol—2~,

5~{ p~clorobenzoil)=1-metilpirrol-2-

25
25
25
25
25
25
25
25
100
25
100
25

.50
.25
25

100

25

25

50 .

25

47
41
44
51
42
42
42
44

22
32
43
23
37

38

25
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PABTA T (continuaeién)'

Dosis ( ) %nhibmgiéna%
o8is (p.o.) (promedio de
me/ ke 10 _ratas)

5~(p—clorobenzoml)-ﬂ,thletil-1—
netilpirrol-2-acetanida ° 25 - .36

d0ido 5-(p-clorobenzoil )=1-metil-
pirrol-2-propidnico 25 - 63

doido 5~(p~clorobens 011)-4~met11- '
pirrol-3-acético 50 .43

- ‘ldeido 5~benzoil—4~met;lpmrrol-z-

acético 100 34

Como aggnteé anti—inflamatorios, log compuestos de 2624
milag (I-a, b, ¢ y d) y sus sales tienen valor pare reducir
la inflamacién y aliviar los sintomas de reumatismo, artri-
tis y otros estados inflamatorios. Los compuesiog pueden ser
administrados en dosis terapéutiéas en formulaciones farma—
oéutioas convencionales ﬁara via oral y parentérica, por ejen
plo, tabletas, cépsulﬁé, soluciones, suspensiones, elixires,
inyectebles y similares,

Como resulte evidente de los métodos antes descritos
pera oblener los compuestos de este invento, uuchos de los
compuestos de férmulas (I-a, b, ¢ y &) son también Utiles co-
no productos intormedios en la sintesis de btroa compuesbos
de las mismas férmulas, Por ejemplo, los nitrilos y ésteres
representados por las férmulas (IV, V, VI y VII) son coupueg:
tos intermedios Wtiles en la sintesis de los deidos corras=
pondientes, Adeuds, los compucstos 5~-nitrovenzoilicos de for-
mwlas (I-a) y (I-b) son productos intermedios Wtiles en el
procedimiento de trénsformacién a Ios.corresponﬂientés cot-
puestos 5-aminobenzéklicos. Ademds, los dcidos abarcados por
las férmules (f-a, b, ¢ ¥y d) son internediarios dtiles en

los procedimientos de transformacidnen los ésleres, amidas y
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- para limitar el presente invento.

' de p-clorobenzoilo en 120 ml de disulfuro de carbono se aflg

de separar el carbdén, el disolvente se evapora a vacio de-

sales bés;cas correspondientes.

Los gsiguientes ejemplos se dan para ilustrar pero no -

" BJEMPLO 1
5-(D-Clorobenzoil)-1-metilp;frqlg2-acetato de etilo
Sobre una solucién de 22,0 g (0,131 moles) de N-metil-

pirrol-2-acetato de etilo y 24,5 g (0,14 moles) de cloruro

den 35,0 g (0,262 moles) de cloruro de aluminio anhidro &
1o largo de un periodo de 20 minutos, con enfriamiento in-

termitente para mantener la temperatura a 25°C, Ie mezcla

se agita durante 20 minutos mfs. A continuacidn el disol-

vente disulfuro de carbono se decante y se desprecia. Ia go
me residual rojs se lava con hekano ¥y se afiade a 12 mezcla
deido clorhidrico diluido y hielo. Ia mezola se extrae con
éter y la solucidn etérea se sacude con una solucién acuo—
sa de dimetilaminopropilamina y se lava con deido elorhidri
co dilufdo y después con salmuera, Ie golucidn se seca so-

bre sulfato magnésico y se trata con carbén activo. Después

jando un aceite rojo parcialmente cristalino como residuo.
Bste material ge extrae con itres porciones de 500 ml de pen-
tano & ebullicidne. Los extractos en pentano combinados se

evaporan & vacio y el regiduo se cristaliza en 60 ml de me-

tanol frio., El sdlido resultante se recoge y se lava con mes

tanol frio; se obtienen alrededor de 6,3 g de un sdlido crig

talino blanco, 54b—clorobenzoil)—1~metilpirrol—2~acetafo de
etilo, p.fL, 74-76%C, Por recristalizacién en metilcicloho-

xano el punto de fusidn se eleva a 78-80°C,
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< 372616,

Acido §-$p:clorobenzoil!;1-metinirrolnz-acético ¥y _su sal

sédica

" Se calienta a'reflujo durante 30 minutos una suspen—
gidn de 3,06 g (0,01 moles) de 5~p~clorobenzoil)=1i=metilpi-
rrol-2-acetato de etilo en 25 wl de hidréxido sédico 0,5 N.
Alrededor de dos tercios de ésta gsolucidén se enfrian, se la-
van con éter y después se aciddlan con, dcido olorhidrico di-
lufdos El precipitado sdlido resulitante se recoge por £il-
tracién, se seca y se recristeliza en etanol-agua pare dar
el producto, dcido 5-(p—clorobeﬂzoil)—1-metilpirrol—2-acé—
tico, pefs 189-191°C. Por recristalizacién en etanol-agua,
el punto de fusidn es de 188-190°C, EL tercio restante de 1qg -
solucidén se enfria en un badio dé hielo con lo que precipita

la sal sédica del dcido, de color amarillo, que se recoge

Andlisis para O Pt oC1H04
Calculados C, 60,543 H, 4,36; N, 5,05 %
Encontrado: C,_60,54; Hy, 4,373 N, 5,14 %
‘ BIEMETO 3 ‘
Siguiendb los procedimientos-de los ejemplos anterio-
res, con 18 excepcidn de que en lugar del cloruro de p~cloxg
benzoilo utiliZadq en el Ejemplo 1 se empleé ung cantided.
equivalente de cloruro de benzoilo, se obtienen como produc-
tos respectivos 5~benzoil-1~metil—pirrol—2—aeetaﬁo de etilo
y deido 5—benzoil~1-mgtil~pirrol—2—acétioo.
| EJEMPIO 4 ,
E-Banzoil-1umetil-pirrol-a-acetonitrilo
" Sobre una suspensidn enfriada de 9,%“g (0;07 mol.es)

deAcloruro de aluminio en 45 ml de cloruro de motileno se
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afisden 9 ml (0,07 moles) de cloruro de benzoilo., Ia goluciodn
resultante se agrege gota a pota sobre otre solucidn de
1~motilpirrol-2-acetonitrilo en 30 ml de cloruro de metile~

no mientras se enfria externamente con un bafio de hielo y

'cloruro_amdnico (temperatura inferior a 5°C). Una vez com-

pletada la adicidn, la mezcla de remccién se agita a 0°C duo
rante 15 minutos y deépués se viérte en hielo acidulado con
deido clorhfdrico 3 N. Ie fraccidn dcide se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno., Se combinaen los extractos orgh-
nicos y se lavan consecutivamente con N,N-dimetil=1, 3~pro-
panodieming y deido clorhidrico 3 N. Ia solucidn orgénica sg
seca sobre sulfato magnésico_anhidro. A continuacidr se eva-
pora el disolvente bbteniéndose un residuo oleoso que se
cromatogrefie en una columna de alimina neutra utilizando
hexapo, benceno y acetato de etilo éomo_disolventes sucegi-

vos. Ies primeras fracciones con una absorcidén en ultravio-

lete en el intervelo 240-260 qp.contienen el producto desea

do. Se combinen esvas fracclones, se evapora el disoivente
¥ el residuo oleoso, triturado con metanol, da el nrecducto
cristalino, 5—benzoi1~1-metilpirrol—Q-dcetonitrilo, Pefe
106-108°C, |

EJEIPLO 5

Acido 5-~benzoil-1-metilpirrol-2-acético

Se agita y se calienta a reflujo durante 1 hora una

suspensién de 2,42 g (0,11 moles) de 5=-benzoil~le-metilpirrol]

-2-acetonitrilo, 0,9 g (0,22 moles) de hidrdéxido sédico, 6 ml

de agua y 0,5 ml de etanol., Ia. solucidn resultante se en- -
fria y se.extrae en agua y cloroformo, la fracclén acuosa se
acidula con dcido clorhidrico 3 N, Precipita un sélido blen~

co, dcildo 5~benzoilé1—mefilpi;rql~2—acético, que se filtra
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‘grafia en una columna rellens de alumina newtra utilizendo
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¥y se lavae con una solucidn de hexano-éter, p.f. 144—145?0.

i
DAY
Pl
i)

{ i

%]

Andlisis para 014H13N03: .
Calculado: C, 69,12; H, 5,39; N, 5,76 %
Encontrado: C, 69,23;‘H, 5,473 N, 5,78 %
| EIBIPLO 6 |
5—(m-Clorobenzoil )-i=metilpirrol-2-acetonitmilo
" A una suspensién enfriada de 16,6 g (0,12 moles) de

cloruro de aluminio en 60 ml de 1,2~dicloroetanc se affaden
gota a gota 23 g (0,12 moles) de cloruro de m=-clorobenzoilo.
La suspensidn resultante se afiade gota & gote o uma solucidn
enfriada de 15 g (0,12 moles) de 1-metilpirrol-2-aceionitid-
lo en 60 ml de 1,2-diclorostance Le nmezola de reaccidn.se
agita durante unos 20 minwtos a la temperatura ambiente ¥
después se calienia a reflujo dﬁrante 3 minubos, Ia resccidn
ge termina vertiendo la mezela en hielo acidulado con deido
clorhidrico 3 N. Ias &os fracciones resultantes se separan
¥y la fraccidn acuwosa se lava con cloroformo. las fiucciones
orgdnicas se combinan y se lavan consecutivamente con N,
dimetil~1,3=propanodioming, dcido clorhidrico 3 ¥ y solue
cién seturads de cloruro sédico. A continuacién la fraccidn
orgfnica se seca sobre sulfato nmagnésico anhidro, se evaﬁora
el disolvente y el residuo resulvante se tritura con‘ﬁetanol
frio dando un precipitado del producto deseado gue se separsg
por filtrecidn y se deja aparie. Bl filtrado metendlico se

concentra g vacio y el residuo oleoso resultante se cromalo-

hexeno, benceno y éter como disolventes sucesivos. Por evas
poracién de las primeras fracciones (etéreas) que contienen
el compuesto se aislen alrededor de 2,5 g del producto de-

seado, Se combinan log sdélidog y se recristelizan en metanol
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~
dando alrededor de 3,6 g de 5-({m~clorobenzoil)-1-metil-

pirrol-2-acétonitrilo, p.fs 122-127°C,
Anglisis pars 614311C1N20=
Calculadot N, 10,83 %
Encontrado: N, 10,52 %
EJEIELO T

Acido §—§m:910robenzoil2—1~m9tilpirro;:?~aoéfico
Una mezele de 2,8 ¢ (6,01 moles) de 5-(m~clorobenzoil]

1=metilpirrol~2-acetonitrilo, 22 ml de solucidén 1 N de hi-
drdéxido sédico y 5 ml de etanol se sgite a reflujo dwrante
15 horas. Parte del etanol se evepora, la solueidr restante

ge vierle en hielo acidulado con dcido elorhidrico dilufdo.

. Precipita un sélido blanco, &cido 5-(m-clorobenzoil)=i-me-

tilpirrol-2-acético, que se recristaliza dos veces en meta-
nol-agua, p.fe 165,
Andlisis par; 014H1201H03:
Calculado: C, 60,54; H, 4,365 N, 5,05 %
Encontrado: C, 60,613 H, 4,40; N, 4,87 %
| EJEMPT.O 8
A. So repite ol procedimionto del Ejemplo 6 con la
oxcepcidn de que en lugar del clofuro de m-clorobenzoilo
utilizado alll sc emplea una cantidad equlvalente de cloru-
ro de p~bromobenzoilo y cloruro de p~fluorbenzoilo pare dar,
respectivamente, los siguientes productos:
5-(p—bromobenzbil)é1-metilpirrol—2—acetonitrilo, Pefe 139~
14190 y
5~(p-fluorbenzoil)-1~metilpirrol-2;éceﬁonitrilo, p.fe 134~
) 1369,
B. Siguiendo el p;ocedimiento del Ejemplo %; utilizan

do una cantidad equivalente de los acetonitrilos anteriores

1
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en lugar del 5—(m—clorobenzoil)-1-metilpirrol~2-acet6nitri—

lo utilizado allf, se obtienen los siguientes dcidos, res-
pectivamentes . )
deido 5~(p—bromobenzoil)~1—mgtilpirrol—2~aoético,p.f.188qcy
doido 5—(p-f1uorbenzoi1)~1~metilpirrol~2—a§ético, DPefe 164~
1659C,
BJEMPLO

5e( 0~Glorobenzoil )=1-metilpircol-2=acetonitrilo

Sobre una suspensién enfriade de 14 g (0,105 moles)
de cloruro.dg aluminio en 45 nl de dicloroetanc se aiiaden
gota a gota 18,5 g (0,105 moles) de cloruro de o-nloroben—
zoilo. Ia soluoién,ggsultante se agrega gotae e gola sobre
une solucidn eﬁfpiaha a 0°C de 1-metilpirrol=~2-acetonitrilo
en 45 ml de dicloxroetano, mantehiendo la temperaturz a 10°%
aproximadamente. La mezela se agite a la temperatura ambien
te durante unos 20 minutos y después se caliente a weflujo
durante 3 minubos, Se vierie gsobre hielo acidulado con dei-
do clorhidrico 3 N y les dos capas resultantes se separan.
Le fraccidn acuosa se extrae dos veces con cloroformo. Se
combinan las fracciones orgénicas y se lévgn dos veces con
I, N-dimetil-1,3~propanodiamina, unz vez con deido clorhidri
co 3 Ny una vez con solucidn saturads de cloruro s6dicoe
Ia fraccidn orgdnice se seca sébre sulfato magnésico anhi-
dro. Se evepora el disolvente y el aceite resultante se cro

matografia en una colurme rellens do alimina newtra ubili-

ras fracciones conteniendo compueéto.contienen el producto
deseado. -E1 disolvente se evapora y el aceite resultente
cristaiiza por tratamiento con metenol. ELl producto sdédlido,

5={ 0-clorobenzoil )=1-metilpirrol-2-acetonitrilo, se purifi-
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ca por recristalizacidn en solucidn de bénceno-ciclohexano,
p.f. 80-859C, - S

EJEMPTIO 10

Acido 5-(o-clorobenzoil)=1-netilpirrol-2-acético

Uns. solucidn de 2,4 g (0,009 moles) de 5-(o=cloroben-—
2oil)~1~metilpirrol-2-acetonitrilo, 18 ml de hidrdxido sé-
dic6 1 Ny 18 ml de etanol al 95 % se agita y se calienta a
reflujo durante 7 horas. Se separa el etanol por evapora~
cidn y el residuo sdélido restante se disuelve en agua y se
lave con clorofofmo. Ia cape acuosa se acidula con doido
clorhidrico 3 N. Precipite un aceite que eristalize cuando
se ragcan lag paredesg de la vagsija. ElAgélido ge filtra y
se lava con aguﬁ ¥ hexano, El sélido se purifica por recrig
telizacién en metanol-agus y de muevo en éter~hexans, p.f.
140-141°C, .

Andlisis para C 4H1201N03: ‘

Calculado: C, 60,54; H, 4,363 N, 5,05 %

Encontrado: C, 60,555 H, 4,43; N, 4,91 %
EJEMPLO 11

5~£2',4'~Diclorobengoil)~1~metilpirrol;Z;aQetonitrilo

A una suspensién de 16,6 g (0,125 moles) de cloruro
de aluninio en 60 ml de 1,2-dicloroetano ge ailaden 26,2 g
(04125 moles) de cloruro de 2,4~diclorobenzoilo. La solu~
cidn resultante se agrega lentamente sobre otra solucidn de

15 g (0,125 moles) de T-metilpirrol-2-acetonitrilo en 60 nl

" de 1,2-dicloroetanc mientras se enfria externamente con un

bafio de hielo. Une vesz completada la- adicidn, la mezcla se
agita durente 40 minutos & la temperatura ambiente, seguido
de calefaccidn & reflujo durante 3 minutos, Despuds se vier

te sobre hielo acidulado con dcido clorhidrico diluido. Se
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separa la fase orgdnica y se lave sucesivamente con Nyl

dimetil-1,3~propanodiemins, écido'qlofh{driqégﬁ?n ¥y solu-
cidn saturade de cloruro sdédico. Despuds se seca, sobre sul-
fato magnésico y se evapora el disolvenie. Bl residuo olso=-
g0 rojo resultante se cromatografis en una columns rellena
dé alimine neutra y se eluye con benceno y éter, Tas prime- '
res fracciones que conmtlenen compuesto dan por eveporacidn
wn sdlido blanco; 5-(2!,4'~diclorobenzoil J=l~metilpirrol=
2-acetonitrilo, que se purifica por recristalizacidn en me-
tanol, pefe 129-130°C,

Andlisis pare Cy,H, C1,N,0:

Galculado: Ny 9,56 %

-Encontrado: N, 9,51 %
EJEMPLb 12

Acido 5-(2',4" -_dli..olorobenzo;l)-'l—me'l;ilp__i.;_c;;_;g_]i—-anacémoo
Se calienta a reflujo durante toéa la noche una solu-
cidén de 4,3 g (0,015 moles) de 5-(2',4'-diclorobenzoil)—1i-
netilpirrol-2-acetonitrilo en 30 ml de hidrdxido scdico 1 N
y 30 ml de etanol al 95 %. Ia solucién se concentra y se
vierto en doido clorhidrico dilufdo. Precipite un s8lido
blanco, deido 5-(2',4'~diclorobenzoll)~1~netilpirrol-2= -
acétieo; que se recristaliza en izopropancl y metancl, pP.fe
165-166°C, '
Andlisis pa_'ra Oy 484401580
Caleulados €, 53,863 H, 3,55; N, 4,68 %
Encontrado: C, 53,97; H, 3,665 N, 4,69 %
EJELNPLO 1

~1=metilpirrol-2-~acetonitrilo
Sobre una suspensién enfriade de 26,6 g (0,2 moles)

de cloruro de aluminio en 80 ml de dicloroetano se afinden




10 -

18 -

20

28

30

¢idn, la solucién resultente se agita a la temperatura am-

- sédico y solucién saturada de oloruro sédico. Ia fraceidn

gota a gota 30,8 g (0,2 moles) de cloruro de p-toluilo. Ia

solucidn resultente se aflade gote & gota sobre otra solucidn

de 1—metilpirrol—2-acetonitrilo en 80 ml de dicloroetano en-

friado externamente con un bafio de hielo. Después de la adid

biente durante 20 minutos y después se calienta & reflujo
duyﬁnte 3 minutos. Se vierte le solucidn sobre hielo acidu-
lado con deido clorhfdrico dilufdo. Se separan las fraccio-
nes orgénica & acuosa y la fraceidén acuosa se extrae una
vez con cloroformo., Se combinan las fracciones orgénicas y
se lavan sucegivamente con N,Nﬁdimetil—1,3~pr0panoaiamina,

deido clorhidrico dilufde, solucidn saturada de biceibonato

orgénica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y vespués
se separa el disolvente por evaporacién, Por trituracién
del residuo con metaﬁol cristaliza un sélido, S5~(p-teluill
{-metilpirrol-2-acetonitrilo, que se separa por filtfacién
¥y sé purifica por recristalizacidn en benceno. Se aiszla una
cantidad adicional de producto de los liguidos madre gue se
combinan, se concentran & vacio y el residuo oleoso resuliay
te se cromatografis en ura columna de aldmina neutra ubili~ |
zando hexano, benceno y éter como disolventes sucesivos. Kl
producto se aisla por concentracibn & vacfo de las primveras
fracciones importantes que contienen compuesto (10 % de étox
en benceno). Los.éélidos se combinan y recrigtalizan en me-
tanol y despuds en benceno-hexano, p.f. 102-105°C,
EJEMPLO 1
Acido 5-(p~toluil)=1=mebilpirrol-2-ncético
Una solucidén de 3,67 g (0,015 moles) de 5-(p-toluil)-

1=metilpirrol-2-acetonitrilo, 24 ml de-hidréxido sédico 1 N
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anisoilo ¥ 13,3 g (0,1 moles) de cloruro de aluminio en 200
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¥y 50 ml de etanol al 95 % se agita y se calienta a reflujo

J&
Nt

durante 24 horas. Ia solucidn resulﬁaﬁte se vierte en hielo
acidulado con deido clorhidrico dilufdo., Precipita un sélid
blanco gque se exirae con éter, La fase etérea se lava con
una solucidn saturé@a de cloruro sddico y se seca sobre sul
fato de magnesio enhidré. Se evapora ol disolvente y se ob-|
tigﬁe un sélido blanco, deido 5~(p—toluil)-1-metilpirrol-2;
acéticq, que se recristaliza dos.veces en isopropanol, p.fe
155-157°C. | |
EJEMETO 15 _

A, Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 11, pero
empleando en lugar del cloruro de 2,4~diclorobenzoilo uli-
lizado alii,una cantidad equivalente de cloruro de o~tolui-~
lo, cloruro de m;toluilo, clorufo de p~etilbenzoilo y cloru-
ro de 3,4~dimetilbeqzoilo, ge obtienen como productcarespec
tivos los correspondi;ntes derivados S5~(o~t0luil), Se{m-
toluil), 5-(p-etilbenzoil) y 5-(3',4'~dimetilbenzoil)- de
{enetilpirrol-2~acetonitrilo, .

B. Se repite el procedimiento del Ejemplo 1%, wbili-
zando una cantidad equivalente de bada uno de los acetord-—
trilos anteriores en lugar del 5~(2!',4'~diclorobenzoil )=l
netilpirrol-2-acetonitrilo ubilizado alll, para dar como
productos respectivos los correspondientes derivados S Om |
t01uil), 5-(m-toluil), S=(p-etilbenzoil) y 5=(3',4'-dinetild
benzoil)~ de éoidsl1~metilpirrol-2~acético.

'  EJEMPLO 16 |
5 (pedni 8041 )~ 1 ~me 1l virrol~2=acetato de metilo

Una solucidn de 17,0 g (0,1 moles) de cloruro de p=

ml de cloruro de metileno se afiade a 1o largo de 5 minntos
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gobre otra solucidn de 1-metilpirrol-2-acetato do motilo en
100 ml de cloruro de metileno, & 1a_teﬁperatura del baifio de
hielo. Ia mezele se agita durante 25 minubos y se vierte so-
bre hielo acidulado con dcido clorhidrico diluido. Se separg
la capa orgénica y la capa acuosa se lava con cloruro de me-
tileno. Ias soluciones orgénicas combinadas se lavan sucesi~
vemente con solucién de dimetilaminoprovilamina, deido clor-
hidfico dilufdo y salmuera y después se seca sobre sulfato
magnésico anhidro, Fl disolvente se evapora & vacio dando un
regiduo oleoso oscuro que se crisgtaliza en 40 nl de metanol
frio., EL sélido se recoge pdr-filtracién, se lava con aeta~
nol frio y se recristaliza en‘ﬁbtgnol dando 5-(p-anisoil)~1-
metilpirrol-2-acetato de metilgheristalino; pef. 104-105°C,

| EJENPLO 17 .

" Acido 5=(p-anis0il)~1-metilpirrol-2-aedtico
Una solucidn de.3,00 g (0,0105 moles) de 5~(P~aﬁisoil}
1-metilpirrol-2~acetato de metilo en 12 ml (0,012 moles) de

golucidn 1 N de hidrdxido sddico y 5 ml de etanol al 95 % se
calienta & reflujo durante 30 minutos. Se diluye ln solucidn)
con agua y el etanol se evapora a vacio. Se filtra la solu-
cidn y el filtredo se acidula con dcido clorhidr;co dilufdo.
El precipitado sélido se recoge por filtracidn, se‘seca Yy se
recristaliza en metanol-agua pare dar alrededor de 2,4 g
(rendimiento 87 %) de decido 5~(p-anisoil)-~i-metilpirrol~2-
acético blanco, b;f. 170—17100;
Andligis pars 015H55N A

Calculadot C, 65,92; H, 5,53; N, 5,13 %

‘Encontrados ¢, 66,01; H, 5,62; N, 5,12 %
EJEMPEO 18 |
Repitiendo los procedimientos de los'Ejemplos 16 y 17
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sucesivamente, con lg exeepclon de que en lugar del cloruro

de p-anisolilo se utiliza lnlcialmente una cantidad equivae-

lente de cloruro de n-anisoilo y de cloruro de p-etoxibenzoi

lo, se obtienen como éoteres los correspondientes derivados
Se(meanigoil)= ¥ 5=(p~etoxibenzoil)- de 1-metllpirrol-2w
acetato de ‘metilo ¥ couo dcidos, los correspondientes derie-
vados 5-(m~an1u011)- ¥y 5=(p~etoxibenzoil)~ de écldo e tile
pirrol-2-acdtico, respeCulvamente.
BIEIPTO_19
5~(3'-Cloro~§:§91uil)—1~metilpirrol~2~acetqg;ﬁrilu.

Sobre une suspensidn de 15,2 g (0,114 moles) da cloru~
ro de aluminio en 50 ml de 1,2~dicloroetano se afiaden 21,4 g
(0,114 woles) de‘cloruro de 3~cloro-4~metilhenzoilo. Ta so-
lucidn reuultante ge afiade gota & gota & una solucidr enfried
da de 13,7 g (0,114 mole“) de 1=netilpirrol-~2-acetonitrilo eﬂ
50 wl de 1,2~d¢cloroetano. Una vez completeda la adicidn, ls
mezela se agite durante 10-minutos a la temperatura ambiente
y después se calienta a reflujo durante 3 minutos, Se vierte
sobre hielo acidulado con dcido clorhidrico diluide. Im fase
orgdnice se separa y se lava consecutivémen$e con N,Nedime=
%1i1~1, 3-propanodiamina, gcido clorhfdrico 3 N y solucidn sa~
turade de cloruro s6dico. Después se seca sobre sulfato mage
nésico snhidro y se separa el disolventé por evaporaciéne Po:
trituracién del residuo oleoso resuliante con mebtanol preci-
pita un sélido blahbo; 5;(3'—cloro—tholuil)—1»metilpirrolf
2~acetonitrilo, que se purifica por recristalizacidn en me-
tenoly p.f. 116=118°C, |

Anglisis para Cyply4CIN,0:

Calculado: N, 10,26 %

Encontrado: N, 10,38 %
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tes Searoil-derivados de 1-metilpirrol-2-acetato de metilo:

S~(2',3',5'-tribrbmobenzoil)—1umetilpirrol-z-acetato de

jl Aw

- 29 - y ;
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_ BIEMPIO 20

Acido 5-(3f~cloro~n-toluil);1—metilpirrolnz-acético

Se calienta & reflujo durante 1la noche una golucidn de

3,5 g (0,0013 moles) de'5-(3'—oloro~p~toluii)~1~metilpirrolw

o.scetonitrilo en 18 ml de etanol al 95 % y 26 ml de hidré-
xido sédico 1 N. Ia mezcla de reaccidn se enfria después y
se vierte sobre deido clorhidrico dilufdo. El precipitado
blanco resultante, &cido 543'-éloro—p—toluil)u1~matilpirrol—
2.acético, se flltre y se pqrifica'por recristelizacidn en
isopropanocl una sole vez, Pafe 176—178°C.
EJEIMETO 21 _

Repitiendo los procedimientos de FriedelCraffs del

Ejemplo 16 con una caniidad equivalente de un cloruro de

benzoilo apropiadamente sustitufdo, se obtienen les siguien

5m(3!,4'=diretoxibenzoil )~1=metilpirrol-2-acetato e metilog
5-(3',5'~dinitrobenzoil)~1-netilpirrol-2-acetato ds netilo;
5~(3'~browuo~4 '~clorobenzoil )~1=metilpirrol-2-acetato de

metilos

netilo; y
5=(3',4',5 '=trimetoxibenzoil )~1-netilpirrol-2-ncetato do

metilo,

EJEIIPLO 22
Ia transformacidn de una funcidn éster de deido acétim-

co en una funcidn deido ecético siguiendo el procedimiento
de hidrélisis del Ejemplo 17 se repite con una cantidad
equijalente de cada uno de los pirrol-acetatos oblenidos en
el Ejémplo 21 pare dar, respectivawcnte, los correspondion-

tes doidog S5-aroil-i-metilpirrol-2-acéticos,

.
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- EJEMPT.0 23 v
5-(p=m1trobenzoilz-1-metilpirrgl-é-acetqggxg;;g

Una solucién de 46,4 g (0,25 moles) de cloruro de p-ni |

trobenzoilo en 100 ml de 1,2-dicloroeteno se afiade en pore
ciones & une suspengién de 32,2 g (0,25 moles) de clorure
de aluminio en 100 wl de 1,2-dicloroeitanc. Esta mezcla se
agréga gote & gota sobre una.solucién enfriada de 30,0 g
(0,25 moles) de 1~metilpirrol-2-acetonitrilo en 100 ml de

1,2-dicloroetanoc., Una vez completada la ndicidn, le mezola

se aglite durante 20 minutos a la temperature ambiente y des+

pués se calienta & reflujo durapte»4 minutod. Se vierte so-
bre hielo scidulado- con deido clorhidrico 3 . Se separa la
fase-orgéhica ¥y se lava sucegivamente cbn N,ﬁ;dime%iln1,3~
propanodiamina, dcido clorhidriéo 3 ¥ y solucidn satiwada
de cloruro sédico. 4 continuacidn se seca sobre suliato mag
nésico y el disolvente se evapora a vacio. Bl residuo semi=
gélido resultante se triture con metanol frio y cristalize
el producto, 5-(p-nitrobenzoil)-~l-netilpirrol-2-acebtoni-
trilo. Se separa por Tiltracidn y se purifice por recristas
lizacién en acetonn, p.Tf. 167-169°C,

BJENMPLO 24

5 (pAninobenzoil)=1~metilpirrel-2-acetonitrilo

Una solucién de 7 g (0,026 moles) de 5~(p~nitrobenzoil)
1~metilp1rrol—2—aceLonltrnlo en 450 rl de acetato de ebilo
conteniendo 1 g do oatalizador de paladio en carbdén se hi-
drogens en un agliedor Pare bajo wm presién de hidrdgeno
de 44 pei- (3,1 kg/eme) haste que se ha consumide la cahti—
dad tedrica de hidrdgeno. Se separe. el catalizador por filw
traclén.y el disolvente se evapore & vaclo. Se obbienen al-

rededor de 6,0 g (rendimiento, 97 %) de un sélido amerillo,
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5( p-aminobenzoil )=1=-me tilpirrol-2-acetonitrilo, p.fs 137-
142°¢, . o
EJEMPLO 25
Acido 5-(p—aminobenzoil)-—1l-metilpirrol-2-acético

Se calienta a reflujo durente la noche una suspensidn

2«acetop1tr110, 25 nl de etanol al 95 %y 25 ml de hldroxlao
sédico 1 N. Degpuds se evapora 2 vacio el etanol y le sus-
pensién resultente se vierte en hielo acidulado con decido
clorhidrico dilufdo a pH 5. EL sblido resultante se reparte
entre una solucidn de bicarbdna?o gédico y cloroformo. Ias
sustancies insolublos se geparan por filtracidn de la mezcld
de dos fases. Se separa la cepa.de bicarbomato sddico y se
acidula lentamente con deido clorhfarico dilufdo. Precipitan
s6lidos a diversos pH, que se separan por filtracidn. EL pro
ducto deseado, écido'é~(p-aminobenzoil)—1-metilpirrol—2~
acético, precipita a pH 3, p.f. 173—175°C.

l EJENPTO 26

5= ( p=I1i trobenzoil )=1~metilpirrol-2-acetato de etilo

Una solucidn de 5,5 g (0,03 moleg) de clorure de p-ni-
trobenzoilo en 60 ml de cloruro de metileno se aﬁade.a una
suspensién de 3,9 g (0,03 moles) de cloruro de aluminio en
20 ml de cloruro de metileno. Ia suspensidn resuliante se
afinde gota & gota 2 una solucidn enfriada (~15°C) de 1-mctil
p1rro1-2~acetato de etilo en 50 ml de cloruro de metilenos
Ia solucién se agitae durante 15 minutos a -10°C y a la tem~
pera#ura anbiente durante otros 15 minutos. Ia mezcla de
reaceidn se vierte sobre deido clorhidrico diluido y hielo.
Lé fage orgdnica se separa y se lava éuoesivamente con HyNe

dimétil—1,3—propanodiamina, deido clorhidrico 3 N y una so-

| @e 6,0 g (0,025 moles) de 5~(p—amlnobenzoil)-1~met11p1rr01- o
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lucidn saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato meg
nésico anhidro y se evaﬁora el digolvente a vacfos Dol re-
siduo oleoso résultagte cristaliza un sélido, 5-(p-nitro~
benzoil)—1-hetilpirrol-z;acetato de etilo, que se ailsla por
reoristalizacin en metanol, p.fe 103-106°C,

" EJENELO_27

el pirrol~2=2081100

" Se lleva & reflujo una solueidn de 3,2 g (0,01 moles)

25 nl de etanol. Sobre la misme se afiaden gota & gotae 10 ml
de solucidn 1 N de hidréxido sdédico. Una vez completada la

adicién, se evapora el etanol y el residuo se acidula con

deido clorhidrico dilufdo. El sélido resultante, deido 5-(po

nitrobenzoil)-1-metilpirrol-2~aéético, se separea por filira-
Acién y se purifica por recristalizacidn en etanol, p.fe. 192~
185°C. '

- BIEMETO 28

59(p—Cianobenzbil)~1~meﬁilgirrol~2~acetato die e bilo

Un2. solueidn de 5,0 g (0,03 moles) de clorure de p-cia
nobenzoilo en QO ml de cloruro de metileno se aiinde a ung
.Suspensién de 40 g de cloruro de aluminio en 30 ml de cloru-
ro de metilenoe. I2 mezcla resultante se aﬁa@e gota & gota &
une solucidn enfriada de 5,0 g (0,03 moles) de 1-metilpirrol;
2~acefato'de etilo en 15 ml de cloruro de metileno. Ia mez-
cla resultanie se agita & la temperature ambiente durante
20 minutos y despuds se vierbe en hielo acidulado con dcido
clorhidrico dilufdo. Se separa la fase orgdnica, se lava su~
cesivamente con I,N~dimetilaminopropilamins, deido clorhidri
co 3 ﬁ y salauera y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

El disolvente se evapora a vacio. El sdélido resultante, que

-—r

[
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se separa del residuo oleoso al dejarlo en reposoy se re-

eristalize en metanol dando 5e(p-cianobenzoil)-1-metilpirrcl

2-acetato de etilo puro, b.f. 117-120°C,

EJEMELO 2

Acido 5-(p-cianohengoil)=1~metilpirrel-2-acético

' Una solucién'de 0,5 g (0,0017 moles)} de 5-{p—cianoben—|
zoii)~1~metilpirrol—2facetatp de etilo en 3 ml de etanol se
lleva & reflujo y se aflgden gota & gota 1,7 ml de solucién
1 N de hidréxido sédico. Ia mezela se celienta a reflujo dul
rante 3 minutos y después se evapora el etanol a vacin, El
residuo se diluye con ague y se acidulas odﬁrécido plornfdrit
co diluido. Précipita un sélidé blanco, deido 5—(p-cianoben
zoil)=1-metilpirrol-2-acético, que se recoge por filtracidn
vy Se seca, p.f.'196-198?c, ' ' »
. BEJEMPLO 30

5~(p~Meti1tiobenzoi1)~1~met11pirrol—2~acetato de metilo

Se obtiene repitiendo el procedimiento del Ejemplo 16
con la diferencia de que en lugar del cloruro de p-~enisoilo
utilizado alll se emplea una cantidad equivalente de cloru-
ro de p-metiltlobenzoilo.

EJENPLO 31

Acido S5=(p-ieotiltiobenmoil )=1=metilpirrol-2-acético

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

S5=(p=Clorobenzoil)=mmotil=l~mebilpirrol~2-acetato de etile

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

benzoil)=1~-metilpirrol~2-acstato de etilo en 50 ml de éter
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se afiade a otra solucidn de 0,94 g (0,024 moles) de sodami~|- -

da en unos 150 ml de amoniaco liquido o -33%., Se deja que

-la mezele refluye durante 15 minutos y se afaden 3,10 g

(0,0219 moles) de yoduro de metilo. Se agita la mezcla du~
rante 1 hora y deépués se- deja que el amoniaco se separe a
ebullicidn. Se afiaden éter y cloruro aménico en cantidad sul
ficiente pare neutralizar cualguier anidn. Ia mezcla se viel
te sobre deldo clorhidrico diluido y la solucidn etéres se
separa y se lava con solucidn de bisulfito sddico, solucidn
de bicarbonato sdédico y salmuera., Se seoa sobre sulfato magt
négico anhidro y se evapora dando alrededor de 6,8 & de un
regiduo oleowmo que cristalize al dejarlo en raposo; Bl 9dlid
do ée recfistaliza sucegivamnentc en ciolohexaﬁo y metanol
dando un golido cristaline blanéo, 5-(p~elorobenioil)—x~me-
til-1-metilpirrol-2-acetato de etiio, DeLo 67-68%,
' BJEMPLO 33

1 Acido 5=(p=clorobenzoil)~t=metil~1~metilnirrol~2~acttico

Una solucién de 4,05 g (0,0126 moles) ds 5-(p-cloro-
ﬁénzoil)~akmetil~1-metilpinrol—a;acatato de etilo; 15 ml de
solucién 1 N de hidrdxido sédico y 2 ml de etenol se calien
ta & reflujo duranbe 30 minutos. Ia solucién se enfrim, se
diluye con agua y se filira, El filtrado se acidula con dci
do clorhidrico diluifdo y el precipitado sélido se recoge ¥
se recristaliza enlmetanol-agua dando un sdlido crigtalino
blenco, dcido 5-;(.1)?-oloro“|>enzoil)--oc-metil—1~metilpirrol—2—-
acédtico, p.f. 135~136%C,

Andlisis para O, C1HO,:
Caloulado: C, 61,76; H, 4,83; N, 4,82 V]
Encontrados C, 61,68; H, 4,863 N, 4,089 %
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' completada la adicidn, la mezcle se agita durante 1 hora y

.dnmetil—1—metilpirrol-z-dcetonitrilo, p.fo 145-148°C, Mediag
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| . _ LIEMPLO | |
5—(p-Clorobenzoil )=t-me til~1-me tilpirrel-2-acetonitrilo

Sobre .una suspensidn de hidruro sédico (12,2 g de FaH

en acéite mineral al 50 % en peso) en 1,2-dimetoxietanc se
afiaden 62,6 g (0,24 moles) de 5=-(p-clorobenzoil)-1-metil-
pirrol-z-acetonitrilb en 1,2-dimetoxietano, & lo largo de uy

periodo de media hora, & la temperatura ambicnte. Una vez

después se aﬁaden‘35 g (0,25 moles) de yoduro de metilo. Ia
mezela de reaccidn se agita durante 3 horas més; ge concen-
tra a presidn reducida, se diluye con agua y se extras con

cloroformo. Después.de secar, se separa el cloroformo gueday

—

do un residuo “sélido de color pardo que se tritura con me-

tanol frio dando cristales amarillos de 5-(p-clorobenzoil)=

te dos recristalizaciones en metanol el punto de fusidn as-
ciende a 151,5-152,5%.

EJEIPLO

Acido Be(p=clorobenzoil-d=metile]~metilpirrol-2~acétice

Una muestra de 27,1 g (0,1 moles) de 5-(p~clorobehzoil}
&-metil~1-metilpirrol~2~acetonitrilo se hidroliza calentan—
do & reflujo durante 16 horas con & g (0,2 moles) de hidrd-
xido sdédico en- 350 ml de etanol 8cu0s0, Por concentracidn a
vacio, 8o separa la sel gédica que se filtra ¥y se disuelve
en agua. Después de acidular con HG1l dilufdo, precipita el
correspondiente deido 5-(p-clorobenzoil )=w—metile1~mnetil-
pirrol~2-acético, Los filtrados bdsicos originales se ncidud
lan también, se extraen con cloroformo y se concgntraﬁ. AN
aélido residual se combina con el sélido anterior y se reeriy

taliza en metanol-agua dando el producto puro, dcido S-~(p~
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“tendo durante 30 minutos y después se aiinde cloruro amdnico
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cloroben2011)-a&met11~1-me%11p1rr01~2—acetlco, p.f. 139-

EJEMPLO 36
Acido 5~ !p:clorobcn2011!~x—et11-1—meb lpirrol-2-~acético

" Una solucidn de 6,5 g (0,021 moles) de 5-(p-cloroben—

20il)=1=netilpirrol-2-acetato de etilo en 60 ml de éter se

pfiade & una suspensidén de 1,25 g (0,032 moles) de sodamida
en iso ml de amoniaco liquido a reflujo. Al cabo de 10 miw
nutos, se agregan 4,98 g (0,932 roles) de yoduro de etiloe
Ia mezcle se agita durante 1,5 horas y se efiaden 1,0 g adi-

cionales (0,0064 moles) de yoduro de ebilo. Se continda agi-

para neutralizer cuzlouier anmién. Se deja que la mezcla se
caliente hasta la temperaiura ambiente ¥ que sé escape el
amoniaco. Se agregn éter y la mezels se vierie sobre écido
clorbidrico diluido, Se separa la capa etérea y la capa acud
s se lava con éter., Ias soluciones eléreas combinndas se
loven sucesivamente con solucidn de bisulfito sdédico y sale
miera 'y despuds se seca sobre sulfato moguésico avhidro. El
disolvente ge evapora en vacio dando alrededor de 7,4 g de
un residuo oleoso amarillo que contienc 5-(p-clorobenzoll)-
G-etil=f=metilpirrol~2-acetato de etilo, que se cmplea como
tal en el siguiente proceso de transformacidn en dcido.

Una muestra de 6,9 g del residuo oleoso se disuelve en
30 ml de etanol y se afiaden 11,4 ml de hidrdxido sddico 1 N,
Ia mezela se calienta a reflujo durante 1 hora. A continua=-
cién ge evapora el disolvente & vacio y el residuo se repar-
te enﬁre éter y agua. Se separa la oapw acuose y se acldu-
la con dcido clorbidrico diluido. EL aceite precipitado, Qug

‘ . s . 8 P o
gse gepara, cristaliza al rascar lasg paredes dendo un solido
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A deido 5-(2',4'~diclorobenzoil )=x~metil~1-metilpirrol-2-ecétioy

o
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deido 5—(p-olorobenzoil)-aLetil-1-Metilpirrol»Z-aoético, que.

se recoge y se seca, D.Tf. 108-112°Ct_Déspués de sucesivas
recristalizaciones en éter-metilciclohexano; benceno-hexano,
metilciclohexano y éter-hexano, el p.f. es de 110-114°C,

Andlisis para C,gH,C1NO0,:

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

Encontrado: C, 63,01; H, 5,36; N, 4,61 %
' | EJEMPTO 37 -

Se repiten los procesos‘de alguilacién y de transforma-
cidn de éster en dcido del Ejemplo 36, & excepcidn de que
se emplean wna cantidad equivalente de un éster alauilico
de dcido 5-aroil—1-metilpirrol—é—acético epropiado y una
cantidad equivalente del agente de alquilacidén haluro de al-
quilo apropiado pars dar los siguientes productos:
deido 5~benzoil-a—(npbutil)—1—metilpirrol—2-apético;
deido 5-(p—metoxibenééil)~d~meti1;a;metilpirrol-2~acético;
deido 5-benzoil=o~(n-propil)-l-metilpirrol-2-acético; y
deido 5=(p=ciancbenzoil)=~metilel~=metilpirrol-2-acético,

EIENMETO 38 |

Se repite los procesos Ge aléuilacién y de transforme-
cidn de mnitrilo en dcido de los Bjemplos 34 y 35, rcspeéti~
vanente, con la excepcidn de que se empleoa una cantidad equd
vﬁlente de un 5=2roil-~il-metilpirrol-2-acetonitrilo apropia-—
do y una carntidad equivalente de un agente Qe alquilacidn
haluro de alquilb'apropiado pare dar los siguientes produce
togs '
deido 5—(mpclorobenzoil)~apmeﬁil—1—metilpirrol-2~acétic6;
doi&é 5-( p-fluorbenzoil )w~ctil-1-metilpirrol-2~-acético;

deido 5-(p-metilbenzoil)=a=etil-1-netilpirrol~2-acético;
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bles. EL Filtrado se acidula con deido clorhidrico diluido

5—(3;ncloro-4'~metilbenzoil)-d-etil—1—metilpirrdl—2~acéﬁico..
' EIENPLO 39
5 (p=Clorobenzoil )=nirrol-2-acetonitrilo
Sobre una suspensidn enfriads de 26,80 g (0,2 moles) de

cloruro de alumiﬁibven 110 ml de cloruro de metileno se afio-

den gote a gote 35 g (0,2 moles) de cloruro de p~cloroben-
zoiio. Ia mezcle se afiade gota & gota & una solucidn de
21,22 ¢ (0,2 moles) de pirrol-2-acetonitrilo en 125 ml de
cloruro de metileno- que se enfria externamente con un bafio
de cloruro aménico y hielo., Una ves completada la adicion,
la mezela Qe reaccidn se agita durante 10 minutos o 0% y
después se vierte sobre hielo écidulado con doido clorhidri
co diluido. Precipita un é6liao, 5=( p~clorobonzoil )=pirrol=
2faoetonitrilo,'que se gpepara pbr filtracidén, se lave con
metanol caliente y se seca, p.f. 203-205°¢,
| EIEIRIO 40
Acido 5- !p—clorobenzoil2-pirro]-°-acéti¢0'

s

Se calienta a reflujo y se agita durante 6 horaﬂ mwa, 80

Tlucidn de 3,6 g (0,015 moles) de ;-(p—clorobon4011)—p¢rrol-
2~acetonitrilo, 30 wl de une solueidn de hidréxido sédico

1 Ny 30 nl de etanol al 95 %. EL etanol se separs por eva
poracidn a vacio. ElL sélido resultante se disuelve en agua

¥y la solucidn se filtra para separar las mab serias insolu-

v precipita wun sélido blanco, dcido 5-(p-clorobenzoil.)=pi~-

rrol-2-acéiico, que se purifice por recristalizacidn en ace
Sona~agua: (1:1), p.£. 210%, . : '
EJBLPTO 41
Se sigve el procedimiento del Ejemplo 39 para preparar

5-81r0il=1=R{~pirrol-2-scetonitrilos, donde Rq es hidrdgeno.
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Por ejemplo, repitiendo dicho procedimiehto con la excep-

eidn de que en lupar del cloruro dé p-clorobenzoilo utili-
zado allf se emplen una cantidad equivalente de un eloruro
de benzoilo apropiado, se obflenen. los sigulentes pirrole
acetonitrilos dgmd productos respsctivoss |
5-b9nzoil-pirrol—2-acetonitrilo; |
5w (p~fluorbenzoil )~pirrol-2~acetonitrilos
5-(p-metilbenzoilf-pirrol—2;acetonitrilo;
5~ p-metoxibenzoil)=pirrol-2-acetonitrilo;
5-(3'—cloro—4'—méﬁilbenzoil)—pirrol~2—acetonitrilo; y
5-(21,4'~diclorobenzoil)-pirrol-2~acetonitrilo.
. EJEMPTO 42

Se repite el procedimiento del Ejemplo 40 empleando

wne cantidad eQuivalente de cadé'uno de los pirrol-aceto-

nitrilos obtenidog en el Ejemplo 41 en lugar del 5=-(pwclo

‘robenzoil)-pirrol-é-aé%tonitrilo para dar, como productos,

respectivos:

deido 5~benzoil~pirfol—2~acético;

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

écido-5—(p~metilbenzoil)«pirrol—2—acéfico;

deido 5~(D—métoxibenzoil)~pirr01;2~acético;

deido 5-(3'=cloro-4!=metilbenzoil )=pirrol-2-ocético; y

deido 5-(2',4'~diclorobenzoil)-pirrol-2-acdtico.
EJEMPLO

‘Q:(pgplorobenzbil)—1—etilpirrol—Z-acetonitri;g

Se calienta a reflujo durante toda la noche una mezcla
de 24,4 g (0,1 woles) de 5~(phclofobenzoil)—pirrol-z-éceto—
nitrilo;'41,;_g (0,3 moles) de carbonato potdsico y 16,1 g
(0,105 moles) de yoduro de etilo en 300 ml de metil-etil-

cetonn., Ia mezela de reaccidn se vierte despuds en agus y
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lag dos muestras de materiel dcido (A y B) y se recristaliw-

se extrae con cloroformo. Se combinan las soluciones orgéni-
éas,»sa gecan gobre sulfato magnésico'anhidro Yy Be evapors
el disolvente a vaclo. El residuo se cristalize en 2-prope-
nol dendo alrededor de 13 g de gélido crudo. EL sbélido se

sublima durante la noche & 140°C y 0,025 mm de mercurio. Bl

ceno y hexano paraAdar Se( peglorobenzoll J=l=etilpirrol-gm-
acetonitrilo, en forma de sélido.blanco, p.fe 145-147%C,
Andlisis para C,5H, 301N,0:
Calculado: N, 1C,27 %
Encontrado: K, 10,54 %
BIEMPTO 44
Aﬁido 5—!n—clorobenggi;)—1~etilpirrol~2~acético'

Se calienta & reflujo duranbte 6 horas unn suspensidn de

3,52 g (0,013 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-1-etilpirrol-2-
ecetonitrilo en 26 ml de hidrdxido ®édico 1 N y 50 ml de
etanol. A conbtinvacidn la mezcla se diluye con agua y se en
fria. Precipita un sélido que se separa por filtracidn y se
deje a wn lado. Se evaporaz el etanol del filtrado & vacfo.
E) precipitado recogido se agrega al filtrado concentrado

v la mezclae se extrae con cloroformo. Se gepars la fase acug

g4, se acidula con deido clorhidrico dilufdo y el precipited -

do resultente (A) se recoge por filtracidn y se seca. Se

evapora la fase de cloroformo y el residuo se calienta a re+

flvjo con 12 ml de hidrdxido sddico 1 Wy 24 ml de etanol

durante 6 horas., So evapora el etanol a vacio y la solucidn|

resultante se diluye con agua y se lava con cloroformo, la
solucién acuosa se acidula con dcido clorhidrico diluido y

el sélido precipitado (B) se recoge y se sect. Se combinan

~ sublimado se recristelize sucesivamente en 2-propanocl, bon- '
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zan en isopropenocl acuosoe dando écidq 5-(p—ciorobenzoil)—1-
étilpirrol¢2-acéfico en forme de sélido blanco, p.f. 149-
153°.
| Andlisis para CygH,,CLNO5: .
Calculadot C, 61,753 H, 4,83; N, 4,80 %
Encontrado: C, 61,783 H, 4,94; N, 4,96 %
EIENPIO 45

Se sigue el procedimiento de N-alquilacién del Ejom-
plo 43 para preparar 5~aroil-1-R1-pirrol-2-acetonitrilos,
donde Ry es alquilo inferior. Por ejemplo, repitiendo este
procedimiento con una cantiéad equivalente de un 5-aroile
pirrol-~2-acetonitrilo apropiado sin sustituir en N y una
cantidad equivaiente de un haluro de alquilo apropiado como
agente de N-alquilacidn, se obtienen los siguientes produc-
‘08 respectivos: . '
Bebenzoilmi=etilpirrol-2-acetonitrilo;
5e{ p~metilbenzoil )=1=(n=propil )~pirrol-2=acetonitrilo;
5-(p-metoxibenzoil)=1-etilpirrol-2~acetonlirilo; y
5—(2',4'ndiclorobenzoil)—1—(nwbutil)~pirrol—2~acetonitrilo.

. BIEMPIO 46

Se repite el prooedimiento'de transformacidn de nie
trilo en dcido del Ejemplo 44, con la excepcidén de que como
acetonitrilo de partide se emplea una cantidad equivalente |

de cada uno de los acetonitrilos obtenidos en el Ejemplo 45

para dar los siguientes productos respectivos:

" doido S5-benzoil-1-etilplrrol-2-acdticos

feido 5-(pemetilbenzoil)=1-(n-propil)=pirrol-2~acético;
deido 5-(p-metoxibenzoil)~l-etilpirrol-2-acético; y

deido 5-(2',4'~diclorobenzoil )~1=(n-butil)=pirrol-2~acético
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_p-clorobenzoilo y 8,8 g (0,0663 moles) de cloruro de alumi-

" va con cloroformo. Las soluciones orgdnicas cowbirades se

172616

Se repiten los procedimienﬁés.de alquilacidn y trans4

formacidn de los Ejemplos 34 y 35, respectivamenbe, & excep
¢idn de que en lugar del acebonitrilo de partida utilizado
en el Bjemplo 34 se emplea ung cantidad eguivalente de cada
uno de los alquilpirrol-acetonitrilos obtenidos en los Ejent
ploé 43 y 45 y como agente de alquilacidn se utiliza una cay
tided equivalente de wn haluro de alquilo apropiado, para
der los siguientes productos respectivos:
dcido 5-(p—éloroﬁenzoil)-mhmeti1-1—etilpirrol-znacético;
doido 5=benzoil-o=netil-1=etilpirrol-2-acético;
deido 5-(p-mebilbenzoil)=w-ebilel=(n-propil)=pirrol-2-acéticoy
deido 5-(2',4'—aiclorobenZOil)-«—metil~1-(npbutilpirrol)-2~
acético. .
_ EIEMPLO 48 |
1-Bencil~5-(p—élorobenzoil)-pl;ﬁolnamacetonitrilo
Una solucidn de 8,43 ml (0,0663 moles) de cloiuro Ge

nio en 100 wl de 1,2-dicloroetanc se affade & una solucién
de 13,0 g (0,0663 moles) de 1-benoilpibrolfa—acetonitrilo
en 50 ml de 1,2~dicloroetanc a 5°C, g lo largo de un perio-
do de 5 minutos.'La rezela se égita durente 15 minutos y
después se calientz rdpidamenté & reflujo durante 3 minmutos
Se vierte la mezela de reaccidn sobre hielo y deido clorhi-

drico y despuds se filtra, se separa la capa acuosa y se lat

lavan sucesivamente con solucién de N,N-dimetilaminopropil-

aming, deido clorhidrico diluido y salmuera y despuds se ses

can sobre sulfoto magnésico enhidro. Se evapora el disolvens

te y el residuo oleoso se disuelve en bencenomnetileiclow
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hexeno y se siembre con cristales de 1~bencil=4~(p-cloroben

2oil)-pirrol=2-acetonitrilo, Une. vez completada la cristali-
zacion de esta Wltima sustencia, el liquido madre se filtra
Yy e evapora y el residu6 se cristaliza en metanol. Los crig
tales ag{ obtenidos se recristalizen en metanol dando 1-ben-
cil-Sn(p-clorobenzoil)-ﬁirrol—2~acetonitrilo en forma de s6-
1ido amarillo, p.f. 104=106°C, |
EJENELO 49
Acido 1-bencil-5-(p~clorobenzoil )=pirrol-2.-acédtico

Se calienta a reflujo durante 6 horas una suspensidn
de 3,0 g (0,009 moles) de 1-Bencil~5~(p—clorobenzoil)-pirrol
2-acetonitrilo en 20 ml de etanol y 18 ml (0,018 moles) de.

hidréxido sddico 1 N. Ia mezcle se diluye con agus y el cta-

nol se evapore & vacio, Ia solucidn se lavae con cloroformo
y éter y se scidula con deido clorhidrico 3 N. Se recoge ol
precipitado sdélido y ;e seca’ a vacio dando alrededor de
2,8 g (91 % de rendimiento) de doido 1~bencil~5~(p=«cioroben-
701l )=pirrol-2-acético en forma de cristales blancos, p.f.
162-163°C, '

Andligis para 020H1501N03z

Caloulados C, 67,70; H, 4,565 N, 3,96 %

Encontrados C, 67,79; H, 4,65; N, 3,97 %
BJEMPTO 50

Se sigue-el procedimiento del Zjemplo 48 para prepa-
rar 5-aroil-1-R,-pirrol-2-acetonitrilos donde Ry es bencilo,
Por ejemplo, repitiendo dicho procediniento con una cantidad
equivalentb de un cloruro de benzoilo apropiado en luﬂér del
cloruro de p—clorobenzo;lo utilizado alll, se obtienen los
sigulento~ productos respectivos: '

{wbeneil=f=benzoil=-pirrol-2-acetonitrilos

svall
l. Nt mml o
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‘Qientes deidos 1=bencil-5~aroil-pirrol-2-~acédticos.

,1-bencil—5—aroil-pirrpl~2~acetonitrilo apropiado y'una cane-

deido 1=~bencil=5-benzoil-o~(n-propil)-pirrol-2-acético;

~ 44~
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1-bencil-5-(p~bromobenzoil)=-pirrol-2-acetonitrilo;

1-bencil-5~(p-etoxibenzoil)=pirrol-2-acetonitrilo;
1-bencil~5-(2',4'~dicLlorobenzoil)~pirrol-2-acetonitrilo; y
1-bencil—5~(3',4'~dimetiibenzoil)~pirro;~2<acetonitrilo.
EUEMPBb 51
/ Se sigue el procédimiento de trangformacidén de nitrid
lo en decido del Ejemplo 49 empleando una cantidad equivalens
te de cada uno de log acetonitrilos oblenidos en el Ejem- ‘

plo 50 para dar, como productos respectivos, loz correspon-

, BEJEMPT,0 52
Se repiten los procedimientos de alquilacidn y transd
formcidn de los Ejemplos 34 y 35, respectivamente, con la

excepcidn de que se emplea una cantidad equivalente de un

tidad equivalente de un haluro de alquilo apropiado como
agente de alquilacién para dar los siguientes productos res
pectivog: '

doido 1~bencil-5=(p-clorobenzoil)=g=netil=plrrol-2=acdtico;

80130 1=bencil-5—(p-bronobenzoil)==ctilepirrol-e-acéticos
deido 1-beneil~5{p~etoxibenzoil)ww-netil-pirrol-2-gcébico;
deido 1-bencil=b=(2!,4'=3iclorobenzoil )= til=pirrol~2=~
acético; ¥
deido 1=benoile5~(3',4'=dimetilbenzoil)=c-netil-pirrol-2-
acético.
B EJEMPTO 53
: §-§p:Olofobégzoil)—1-metilnirrol—2—aceton;igllg

Se prepara una solucidn de acilacién medisnte adicidn

lenta de 278 g (1,58 moles) de cloruro de p~clorobenzoilo
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‘rante unos 5 minutos y la solucidn se enfria rdpidenente y

"ras une mezela de 129 g (0,52 moles) de 5-(p-clorobenzoil)=

© 379616

gobre 210 g (1,58 moles) de cloruro de aluminio gn'750 ml

‘\\' ”‘

oY l
Hj“()lt

de cloruro de etileno. Ia solucidn resultante se agrega &

otra solucidn de 190 g (1,58 moles) de Nemetilpirrol-2-ace=-
tonitrilo en 750 ml de cloruro de etileno. La temperature se
mantiene & 20-229C durante 1la adicidn y 12 solucidn se abitJ
despuds a la temperatura embiente durante 1 hora., A continug
cién se calienta rédpidamente la solucidn hasta 74-76°C a cud
ye temperatura se broduce un.intenso desprendimiehto de clo-

ruro de hidrdgeno gascoso, Esta temperatura se mantiens duw

se vierte en agua de hielo, El producto se extrae con cloru-
ro de metileno y se-lava con agua, A continuacidén la solu~-
cidn orgdnica sé ezite con un exceso de una solucidn acuose
de'N;deimetilaminopropilamina éeguido de deido clorhidrico
dilvido pars separar 9ualquier exceso de cloruro de p~cloxro-
benzoilo, Después de un lavado final con salmuera, la solu~
cidén se seca sobre sulfato -magnésico anhidro. Por destila-
¢idn del disolvente queda un residuo que cristaliza. Por re-
eristalizacidn en alcohol metilico se obtiens el pro&ucto,
5=(p~clorobenz oil)-1~met11—p1r"ol—z-acetonltrllo, pef. 120~
1249¢, Despuds de dos recristalizaciones adicionales en me=
tanol, el p.f. cs de 127~131°¢,
EIEMPTO 54

Acido 5-(p~clorobenzoil)—l-metilpirrol-2-acético

Se agita y se calienta a reflujo durante unas 18 ho-

1-metilpireol-2-acetonitrilo y 88 é (1,1 moles) de solucidn
de hidrdéxido sodlco al 50 % en 800 ml de etanol y 500 ml de
agua, con lento desprendimiento de amoniaco. A continuacion

se enfris la solucidn hasta unos 50°C y se acidula afiadiendd
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- como productos respeclivos, los correspondientes duteres

110 ml de dcido clorhidrico concentrado. Se enfria la mez-
cla y el p:oductb precipitado, éciao.5~(p-clorobenzoil)-1~
metilpirrol-2-acético, se filtra y se recristaliza en meige
nol, pefo 193-195°C (desc.). Se obtiene una segunda masa
cristaling por concentracidn ﬁel 1{quido madre hasta un ren
dimiento total del orden del 67 % del tedrico.
 Andlisis para 014H1101N03:
Calculado: N, 5,05 %
Encontrados Ny 5,06 %
' EJEMPLO 5%

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

Una suspeneidn de 55,4 g de deido 5-(p-clorohenzoil)-
emetilepirrol-2-acdtico, 44 ml de etanol absoluto, 1 g de
dcido p~toluensulfduico y 650 ml de benceno se colienta &
reflujo con separacién azeotropica de égua durante 7 horas.
Ia nezcla de reaccidn se £iltre, se lava con solucidn de bid
carbonato sddico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se evapore el disolvehﬁe a vacio, EL regiduo crisialino se
recristelize dog veces en ciclohexano dando G (p=cloroben~
201l )ml=metil~pirrol-2-acetato de etilo en forma de gé}ido
amarillo, p.fe T4-76°C, | .

EJEMPLO 56
~ Se repite el procedimiento del Ejenplo 55 con la ex-
cepeidn de que en lugar del etanol utilizado allf se emplea

una cantidad equsalenﬁé de isopropanol y n~butanol para dai

isopropilicos y n~butflicos de 401d0. 5-(pe=clorobenzoil )=1m

mebil-pirrol~2-acético.

]
iy
Ty
v W%-

rvv-

-~
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A, 1-Metilpirrol-2-acetato de metilo

Sobre una solucidn enfriada de 18,1 g (0,13 moles) de
deido 1-metilpirrol-2-acético en 100 ml de metanol anhidro
ge afiaden gota a gota 450 ml de solucidn etérea de diazome=-
tano [preparada a partir de 43 g (0,2 moles) de N-metil-N-
nitroso~p-toluensulfonamida. por el método descrito en Orge-
nic Synthesis, Vol. IV, John Wiley & Sons, p. 250-252,
(1963)] , manteniendo la temperatura s 09C aproximadamente,
Cuando cesa ¢l desprendimiento-de gas, 1la mezela se lava
tres veces con soiucién saturada de bicarbonato sdédico, una
vez con solucidén saturade de cloruro sdédico y despuds se se-
ca sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el disolvente
dando unos 14,5 é de un residuo oleogo de f-metilpirrol-2-
acetato de metilo que se utiliza.sin mis purificacidn en el
procedimiento del Ejemplo 4#. - A

B, Pirrol-2-acetato de metilo

Se obtiene repitiendo el procedimiento del Ejomplo 57-
A, con la excepcién de que en lugar del dcido 1-metilpirrol-
2-acético utilizado alll se emplea uma cantidad equivalente
de dcido pirrol-2-acético. '

A, 5-(p=Clorobenzoil)=1-metilpirrol-2-acetato de

Se afiladen gota a gota 10,5 g de cloruro de p~cloroben-
zollo a una suspenéién enfriada de 8 g (0,06 moles) de cloru
ro de aluminio en 60 ml de cloruro de metileno. La solucidn
resultante se aflade répidamente, pefo~gota a gota, sobre une
solueidn de 7,6 g (0,05 moles) de 1=-metilpirrol~2~acetato de
metilo en 30 ml de cloruro de me%ileno,-manteniendo la ‘tempe-

ratura por debajo de 10°C, Ia mezela de reaccidn se agita
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 motilo se purifica por recristelizacidn en metanol, p.f.

tes productos respectivos: .

-48 -
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durante 20 minutos, a conbinuacidn se vierte sobre doido

clorhidrico 3 N y la mezcla resultante se extrac con éters
Ia fraceidn etdres se lave sucesivamente con N,N-dimetil-
1, 3~propanodiamina, deido clorhidrico 3 § y solucidn saturg
da de cloruro sbdico y después se seca sobre sulfato RAgNGe | -
sico arhidro, El disolvente ge evapora a vacio y el gélido

resﬁltante, 5—(p-clorobenzoil)-j«metilpirrol-zQacetato de

122-125%, |
B, 5-{p:Qlofobenzoil)-Dirrolnz-&cetato de metilo

Se obliene vepitiendo él procediniento del Ejemplo 50+
A, con 1a-excepci5n-de que en lugar del l-wmelilpirrol-2-ace-
tato de metilo ubilizado alli se emplea una cantidad equi-
valente de pirrol-2-acetato de metilo.
| BJEMPLO 59 |
Repitiendo Los ﬁrocediﬁientos del Ejemplo 56 (A ¥y B),
con le excepcidn de que en 1ugar'del cloruro de p-cloroben—
zoilo ubilizado alli se emplea una cantidad equivalente de

un cloruro de benzoilo apropiado, se obbienen los giguien—

S=benzoil-pirrol-2-acetato de metilo;

5-benzoil~1l-metilpirrol-2-acetato de metilo;

B pbromobenzoil)=1-netilpirrol-2-acetato de meillos

5( p~metoxibenzoil)=1-retilpirrol~2~acetato de metilo; ¥

5-(2t,4'-diclorobenzoil)~pirrol~2~acetato de metilo.
EJEMPLO 60 '

5:+(p-CLorohenzoil)=1=rstiloirrol-2-acetanids

Una mezcla de 12,4 g (0,05 moles) de 5~(p-cloroben-
2011 )~1-metil-pirrel-2-acetonitrilo y & g de wa goluel.én

de hidrdxido sddico a2l 50 % en 50 ul de ague y 75 ul de

.
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alcohol metilico se agita y se calienta a reflujo durantie
45 minutos. E1 sélido resultante se_filtra de la solucidén
caliente y se recr¢90aliza en dimetilformamida dando alre-
dodor de 8,5 g. (62 %) del producto J-(p»clorobenéoil)~1~
metilpirrol-2-acetanida, pefe 250-253°C (desc.)s
. Andlisis pare 014H1301N 0,2
_ Calculado: N, 10,13 yid
Encontrado: H, 9;9% %
EJEMPIO 61 .

Se sigue el procedimiento del Ejeﬁplo 60 pare hidroli-~
zar la funcidn cisno de log compuestos de este invento a
funcién amida (es decir "Rz")._Pog ejemplo, repitiendo di=
cho nroceaimiento con una cantidad equivalente de un.5-
arozl—1—R1~2~alcanon1urllo apropwado cono materiel de partit
da, se obtienen los d&bulentes productos respectlvos.
S5-benzoil-1~metilpirrol-2-acetanida;
5-(p~clorobenzoil )-pirrol-2-gcetamida;
5e=(3t=cloro-p-toluil )=1~metilpirrol~2-acetamida;
5~(p-metoxibenzoil)~pirrol-2-acetanide;
5—(p-clorobenzoil )~1~etilpirrol~2~acetamnida; yl
1=bencil=H=(p~clorobenzoil)=pirrol=-2-acetanida,

BEJEMPLO 62

5-(p~Clorobenzoil }=N-etile]~netiloirrol~2=acetanide

Una suspensidn de‘G,O g (0,02 moles) de la sal sédica
del deido 5-(p~cidrobenzoil)~1-metilpirrol—2~acético en 100
ml de benceno seco se trata con 2,1 ml (0,025 moles) de clo+
ruro de oxalilo en 100 ml de benceno, la mezele se agifa du- -
rante 3 horas, se filtra, se evapora a vacio y el residuo
se recoge en benceno, Ia mezela bencénica se vierte sobre

50 ml de etilamina al 70 % en 200 ml de aguR. EL sélido pred
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- 50-
cipitado se filtra y se seca. Se recristoliza en etanol pe-

ra dar aqudedor.de 2,0 g dae 5—(p—élqrobenzoil)-N;etil-1-

metilpirrol-2-acetamide en forma de agujas blencas, et
187-188°C, '
Andlisis para O4gly7CLN;0:
Calculado: C, 63,05; H, 5,62; N, 9,20 %
" Encontrados C, 63,063 H, 5,613 K, 9,14 %
' BITRIPT,0 63

5w ( peCLorobenzoil Y=l Hedi o hil—=netilpirrol-2=acetanida

© (p=clorobenzoil)=l~metilpirrol-2-acético en 100 ml. d= cloro:

dietil~1-metilpirrol-2-acetanida, que se recoge y pwifica

* plos 62 y 63, con la excepcidn de que se emplea una cantl-

Sobre una solucién de 6,1 g (0,02 moles) de deido 5=

formo se afiaden 3,8 ml (0,03 moles) de cloruro de tionilo.
La mezela se agita y se calienta & reflujo dwrante %bda la
noche. A continuacidén se evaporé'el disolvente y el residuo
se agregs répldamente 2 unz solucidn de 22 ml de dietilami~
na en 50 ml de a«ua, mlcntras se enfria externamente con un

bafio Ge hielo, Precipita un sdlido, 5-(p~cloroben2011)—ﬂ,h—

por recristalizacién en mefilciclohexeno (con carbén active
mientras se encuentra en solueién), Pefe 82~85°C.
Andlisis pare 018I2101N 0
Caleulados C, 64,96; H, 6,363 N, 8,41 ¢
Encontrados ¢, 65,02; H, 6,38; N, 8,20 %
EJEIPLO 64

Siguiendo 1ds_procédimientos respectivos de los Ejetr-

dad equivalente de un doido G=aroil-pirrol-2-alcancico apro+
plado o de su sal y wna cantidad equrvalente de wna alquile
amina prlmarla 0 secundar;a apropiada como maleriales de

partide, se obtlenen los siguientes productos respectivos:
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5-benzoi1-ﬂketil-1-meti1pirrol—2-acetamida;
S—benzo‘il-N,I@-diétil—-pirrol—é—aceté.m.’}da;
1-bencil~5-(p-clorobenxoil )=N-isopropil-pirrel-2-acetanida;
5w (p-toluil)-N, N-dimetil-1-netilpirrol-2-acetamida;
5-(p=clorobenzoil )~1=etil=N~(n~butil)=-pirrol-2-acetamiGa; y
5-(p-clorobenzoil )=N~etil-q~metil=1-metilpirrol-2-acetanida
' | EJEHPLO_65 f

Se sigue el procedimiento descrito por R. Jones y J.
Tindner en el Canadian Journal of Chemistry, 18, 883 (1965)
en el que se_hacén reaccionar N-alquilpirrol=2-carhboxaldehij
dos con etoxicarbonilmetilen—trifenilfogforano pafa dar
2w (1-2lquil=~2-pirrolil)-acrilatos de etilo, pare preparar,
como productos fespeetivos, log t-metil~, 1=(n-butil)~ ¥y
1-isoanil-derivados de 2 (2-pirrolil)-acrilato de 2tilo.

BJENPTO GG

2—(17Me§i;:é~nirr0;;;)—nropionato de etilo
Une solucidn de 62,4 g (0,35 moles) de 2-(1-metil-2-

pirrolil)-acrilato de etilo en 350 ml de etanol al 95 % ge
hidrogens en un agitador Parr utilizando 3 g de dxido de
platino como ecatalizador. Ia hidrogenaéién_se.prosigue du—-
rante la nocﬁe bajo una presién de hidrdégeno de 32 psi

(2,2 kg/en?). Se filtra la mezcla y ol filtrado se coucen—
tra a vacfo, El aceite amarillo residuel se disuelve en
éter y se lava sucesivamente con deido clorhidrico 3 N, so-

lucién satvrede de bicerbonato sdédico y solucidn saturads

-de eloruro sdédico. Ia solucidn etérea se seca gobre sulfato

magnésico anhidro. El disolvente Ster se evapora despuds
dando unos 42 g de un aceite transparente, 2=(1=metil—2m

pirrolil)~propionato de etilo,
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’ | EIaEIo 67 i

5-{Q:Clorobenzoil2-1Tmetilp1rrol~2~nronlona to_de etilo

A una.suspgnsién de 26,6 g (0,2 moles)de cloruro de aly
minio en 100 ml dé cloruro'dé netileno se ailaden 34,8 g’

(0,2 ﬁoles) de ¢loruro de p-clorobenzoilo. Ia solucidn reoul)
tante se agrega gole a gota sobre obra soluocidn de 36,8 ¢
(0,2 noles) de 2-(1~metil=2-pirrolil)-propionato de etilo

en 100 wl de cloruro de metileno mlentras que enfrin exter—

la mezcla de reaccidn se agita durante 10 minutos y se vierd
te sobre hielo acidulado con dcido clorhidrico dilufde. Ias
dos fracciones se geparan. Ia fraceidn organica se lava gu~
cesivamente con N,H-dimetil-1,3-propanodiamina, dcido clor-
hidrico 3 N, solucién seburada de bicarbonato sdédico y solu- -
cién saturads de cloruro sédico. Despuds se seca la fraccidy
orgdnica sobre sulfato magnésico anhidro y ol disolvente se
evapora e vacio. Cris%aliza fin 86lido en el residuo oleoso
resuvltante que se aisla_y‘purifiéa por recristalizacidn en
metanol, p.f. 71,5—7300.
| BIEMPLO 68

Acido 5=(p=clorobenzoil)=1-uetilpicrol-2-propiénico

Se calienta a reflujo durante 1 hore una suspensidn de
8,0 g (0,025 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-l-metilpirrel-2-
propionato de etilo en 15 ml de etanol y 30 ml de hidréxido
sédico 1 N A continumcidn se evapora el etanol y la solu-
cidn resuliante se vierte sobre deido clorhidrico dilufdo,
El precipitedo blanco resultante se filtra y se purifica pox
recristalizacidn en slcohol isopropilico, deido 5-(p-cioro» '
benzo?l)-1-metilpifrol—2—propiénico, p.£. 108~191%%,

Se repiten los procedimientos sucesivos de los Ejemplos
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66, 67 y 68, a excepcifn de que 1n101a1menxe ge emplea uns
cantidad equivelente del derivado. 1-u<butflico) y 1-isoamf~

lico de 2-(2=-pirrolil)-acrilato de etilo para dar, respec-
tivaﬁente; '
2 (1=n~butbil-2~pirrolil)-propionato de etilos
2w (1=igoanil-2=pirrolil)=propionato de etilo;
5-(p—clorobenzoil)-1-n-butilpi;rol—Z—propionat6 de etilo;
5~-(p-clorobenzoil)~1~isoamilpirrol-2-propionato de etilo;
deido 5-(p—clorobenzoil)-1-p-butilpirrol-zupropiénico; y
dcido 5-(P‘clorobenzoil)—1-isoamilpirrol—Z—propi6nico.
~ EJEIPIO 70

A. Se repite el procedimiento de acilacidn del Ejemplo
67, & excepcidn de que se emplea une cantidad equivalente
do un 2-(1-alquil-2=pirrolil)-propionato de etilo apropiado
y una cantidad eunvalente de un cloruro de benzoilo acilan
te aproplado para dar corio productos res peclivos:
5*(p-met11ben201l)—1-mgt11p1rrol—2~proplonato de etilos
5~ (p~etoxibenzoil)~1=-n~butilpirrol~2-propionato de etilo;

5~(2',4'—diclcrobenzoil)~1~metilpirrol~2—propionato'de etil

5w (p=cianobenzoil)-1-~isoamnilpirrol~2-propionato de atilo;

5 (p-motiltiobenzoil )-1~metilpirrel-2-propionato de etilo;

5~( p-nitrobenzoil)-1~metilpirrol-2~propionato de etilo; ¥y
5-(31,4!,5'-trinetoxibenzoil )=1=-me tilpirrol-2~-propionate de
etilo.

| B. Se repite el procedimiento de transformacidén de éste
en dcido del Ejemplo 68 empleando uns cantidad equivalente
de cada uno dé los propionatos obtenidos en el Ejempld TO-Al
en lugar cel dster utilizedo e11f para dar, como productos
respéctivos, el deido 5-aroil=1-alquilpirrol-2-propidnico

correspondiente.
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C. Empleando una cantidad equivalente de 5-(pﬁ§§$rp-

benzoil )=1-metilpirrol~2~propionsto de etilo en lugar” de
5-(p—pitrobenzoii)-1—ﬁetilpirrolpz-acetonitrilo en el pro-
cedimiento de hidrogenaéién del Ejemplo 24, se obtiene el
producto 5—(p—aminobenzoil)-1-ﬁetilpirrol—z-propionato de
eti}o. ‘

D, Repitiendo el procedimiento de hidrélisis del Ejen
plo 68 con una cantidad equivalente del éster obtenido en
el Bjemplo 70~0 en lugac del éster utilizado alli, se obtig
ne el producto deido )~(P—am1nobenzo 1)-1-met11p1rrol~2—
propidnico.

BJBENMPLO 71

Se gigue el proced;mlento degorlto por Ceresnle en
Ber. 17, 815 (1884) en el que se ‘hacen reaccionar Jesrile
1, 3=butanodionas con.écido nitroso para dar las correspon-
dientes 1-arilet,2,3-butenotrionn-2-oximas, para preparar

cono productos respectivos::

2-oxina de 1=fenil~1,2 3-butanotr¢ona, Pefe 130-13100‘

2—oxima de 1-~p-clorofenil-i,2,3~butanotrionas

2=~oxing de 1-p-mefilfenil-t,?2,3=butenotriona; y

2-oxing de 1=p-metoxifenil~1,2, 3~butanotriona.
EJEIPLO 72 )
A, 5-(Benzoil=3~ectoxicarbonil-d-metilnirrol=2=acetato de

ebilo

Uns. solucidn de 71 g (0,37 moles) de 2-oxima de 1wfem
nil-1,2,3-butanotriona en 350 ml de deido acébico glacial y
50 nl de égué se afiade a 75,5 g de acetonadicarboxilato de
dietilo en 350 ml de doido acébico glacial 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 acebato sédi
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co anhidro, & una velocidad tal que la temperatura se man-

tiene en las proximidades de 100°C.,U£a vez completada la
adicién (alrededor de 45 minutos), 12 mezecla se calienta a
reflujo durente 1 hora y se vierte sobre agwa de hislo. El
semisdlido crudo resultante se recoge por fiitraciénﬁy se
recristaliza dos veces en metanol dando 5-benzoil~3-etoxi-
capﬁonil~4~mﬂ%ilpirrol-z—aceﬁato de etilo, p.f. 152-154°C,
Andlisis para 019H21N0
Caleulado: C, 6G6,46; H, 6,16; N, 4,08 %
Encontrado: C, 66,503 H, 6,20; N, 4,1% %

B. Repitiendo el procedimiento del Eﬁemplo T2-A con
una cantidad equivalente del f=p-clorofenile, l-p-metilfe=
nile-y 1=p-motoxifenil-derivado de la 2-oxima de 1,2,3-bu-
tanotriona, se obtienen como pr&ductos respectivos 108 co-
rrespondientes Bnarpil-3-etoxicarbonil—4~metilpirrol-Z-ace»
tatos de etilo.

EJEMPLO Ei
A, Acido 5-benzoil~3~carboxi-d-metilpirrol-2-acdtico

Se calienta & reflujo durante 2 horas una meszcla de
3,4 g de 5-benzoil-3-etoxicarbonilef=metilpirrol-2-acetato
de etilo, 10 g de solucidn de hidrdxido sddico al 50 % y
10 ml de agua, Despuds la mezecla de reaceidn se diluye con
agua v se acidula con deido clorhidrico dilufdo. El sdlido
vrecipitado se recoge por filtracidn, se seca al aire y se

recrigbtalize en acetona-agua dando el producto, deido 5-

benzoil~3—carboxi~4~met;lplrrol~2—acetieo, en forma de crisy

tales blancos, p.i. 250-253°¢,
B. Se repite el procedimiento de hidrélisis del Ejen~
plo 73-A, a excepcidn de que se emplea una cantidad equiva-

lente de cada uno de los dsteres obtenidos en el Ejemplo 72-E

*
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para dar, respectivamente, los corregpondientes S-p-cloro-
bénzoil—, 5~-p-metilbenzoil~ y 5-p~metoxibenzoil—derivados
del dcido 3~carboxi-4-metilpirrol-2-acético.

, EJENMPLO 7

Ae 5=Benzoil-3-carboxi—q~netilpirrol-2-acetato de etilo

g

Se calienta a reflujo duranbte 90 minutos una solucidn
de 8,0 g (0,028 moles) de dcido S-benzoil~3—-carboxi-d=mebil-
pirrol-2-acético en 80 ml de clorwro de hidrdseno etandlico
al 0,5 %. Ia solucidn se purifica con carbén activo y se L£il
tre y el filtrado se evapora o vaclo dando un residﬁo crig-
talino que se recristalize en acetona pﬁra der S5-henzoile=3e-
carboxi-i~netilpirrol-2-acetato de etilo, p.f. 183-185°C.

" Bs Se repite el procedimiento de re-esﬁerificagién
parcial del Ejemplo 64~A utilizando una cantidad eguivalen=
te de los regpectivos, deidos obbenidos en el Ejemplc T73-B
para dar los correspondientes 5-aroil-3-~carboxi-4-metilpi-
rrol-2-acetato de etilo, respectivamente.

BJELPLO 75

A, Acido 5-benzoil-A-metilnirrol-2-acéhico

Una solucién de 4,13 g (0,0131 moles) de S5-benzoile3-
carboxi-4-netilpirrol-2-acetato de etilo en 80 ml de *quirio=
leina en pregencia de una cantidad traza de cromito de co-
bre se calienta & 180-183%C durante 5 horas., La mezcla se
vierte sobre écidplclorhidrico diluldo y se exirae ires ve-
ces con &ter, Los extractos etdrecs se combinan ¥y se lavaﬁ
sucesivamente con deido clorhidrico dilufdo, solucién de bid
carboneto ‘sédico y salmuera y despuds se secan sobre sulfa-
to magnésico anhidro., EL disolvente se evapora a vacio dando
unos 4 g dé S5=benzoil-4-~netilpirrol-2-~acetato de etilo semid -

g6lido que se emplea en el siguiente procedimiento de hidrd-
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lisis sin nueva purificacidn, -

Todo el semisdlido se disuelve en 20 ml de etanol y se
afinden 20 ml de solucién 1 N de hidréxido sédico. Ia mezcla
se calienta & reflujo durante 30 minutos y después se evapo-

ra el disolvente a vacfo y el residuo se disuelve en agua

. ¥ se lava con éter, Ia solucidn acuosa se acidula con deci-

do clorhidrico dilufdo y el solldo erigtalino resultante
(1,6 g, rendimiento 50 %) se recoge por filtracidn y se se-
ca 2l aire. El producto, dcido 5-benzoil—4~metilpirrol-2-
acético se recristaliza tres veces en acetona~agus con puris
ficacidn con carbén activo, b.f. 167-168°C,

B, Se repite el procedimiento del Ejemplo 75-A emplean;
do une cantidad equivelente de los respectivos ésteres obte
nidos en el Ejemplo T4~B para dér los correspondientes
5~p-~clorobenzoil-, 57p—metilbenzoil~ ¥ B=p-netoxibenzoil-de
rivados, respectivamente, de deido 4~metilpirrol-2-acético.

C. Se preparan los. ésteres élqpilicos inferiores de
los deidos obtenidos en A y B de este ejemplo, como el és—

ter etilico, isopropilico y n-butilico, mediante téenicas

- de esterificacidn convencionales utilizando un alcanol in-

Perior apropiado.

D, Se preparan las amidas primarias, secundarias y ter-
ciariag de log dcidos obtenidos en A y B de este ejemplo
por procedimientos convencionales, por ejemplo, por trata-

miento con cloruro de tionilo y después por reaccidn del

cloruro de deido asi obtenido con amoniaco, una alquil(infed

rior)aming primaria o une alquil(inferior)amina secundaria,
tal comno: .
Smbenzoil~l, ledietil-4~netilpirrol-2-acetanide;

5= ( p-cLlorobenzoil )~4-netilpirrol-2-acetamida;

£]

T
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5( pte 1 1benzoil )=l-mebil-4-netilpirrol-2-acetamide; ¥
5w ( pmme toxibenzoil)=N=stil=dmtietilpirrol-2-ace tanida,

| EIEMPLO 76
Ao 5—(2:010robenzoil)-2,4—d;metilpirrolu -acetato & ehilo

Sobre una solucidn de 29 g (0,17 moles) de cloruro de
p~clorobenzoilo y 28,0 g (0,15 moles) de 2,4=dimetilpirrol-
3-acetato de etilo en 100 ml de disulfuro de carbono, se

afiaden 41,23 g (0,31 moles) de cloruro de aluminio_anhiaro.

Ia mezcla de reaccidn se enfris externsmente con un bafio de

hielo. Se agite ia mezela durante 15 minutos y después se
decanta el disolvente y el gdélido restante se trata con hig
lo acidulado con dcido clorhidrico 3 W. Le mezcla dcida se
exirae tres veces con dter., Tos extraclos etéreos combinados
ge lavan sucesivamente con N,N—éimetil—1,3—propanodiamina,
deido clorhfdrico 3 N y una solucidn saturada de cloruro so4

dico., Ia sclucidn se seca sobre sulfato magnésico anhidro

¥ el disolvente se evapora e vacfo. Fl sdlido resultante se

recristalize en metanol dando 5w(p-clorobenzoil)-2,4-dime—
tilpirrol-3=-acetato de etilo, pefLe 126-129%, .

B. Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 76-4, con
la excepcidn de que como agente de acilacidén se emplea una
cantidad equivalente de un cloruro de benzoilo apropiado,
sc oblbilenen los siguieates productos, respectivamentes
S=benzoil~2,4-dimetilpirrol-3-acetato de etilo;

5~(p—metoxibenzoii)-2,4Qdimetilpirrol~34acetato de etiloj

" 5m(2',4'=diclorobenzoil )=2 ,4~dinetilpirrol-3-acetato de elild

’5-(3'-cloro-4'—metilbenzoil)-z,4~dimetilpirrol-z-acetaﬁo

de etilo.
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A ) EJENPLO 77 .
A, §~§pnclorobenzoil)-4-métil—2—tr;plorometiloirrol—3~ace—

' tato de etilo ,
" Sobre une suspensién de 9,6 g (0,03 moleg) de 5-(p~clo

robenzoil )-2,4~dimetilpirrol-3-acetato de etilo en 75 ml de
dter se afiaden gota a gota §,8 ml de cloruro de sulfurilo,
enféiando externamente con un baﬁé de hielo, Ia suspensidn
resultanie se agita a la.temperatura ambiente durante 15 ho-
ras, El sdlido blanco resultente, 5-(p-clorobenzoil)-4-me-
til-2-triclorometilpirrol-3~acetato de etilo, se filtra y
purifica mediante dos recristelizaciones en metilciclohexa~
no, p.f. 133-137°C, -

B, Lé percloracidn del grupo 2-metilo de los ésteres

N

obtenidog en el Ejemplo 76-B se realiza repitiendc el proce-
dimiento del Ejemplo TT7-A.

ESEIPTO_78
A, Acido 5-(p=clorobenzoil )edemetil~~carboxipirrol~3-acdiicy

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solucidn Qe
1,0 g (0,0026 moles) de 5=(p-clorobensoil )=4=metilem2mtriclo=
rometilpirrol-3-acetato de etilo en 10 ml de dioxeno y 3 nl
de ague, La solucidn resuliante se enfris y se extree con-
cloroformo, Ia fraccibn orgénica se extrae con una solucidn
saturade de bicarbomato sddico y la fase acuosa se acidula
con deido clorhidrico diluide. El precipitado resultante de
deido 5~(p-clorobéhzoil)~4—meti1~2~carboxipirrol~3—acético
se filtra y se seca, p.f. 240°C,

'B. Se repite el procedimiento del Ejemplo 78-A emplean—
do una cantidad equivalente de los ésteres 2-triclorometili-
cés obtenidos en el Ejemplo 77~B para dar, cono productos

respectivos, los correspondientes dcidos 5-810il=4~metil~2-
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"acéticos, respectivamente.

carboxipirrol-3~ecéficos.

' o EIRIEO 79

A, Acido 5-(p-clorobenzoil )=d—metilpirirol—3~acético
Una solucidn de 1,4 g (0,004 moles) Qe’écido G (e

clorobenzoil)=4=metil~2=carboxipirrol-3-acético en 25 ml
de quinoleins se celiente durante 1a noche & 160°C, en
aﬁﬁésfera de nitrdgeno. Ia mezels de reaceidn se vierte som
bre hielo acidulado con deido clorhidrico. Se.extrac la ueg
cla con cloroformo v la fase oréénmca se extrae con una S0~
lucidn saturade de bicarbonato sod;co. Is solucidn bdsice
ge acidula ‘con dcido clorhidrico diluido y el sdlido resuls-
tante, deido 5-(p-clorobenzoil)edmmetilpirrol-3-acético, s
filtra y purifica por_recristalizacién en &lcohol isoprow-
pilico, p.f. 145-147°C. .

B. Se repite el procedimiento de descarboxilacién del]
Ejemplo 79-4, con ia'exoepcién de que se empl?a una canbi-~
dad equivalenie de log dcidos 2~carboxipirrol-3-acéticos
obtenidos en el Ejemplo 7843 como dcido de paritida, pare

dar los correspondientes dcidos S5earoilei~metilpirrol3-

C. Se preparan Los dstercs mlquilicos inferiores de
los deidos obbenidos en A y B de este ejemplo, cono Log
éoteres etilico, isopropilico ¥ n=but{lico, por procedimien
tos de esterifiomeién convencionsles utilizando un alcanol
inferior apropigdb.

D, Se preparan lag amidas primariss, seccundarias y
terciarias de los dcidos obbenidos en A y B de esle ejemw
plo por procedimientos oonvenciona}es dando, por ejemplo,
las siguientes amidas respsctivass

5w( p=clorobenzoil )=4=netilpirrel~3~acetanidas
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) 5—(pumetoxibenzoil)—N;nrprobil~4-mét;lpirrol—3—aceﬁamida;

- gepara por filtrecidn y se seca a vacio.
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5—benzoil-néetil~4-metilpirrol-3—acetamida;
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5=(21,4'=diclorobenzoil )=l N=dietil~4~metilpirrol=3-ace~
“tamida,
FJEHPLO 80

A, 2-Dimetilaninometil~1=bencilpirrol

. Una solucién de 8,2 g (0,1 moles) de hidrocloruro -de
dimetilaming en 8 ml de formalina se afinde gota & gota a
1%,12 g (0,1 moles) de 1-bencilpirrol. La mezcla se agita o
la temperatura ahbiente hesta que se produce la disolucidn,
(alrededor de 4 horas), Ia solucidén se vierte sobre solu-
cién de hidrdxido sédico al 10 % y despuds se extroe tres
veces con ter. Ias fracciones orgdnicas combinadas se la-
ven con una solucidn saturada de cloruro sédico, se secan
gsobre sulfato megnésico y el disolvente se evapora a va-
cio. ELl producto, 2ééimetilaminometils1~bencilpirrol, ge

destila o presidén reducida, p.e. 73°C, 0,025 mm de Hg.

B. Metayoduro de 2-dimetilaminometil-i-bencilpirrol

Se enfria & 5°C una solucidén de 100 g (0,47 moles)
de 2-dimetilaminometil~1~bencilpirrol en 200 ml de etanol
absoluto, Sobre esle solucidn se aiieden géta a gote 29,4
ml. (0,47 moles) de yoduro de metilo. Precipita un s6lido
blanco, Ia suspensidn se agita -hasta que el precipitado es
tan espeso que resulbte imposible continuar agitando, Fl sd

lido, metayoduro de 2-dimetilaminometil~1-bencilpirrol, se

C, 1-Bencilpirrol=2-acetonitrile

Una suspensidn de 88,9 g (0,25 moles) de metayoduro
de 2~dimetilaﬁinometil~1~bencilpirrol se ailade & una suo-

pensidn de 12,8 g (0,26 moles) de cianuro sddico en 40 ml
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de dimetilsulfdxido. Ia mezcla se celienta & reflujo durante.

mitisk

3 horas y se continia agitando a 1a‘te&peratura ambiente du-
rante toda_la noche. Se vierte la mezcla de reaccidn en agug
v se exirae ‘tres veces con 6ter. Los extractos etéreos com-
binados se lavan con salmuers y se secan sobre sulfato magnd
sico anhidro. El disolvente éter se evapora a vaclo dando
unoé 41 g de un residuo oleoso que cristalize al dejarlo en
reposo. Por recristalizacidn en metileiclohexano se obbiene
el producto, 1=bencilpirrol-2-acetonitrilo, p.f. 62-63°C,
EJENPLO 81

4, Cloruro de 3Jwcloro~i-metilbenzoilo

Se prepara calentondo & reflujo 30 g (0,175 moles) de
deido. 3=clorom-d-metilbenzolco y 85 ml de cloruro de iionilo
durante unas 2,5 horas,_después'de lo cual se destila a va=-
cio el exceso de clo?uro de tionilo. El cloruro de &xroilo
producido, cloruro dé.3-cloro—4~metilbenzoilo, destile a urg
temperatvra de ebullicién de 70-74°C, 10,25 mn de Ig,

B, E1 procedimiento del Ejemplo 81-A representa un mé
todo para transformar los derivados de dcido benzoico en el
correspondiente cloruro de deido. Siguiendo este procedimie;
tq; con la excepcidn de que iniciamlmente se emplea umna can-
tided equivalente de un decido benzoico apropiadamente susti~
tufdo, se obtienen los sigulentes cloruros de aroilos
cloruro de 3,4~dimetoxibenzoilos '
cloruro de 3-brdm§;4-clorobenzbilo;

cloruro de 2,43,5~tribromobenzoilos;

cloruro de p~etilbenzoilos
cloruro de p-eloxibenzoilo; ¥y

cloruro de p-metilbiobenzoilos
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R 5-(p~clorobenzoil)-1-iéoamilpirrol-z-propionamida;

j;éﬁjﬁ Bt

EJEMPL.O 82

Tas amidas primarias, gecundarias y terciarias de los

l> \.t. (l
‘ I”Hll Ill

dcidos obtenidos en los Ejemplos 68, 69, 70-B y 70-D se pre-
paren mediente reacclones convgnoionales con amoniaco o una
alquilamina o diaslquilamina apropiade para dar, por ejemplo,
lag siguientes amidas respectivas:
5-(p;clorobenzoil)-1-metilpirrol-a-propionamida;

5-(p~clorobenzoil)~1-n-butilpirrol-2~propionamida;

5—(p—metilbengoilX-ertil-1—metilpirrol~2-propionamida;
5-(3',4',5'-dimetoxibenzoil)—ﬂ,Nédietil-1—metilpirrol—Z-
. propionamidas;
5-(p—nitrobenzoii)-1-metilpirrol—z-propionamida; y
5~(p—aminobenzoil)-N#nrpropil-1-ﬁetilpirrol~2~propionamida.
| EJENPLO 83 |
A, 1»Bencil~5~(p—OIBrobenggil)«pirrol~2-acetonitrilg

Une golucidn de 8,43 ml (0,067 moles) de cloruro de

p-clorobenzoilo y 8,8 g (0,067 moles) de cloruro de aluminio
en 100 ml de 1,2-dicloroetano se 2grege a una solucidén de
13,0 g (0,067 moles) de 1~bencilpirrol-2-acetonitrilo en 50
ml de 1,2-dicloroetano a 5°C, a lo largo de un periodo de
5 minutos. Ie nmezcle de reaccidn se agita durante 15 minubos
¥y despuds se calienta rdpidamente a reflujo durante 3 minue
tos. Se vierte la mezecla sobre deido elorhidrico y hielo y
despuds se filtra, Se separa la capa 8cuoss y se lava con
cloroformo, Ias fracciones orgdnicas combinadesg se lavan éu—
cesivamente con solucidn de N,N-dimetilaminopropilemina, dei-
do clorhidrico diluido y salmuers y despuds se secen sobre .
sulfato magnésiéo anhidro, Se evaporﬁ el disolvente dando un

residuo oleoso del que se aisla el compuesto deseado por cro-
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natografia en columna de alimina neutra con una mezcls
50/56 de bencepé—éter COIO disoivenﬁe‘eluyenﬁe. Por evapo-
racién del eluaté se obtiene 1-bencil—5~(p—clorobenzoil)-
pirrol~2~acetonitrilo en forme de sélido amerillo que se

recristaliza en metanol, p.f. i06-108°0.

B. 1-Bencil~d=(p-clorobenzoil)=pirrol-2~acetonitrilo
" Continmendo 1a olucidn de la columne del Ejemplo 83=A
con acetato de etilo, seguido de evaporacion del eluato se
obtiens un aceite amarillo que cristalize en benceno-metil-
ciclohoxano dando f=bencil-4~(p-clorobenzoil)=-pirrol-2-ace-
tonitrilo en forma de sélido blanco, p.f. 102-104°G,
En resunen, la - Patente dg Tnvencidn que se solicita re-

caers sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacién de
nuevos deidos S5-aroil-pirrol-2- o -3-carbox{licos y deri-

vados de deido carboxilico de £érmulas generales:

(OH, : | - CHy
| i
ke, ~C . CH~Ry Ar, -C
S H
B (o) - (1-d)

Yy las sales térapéuticamente dtiles de los correspondien
tes deidos carboxilicos,.donde Ary os un grupo fenilo o
fenilo sustiﬁuido con uno. o nés de 163 siguientes sugti-
tuyentes: haldgeno, alquilo inferior y alcoxile ivferior
N R3 representa un miembro séleccionado entre el grupo
formado por COOH,.GOO—alquilo(inferior), COFH,, CONH-
alquilo(inferior) y CON-(alquilo inferior),,
cuyo procedimiento este caracterizado por descabnxilar
un compuesto de férmula general:

CHS
0 COOH

Ar1~0 CH2000~(alquilo inferior)

(¥XIT)

donde Arqy es el definido anteriormente, calentando en un
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disolvente organico bdsico para preparar compuestos de

férmule general:

ke - OH,000-(alquilo inferior)
(XXIV)
O
CHy . -
N .(li T CH,CO0H o
1 ; (XXTIL)
. H

convertir el compuesto (IXIV) obtenido, si se desea por
hidrélisis, en el, dcido correspondiente, esterificar el
deido libre asi obltenido o el doido libre obtenido a
partir del compuesto (XXII) y de formula general (XXIII)
si se desea, con un alcohol inferior o convertir dicho
dcido libre en su anmida, alquilamida inferior o dial~-
quil(inferior)anida segin proqedimientos conocidog, ©
convertir dicho deido libre con una base en una sal te-
rapéuticamente dtil, |

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1

para le preparacidn de dcido 5-(p-clorobenzoil)=d~metile

pirrol~3-acético, caracterizado por descarboxilar dci-
do 5-(p-clorobenzoil)—4-matil-2~carboxipirrol~3—acéﬁico
calentendo en quinoleina,

3, Un procedimiento segin la Reivindicacidn i
pera la preparacién de dcido S-benzoil~4-uetilplrrol=2e

acético, carmcterizado por degcarboxilar en primer lu=

3
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gar el dster et{lico de dcido 5-benzoil-4—metil-3=carbo—

xipirrol-2-acético y después hidrolizar el éster etilico
de decido 5-benzoil—4~metilbirrol—2—acético asi obtenido
al dcido carbox{lico libre. |
4, Se reivindica por Gltimo, como objeto so-|

bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que sé S0~
1iéita: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS
ACIDOS 5~AROIL—PIRROL—é— 0 ~3-CARBOXILICOS Y DERIVADOS DE
ACIDO CARBOXILICO". ' | .

. Todo conforme gqueda descrito y reivihdicado
en la presente Memoria descriptiva, que consba de sesenta

Yy siete piginas mecanografisdas.

Madrid, 16.0Octubre 1969

BERNARDO UNGRIA
p‘pl
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