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Este invencion se refiere a un procedimiento pa-
Ta la preparacién de 2,4,5,6-tetrahidrociclopents/c 7pirrol
-4=~carbonitrilos. ;

Nuestra solicitud de patente 424.7LT se relacio-
ns con las 2,4,5,6-tetrehldrociclopenta/c_/pirrol-4-carbo~
xanidas y 4~tlocarboxemidas, que son ¥Ytiles como agentes

contra secrecién y contra dlceras y que tienen la férmuls
I:

en donde X es 0 6 S5; Ry es hidrdégeno ,V alquilo inferior,
di-alquileminoe inferior-alquilo inferior, morfolino=-alguliw

' lo inferior, l-pirrclidil-alquilo inferior 6 l-piperidil-

-alquilo inferior; R, es hidrégeno o alquilo inferior; 6

el grupo

R,

-N s puede representar un grupo de l-imidazolilej
.

cada uno de R3, R4 ¥ Rg s hidrégeno o metilo; cada grupo

de Rg es igusl o diferente y es hidrégeno, formilo (CHO),

fenil-alquilo inferior, hidroximetilo~alcoximetilo infe-

rior, carboxi, carbo-alcoxi inferior 4 alquilo inferior;

y R7 es hidrégeno, alquilo inferior, halo-slquilo inferlor,

alquenilo inferior, alguinilo inferior, di-alquilamino in-
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ferior,-alquilo inferior, morfolinc~alquilo inferior, le-pi=-1
rrolidil-alquilo inferior, l-piperidil-glguilo inferiox,
carb-alcoxi inferior-alquile inferior, carboxi~alquilo in-
ferior, carboxamido—alﬁuilo inferior, ticcarboxamido-alqui
lo inferior, alcoxi inferior-alquile inferior, hidroxi-al-
guilo inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, ci-
cloalquilo, eicloalquilo-alquilo inferior, 2= ¢ 3=-piridilo,.
fenilo, fenil-alguilo infarior, tionilo, 9-acridinilo, 4-
-(2,1, 3-benzotiazolilo), 2~benzotiazolilo, 3~carbazolilo,
2-benzoxazolilo, 2- ¢ 6-purinilo, 2~pirazinilo, 4=-plrimi-
dinilo, 2-tiazolilo, 3-pirazolilo, 2~ ¢ 6-pirimidinilo,
2-bencimidazolilo, 2-benzotiazclilo, 3-triazinilo, 5w, 6-

6 7-indazolilo, 5-isoquinolilo, 3-piridazinilo, 2-tiadiazo
lilo, 5-tetrazolilo, 2-tiazolinilo, 3-(1,2,4-triazinilo),
3=(1,2,4~triazolilo), ¢ alquileno inferior divalente, que
tiene sus valencias en atomos de carbono diferentes y que
une entre si dos de las mitades de 2,4,5,6-tetrahidrociclo
penta/ ¢/pirrol y en donde los grupos de fenilo o de feni-
lo-alquilo inferior pueden ademas substituirse en el ni-
cleo de fenilo mediante un solo metilendioxi o de uno a
tres mniembros del grupo que consiste de alquilo inferior,
alcoxi inferior, halégeno, (incluyendo flior, bromo y clo-~
ro), hidroxi, trifluometilo, alcanoilamino inferior, aumi-
no, di-alquilemino inferior, ecido carboxilico, carboxami-
do, carbo~alcoxi inferior, alguilmercapto inferior, alquil-
sulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior, nitro y sul-

famoilo.
" Log ocompuestos particularmente preferidos dentro

del alcance de la formula I son aquellos en donde X es 0;

R1 Y Ry cada uno es hidrogeno; cada uno de R3, R4, R5 y R6




10

15

20

25

30

Hoja nam. 4'

es metilo; y By es alquilo inferior o fenilo.

Tel y como0 se usen en la presente, los términos
"alguilo inferior" y "alooxi inferior" significan radica-
les alifaticos monovelentes saturados, incluyendo radica-
les de cadena recta o de cadens ramificada de und & cuatro
gtomos de carbono, tal y como se ilustra, pero no gueda
limitado por ejemplo, mediante metilo, etilo, propilo, iso
propilo, butilo, butilo secundario, isobutilo, metoxi, eto
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y semejantes.

Como se usa en la presents, el termino “"ecicloal-
quilo" significa los grupos carbociclicos saturados que
contienen de tres & seis atowos de carbono en el anillo y
que tienen un total de cinco a diez atomos de carbono, co-
mo se ilustra, pero no guede limitado a eiclopropilo, ci=-
clobutilo, 2-metilciciobutilo ¥ ciclohexilo.

Como se usan en la presente, los términos "alque
nilo inferior” y "alguilo inferior" significan radicales
alifaticos monovalentes de tres a seis dtomos de carbono
que contienen por lo menos un enlace doble o triple y que
son de cadena recta o de cadena remificada como se ilus-
tra, pero que no quedan limitados a 1~(2-propemilo), 1-(1-
-propenilo), 1-=(3-metil-2-propenilo), 1-(1,3~dimetil-2-pro-~
penilo), l-(2-hexenilo), lu(z-bropinilo) ¥y l=(2-butinilo).

Como se usa en la preéente, el término "alquile-
no inferior", significa radicales alifaticos divalentes,
gue incluyen los radicales de cadena recta 0 de cadena ra-
mificadaﬁde dos a ocho atomos de carbono, ¥ que tienen sus
valencias en atomos de carbono diferentes, tal y como se
ilustra, pero no gueda limitado a 1,2-etileno, 1,4~butilenoc,

1,6-hexileno, 3~-metil-l,5-pentileno y 1,8-octileno.
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Ry y R, cada uno es hidrdgeno; y Ry, Ry, L, Rg y Ry tienen
los significados anteriormente dados, exc.pto que RG ho in-
cluye hidroximetilo, se preparan mediante hidrolisis, ba-

jo condiciones acidas bisicas o neutrales, de los 2,4,5,6~
-tetrahidrociclopenta/ c¢/pirrol-4-carbonitrilos correspon-

dientes que tienen la Formula II:

II

en donde R3, R4, R5 ¥y R6 tienen los significados anterior-
mente dados, excepto que Rg no incluye hidroximetilo, y
B adenas de los significados anteriormente dados, repre-
senta ciano-alquilo inferior. la hidrdélisis bajo condicio-
nes basicas se efectua ventajosamente calentando una solu~-
cion del nitrilo de la Férmula II en un solvente orgénico
inerte, por ejemplo metanol, efanol o isopropanol, que con
tiene un exceso molar de un hidrdxido de metal alealino.
La hidrolisis en un medio neutral, se lleva a cabo venta-
josamente, usando el procediwmiento de Bennett y otros,
Diario de la Sociedad Americaua Quimica 95, 3030-1 (1973)
en donde se¢ usa un complejo de metal de fosfina terciaria-

-hidroxi plano no idnico, como un catalizador. La hidréli-
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sis en un medio &cido se lleva a cabo calentando una u;lu;
¢ion de nitrilo en un 4cido mineral, por ejemplo acido fos-
forico, dcido polifosfdrico, o acido sulfirico gcuoso g
temperatura de 09C., alrededor de 70¢C. Durante la reac—
cion, el Zrupo de nitrilo en los compue stos de la Férmula

II en donde R7 es clano-glquilo inferior se hidrolizs si-

multanesmente con el grupo de nitrilo fijado en la posi-

cidn 4 del 2,4,5,6-tetrahidrociclopenta/ c¢/pirrol para de
esta menera producir los compuestos de la Formule I en don-
de R7 es carboxamido~-alquilo inferior, y el procedimisnto
enteriormente descrito constituye un método preferido pa~
re preparar 1los Ultimos compuestos.

Los compuestos de le formula I en donde X es
S; Ry ¥ Ry cada uno es hidrdgeno; y Ry, Rys Rgs Rg ¥ Ry
tienen los significados‘anteriormente dados, excepto que
Rg no incluye hidroximetilo, se preparan de preferencia
mediante tiohidrdlisis de los nitrilos de la fdrmula II
usando el procedimiento de Karrer y otros, Helv. Chim.
Acta 28, 820 (1945) que involucra hacer reaccionar el ni-
trilo con una solucion satureds de amoniaco y sulfuro de
hidrogeno en wn solvente organico, de preferencia un alca~
nol inferior a teuwperaturs ambiente. Alternativamente, la
reaccidn puede llevarse a cabo .bajo ﬁresién en una auto-
clave a temperatura de 1502 a 1602C., usando el procedi-
miento descrito por Ralston y otros, Diario de la Quimica
Orgénica 4, 68 (1939). Como en el caso de la hidrdlisis
de los compuestos de la Pormula II en aquellos de la For-
mula I en donde X es 0, la tiohidrolisis de los compuestos
de la Pérmula II en donde Ry es cianmo-alquilo inferior,

proporciona los compuestos de la Formula I en donde R7 es
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tiocarboxamido-alquilo inferior, y el procedimiento ante-~g

riormente descrito constituye un método preferido para
preparar los ultimos compuestos.

Alternqtivamenme, los compuestos de la Formuls
I en donde X es S, se preparan mediante reaccidn de los
compuestos correspondientes, en donde X es 0 con pentasul-
furo de fosforo. La reaccidn se lleve a cabo calentando
los reactivos directamente, ya sea con o sin un solvente.
Los solventes preferidos cuando se usan son benceno, to-
lueno, xileno, dioxanp Yy sene jantes.

Los compuestos de la Pérwuwla I en donde R, es
otro que no sea hidrdgeno, pueden también prepararse me-
diente reaccidn de los compuestos correspondientes en don-
de Ry es hidrdgeno con una bese fuerte, por ejemplo, hi~
druros de metal alcalino o amidas de metal alcelino en un
solvente orgdnico inerte, por ejemplo, dimetilsulfdxido,
dioxano, dimetilformamida, tetrahidrofuranc, éter de di-
butilo y semejantes, y le reaccion de la sal resultante,
con un agente de alquilacion apropiado, R7X en donde X
es ol anidn de un deido mineral fuerte, por ejemplo un ha-
luro de hidrdgeno o acido sulfurico, ¥ R; tiene los signi-
ficados anteriormente dados. La reaccidn de preferencia
se lleva a cabo a temperaturas bajas, es decir de 02C., a .

aproximadamente 402C.
Los compuestos de la Formula I en donde Ry e

alquenilp inferior, de preferencia se preparan mediante

la eliminacion de Hofmann de una amine terciaria a partir
de un compuesto de la Formula I en donde kg es di-alquil-
amino inferior~alquilo inferior, morfolino-alquilo infe-

rior, l-pirrolidil-alquilo inferior & l-piperidil-alquilo

[
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inferior. EL método consiste en convertir la amina tercia-
ria en una sal de amonic cuaternario mediante reaccidn de
le amina con un €ster de un dcido inorgdnico fuerte, Vv.gr.,
un haluro de slquilo inferior o sulfato de di-alquilo in-
ferior y haciendo reaccionar la sal custernaris con éxido
de plata, de preferehncia en un medio acuoso para efectuer
la conversion de la sal cuaternaria en el hidrdxido de
amonio correspondiente, que se descowmpons espontaneamente
en un medio acuoso a temperatura ambiente en el compuesto
N-glquenilo inferior-substituido de la Férmula I y une
anine terciarie. Se prefiere usar un coupuesto de dimetil-
amino-alquilo inferior-substitufdo de le FMdrmula I como el
material de partida y un haluro de wetilo o dimetilsulfa-

t0 como el agente de cuaternizacidn.

Los compuestos de la Pérmula I en donde R, y/o
R, son otros que no sean hidrdgeno y R, es otro que no
sea hidrégeno, 86 preparan haciendo reaccionar las carboxs
midas correspondientes en donde uno o ambos de Ry 6 R, es
hidrdgeno con une base fuerte, por ejemplo un hidruro de
metal alcalino o0 una amide de metal alcalino, seguido por
la reaccion de la sal resultente con un agente de slquila-
cion, por ejemplo un haluro de alquilo inferior o sulfato
de di-glquilo inferior. Ia preparacion de los compuestos
en donde tanto R, como Ry son aelquilo inferior se efectia
me jor mediante la algquilacidn por etapas de la carboxamida,
es decir, la alquilacidn de los compuestos en donde tanto
Ry como R, son hidrdgeno, usando un mol de une base fuer-
te y un mol de un agente de alquilacion seguido por uma
gegunda alquilacion de la alquilcarboxamide N-inferior re-

sultente, en donde uno de Rq y Ry es alquilo inferior. ILe
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reaccion se efectis bajo condiciones mucho mds vigorosas
involucrando el uso de temperaturas de reaccion mas eleva—
das, es decir, de aproximadamente 502C., a aproxiwadamente
1502C., y perfodos de tiempos de reaccion mas prolongados
que el método anteriormente descrito para la alquilacidn
en el dtomo de nitrdgeno de pirrol, que se efectia & tem—
peraturas mes bajas y perfodos de tiempo de reaccidn mds
cortos.'La resccion se lleva a cabo en un solvente inerte
organico, por ejemplo dimetilsulfdxido, dioxanuoc, dimetil-
formamida, tetrahidrofurano, éter de dibutilo y seme jan-

tes.
Los compuestos de la Pormule I en donde uno o

ambos &rupos de Ry son hidroximetilo, se preparan mediante
reduceidn con un borohidruro de metal alcalino de los com-
puestos correspondientes de la Férmula I en donde uno o
ambos grupos de R6 son formilo. La reaccion se lleva & ca-
bo en un solvente organico inerte, por ejemplo, alcanoles
inferiores, dioxano, éter de dietilo y sewme jantes. La reac-
cidn por lo genersl se efectia a temperatura ambiente aun
cuando pueden usarse temperaturas elevadas hasta la tempe-
ratura de ebullicidn del solvente, para acelerar la reac-
cion. El método pare ls preparacion de los compuestos en
donde ambos gfupoa de R6 son pidroximeti;o esté represen—

tado por le ecuscion:

X
" R.
. on/" 2
\4_ \
-—-..—.,.*_5 /
noci, /N Cl-OH
2_\N /- 2

P

i‘\'7
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en donde R1, R2, R3, R4, R5, R7 y X tienen los significa-‘
dos enteriormente dados.

Los 2,4,5,6~tetrahidrociclopenta/ ¢/pirrol-4-car-
honitrilos intermedios de la Formula II se preparan median-
te una veriedad de métodos diferentes, dependiendo de las
identidades de los distintos grupos de R3, R4, R5, R6 y
R7. Por ejemplo, los nitrilos en donde R3, R4 y R5 cada
uno es metilo, uno o ambos de los grupos R6 son alquilo
inferior o fenilo-alquilo inferior ¥ R, es hidrégeno que
se representan mediante le Formula Ila, se preparan me—
diante reaccion de una alcanodiona (0 difenilalcenodiona),
en donde los dos grupos de ceto se separan mediante dos
atomos de carhono, tal y como se representa medisnte la
Formula III, con 2-amino-2-metilpropionitrilo que tiene

la Férmula IV. El método se represente mediante la reac-

eidns
H
HoN—lg
III v  ITa

en donde R6 tiene el significaéo anteriormente dado, y

se efectia en un medio dcido, de preferencia un dcido
alcandico inferior, particularmente dcido acdtico gla-
cial. Sérprendentemente, la reaccidn no produce un de-
rivado de pirrol que'tiene un grupo de alfa,alfa~dimetil-

acetonitrilo, fijado en ol atomo de nitrogeno del anillo
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properciona los derivados de 2,4,5,6~tetrahidrociclopen~-
ta/ o/pirrol de la Férmula Ila anteriormente indicada. Le
resccidén de preferencia se lleva a cabo en presencia de

una cantidad estequiométrica de un dcido més fuerte, por

fjemplo goido trifluoacético, (preferido), deido tricloro-

acético ¢ acido fosforico.
Alternativamente, puede efectuarse la misme

trensformecion mediante el uso de un exceso de acetons Yy
une fuente de amoniaco, v.gr., une sal de amonio tal como
acetato de amonio y una fuente de idn de cianuro, VeZle,

un cianuro de metal alcaline en vez del 2-amino-2-metilpro-
pionitrilo. Ia reaccion se lleva a cabo bgjo las mismas
condiciones descritas en 1o que sntecede, para la reaccion

a base de 2-gmino-2-metil-propionitrilo.
Alternativemente, los compuestos de la Formula

IT en donde R3, R4 y R5 cada uno es metilo, uno © ambos de
los grupos R5 son alquilo inferior o fenilo~-alquilo infe-
riexr ¥ R7 tiene varios signifiocados anteriormente dados,
que estan representedos mediante la Pdrmula IIb que se da
& continuacidn, pueden prepararse mediante reaccidn del
2-amino-2~-metil-propionitrilo que tiene la Formula IV en-
terior, o acetoﬁa—cianohidrina‘que tiene la formulas

CH3
HO -~ ? -~ CH

CHj

con un pirrol 1~R7-2,5-di~R6~substituido que tiene la For-
mula V, usendo las mismas condiciones de reaccion que aqué=-

llas deseritas en lo que antecede, para la preparacidn de
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los compuestos de la Formule IIa, utilizando la via de
alcanodiona. Ademas la presencia de un dcido orgsnico
fuerte, tal como scido cloro acetico o dcido triflucacé-
tico es deseable. El método esta representado mediante la

reaceion:

6= /i H :\ ‘s

R7

v ITb

en donde R6 y R7-tienen los significados anteriormente da-
dos.

Alternativamente, puede afectuarse la misms
transformacin mediante el uso de un exceso de acetona,
Junto con una fuente de amonfaco, v.gr., une sal de gmo=~
nio tel como acetato de amonio y una fuente de idn de cia-
nure, v.gr., un cianuro de metal alcalino en vez del 2-
~amino-2-metilpropionitrilo. La resccidn se lleva & cabo
bajo las mismas condiciones descritas en lo que antecede,
para la reaccion basada en el 2-smino-2-metilpropionitri-

lo.
Los pirroles 1—R7-2,6-di—R6—~substituidos de la

Férmula V en donde uno o ambos de 1los grupos de R son
alquilo inferior o fenilo-alquilo inferior, & su vez se
preparan haciendo reaccionar una alcanodiona o difenil-

glesnodiong que tiene la Fdrmula III anterior, con una
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amina apropiada, R7NH2 abajo condiciones de deshidrata~
cion. Le reaccidn de preferencia se lleva a cabo sounetien~-
do & reflujo los reactivos en un solvente organico inmis-
clble en agua por ejemplo benceno, tolueno o xileno o usan
do un separador de agua, s decir, una trampg Dean-Stark
para separar el agua y removerla del medio de reaccion a

medide que se forme durante la reaccidn.
Alternativamente, los compuestos de le Formula

II en donde R3, R4 y R5 gon wetilo, uno o ambos de los
grupos R6 son elquilo inferior o fenilo~alquilo inferior

Y R7 tiene los distintos significados anteriormente dedos,
¥y que estan representados medisnte la Eérmula Ilb, se pre-~
paren mediasnte condensecion de un pirrol 1-Rg~2,5-di-Re~
substituido de la Férmula V con un exceso de acetona en
presencia de una.fuente de ion de cianuro, v.gr., un cia-
nuro de metal glcelino y un exceso molar de un acido mine-
rel por ejemplo dcido clorhidrico o deido sulfurico. El
3,3,3',3'-tetrametil—4,4',6,6'-tetra—R6-l,1'»espiro-bis(q£
clopente/d,5-¢/pirrol) de la Formula VI, resultante, se
hace luego reaccionar con una fuente de amoniaco, v.gr.,
acetato de amonio y una fuente de iones de cianuro, v.gr.,
cienuro de metal alcalino en presencia de un dcido aceti-
co glacial. La condensacidn inicial del pirrol l—R7-2,5-di—
~R -substituido de la FPormula V'con acetona de preferencia
se e fectua sometiendo & reflujo corto los reactivos. El

método esta representado mediente las siguientes reaccio-

nes:

-~

b oo
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Cl 3\ ‘ \
vty ; ,/”A\\\\\?_
.,'cr .:':"

R5~—<ffjj;“/fﬁx_ﬁé + ClU3COLHy - Pgifi\\'mzj§>~326

1
7 R
. 7

vil 3 \’/;//\\\\‘/l;‘

VI + ﬁﬂ40&3 + U0+ HUAC_%

en donde RG y R7 tienen los gignificados anteriormente da-
dos. -
Alternativaumente, los 3,3,3',3'~tetramstil~4,4’,

6,6'~tetra~-R ~1,1'-espirobis(ciclopenta 4,5-¢ pirroles

6
de la Formula VI pueden prepararse mediante la reaccion
de un pirrol 1-37-2,5-di-R6-substituido de la formula V
con un exceso molar del 2-amino-2-metilpropionitrilo de
le Formula VI, de preferencia en presencia de un &cido
organico fuerte, usando las mismes condiciones que aque-
llas descrites en lo que antecede, para la preparscion de
los compuestos de la Formule IIb, a partir de um pirrol
1-R;-2, 5-8i-R¢-substituido de le Férmula V, y el 2-amino-
-2-metilpropionitrilo de le Férmula IV. De hecho, los com
puestos de espiro frecuentemente pueden sislarse como un

subproducto en el Ultimo procedimiento.

Los compuestos de la Formula II en donde ambos
grupos de R6 son formilo se preparan mediante reaccion de

los compuestos de la Formula 1Ib, en donde ambos grupos
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de R, son metilo y R3, R4, R5 y R7 tiengu los significedos

6
anteriormente dados, con cuatro moles de cloruro de sulfu—
rilo que proporcionan los compuestos correspondientes en
donde cada grupo de R, es diclorometilo (ClZCH), repre-
sentado mediante 'la Formula IIb, seguido por hidrolisis

del ultimo con ague y un solvente orgenico miscible en agua
que 8010 sirve para activar la disolucion del material de
partida, por ejemplo dioxano, acetona, etilenglicol o un
glcanol inferior para proporcionar los compuestos corres—
pondientes, en donde ambos grupos de R6 son formilo, gue

se representan mediente la Formule Ile. El método esta re-

presentado mediante las siguientes reacciones:

R3 + 430201

GH3

IIc

|04
CH
R‘l- '
R 5 il 3
Ole cHe
Ile
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en donde R3, R4, R5 y R7 tienen los signiiicadeos snterior-
wente dados.

Los compuestos de las Formulas I y II en donde
uno o aubos de los grupos de R6 son carboxl se preperan
oxidando los compuestos correspondieutes en donde uno o
amnbos de los Grupos de R6 son formilo, con un mol de un
agente oxidante por grupo de formilo, por ejemplo acido
porbenzoico, gcido peracético ¢ acido perférmico. Ios com—
puestos en donde uno o ambos de los grupos de R6 son car-
bo-alcoxi inferior se preparan de los compuestos en donde
uno o embos de los grupos de RG son carboxi mediante pro-
cedimientos de esterificacion normeles con un glcanol infe-
rioxr.

Los compuestos de la Formula Il en donde cada
grupo R, es nidrdgeno que estan representados mediante la
formula IIf, se preparsn mediante descarbonilacidon de los
compuestos correspondientes en donde cada grupo R6 es for-
milo, que estaén representados mediante la formule Iie ante~-
rior & través de un catelizador de paladio sobre carbono.
Ia reaccion se lleve a cabo en un solvente orgénico iner-
te, siendo los solventes preferidos, los glicoles que tie-
nen une temperatura de ebullicion de alrededor de 200%C.,
o mas elevada, por ejemplo etilenglicol, propilenglicol y
glicerol y semejantes. La reaccion de preferencia se 1lle—
va & cabo a una tewpsratura elevedaz, es decir, la tempera~
tura de ebullicion del solvente usado, que sirve para acor-
tar el tiempo de reaceion, perc poxr 1o demds no €g eritica.

la reaccidn ests representada mediante la ccuacidn:
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1L

en donde R3, R4, R5 y R7 tienen los significados anterior-
mente dados.

Los compuestos de la Formula II en donde Ry
R4 y R5 tienen todos los distintos significados anterior-
mente dados, uno o ambos de los zrupos Rg son hidrégeno,
alquilo inferior.o fenilo-alquilo inferior y R7 es alqui-
lo inferior, di-alquilamino inferior-aglquilo inferior,
morfolino=-alquilo inferior, l-pirrolidinilo-alquilo infe-—
rior, l-piperidinilo, alquilo inferior, ciclozlquilo-al-
quilo inferior, fenilo-alquilo inferior, cianoalquilo in-
ferior, carbo~alcoxi inferior-alquilo inferior, carboxa-
mido~alguilo inferior o glguileno inferior divalente, pue-
den tembién prepararse haciendo reaccionar 1os compuestos
correspondientes en donde R7 es hidrdgeno con une bave
fuerte, por ejemplo un hidruro‘de metal elecalino o une
amida de metal elcalino, en un solvente organico inerte,
por ejemplo, dimetilsulfoxido, dioxano, dimetilformamida,
tetrahidrofurano o eter de dibutilo y haciendo reaccionar
la sal résultante con un agente de alquilacion apropiado

R7X, en donde X es el anion de un acido mineral fuerte,

por ejemplo un haluro de hidrdgeno o dcido sulfirico y R
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tienen los significados anteriormente dados. La rea&cion
se efectua a temperaturs dentro de la escala de 152C., =a
aproximadamente 702C., y de preferencia se lleve a cabo
en dimebilsulfoxido. Los mismos compuestos en donde R7 es
2-cignoetilo, 2--(carbo-aglcoxi inferior)etilo ¢ 2-carbo-
xamidoetilo se preparan meoiante reaccion de los compues—
tos de la Formula II, en donde Ry o8 hidrogeno con acri-
lonitrilo, un éster acrilico o acrilamida, respectivamen-
te, en presencie de una base fuerte, por ejemplo hidrdxi-
do de benciltrimetilamonio. La reaccidn se lleva a cabo
en un solvente organico inerte, por ejemplo dioxano, éter
de dietilo, tetrehidrofuranoc y semejantes. la reaccion
por lo general se efectia a temperatura aumbiente.

Con lg excepcion de los compuestos de la rdrmu-

la V, cuyo método de preparacion ha sido ya descrito, to-

 dos los otros wateriales de partida en la presente son

grupos bien conocidos de los compuegtos y muchos son capa-
ces de obtenerse comercialmente.

Los compuestos novedosos de la presente inven-
cidn son los compuestos de las Formulas I y II, y las sa~
les de adicidn de acido de los primeros, en donde R, es
un grupo formador de sal basico, tal como di-alquilawmino-
inferior~alquilo inferior, moffolino-alquilo inferior,
l-pirrol~ idilo-alquilo inferior, l-piperidilo-alquilo
inferior o un grupo heterociclicu basico tal como piridi~
lo. Los compuestos de la Férmule I en forma de base libre,
se convierten en la forma de la sal de adicidn de &cido
mediente interaccion de la base con un acido en un solven—

te orgenico, y aislando la sal dirsctamente o mediante

concentracion de la solucidn. De manera seme jante, la base
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libre puede regenerarse de la forma de la sal de adicidn
ds écido de la manera convericional, es éecir, tratando
las sales con bases acuosas débiles friams, por ejemplo,
carbonatos de metal alcalino y bicarbonatos de metal al-
calino. las beses regeneradas de esta manera, pueden lue-
g0 hacerse interaccionar con el mismo fcido o un gcido di-
ferente para proporcionar la sal de adicidn de ecido igual
o diferente. De esta manera, las bases originales y todas

sus sales de adicidn de acido pueden ser interconverti-

tles fecilmente.
Er procedimientos de prueba bioldgice normales,

que se describen generalmente por Say y otros, Gastroente
rologla 5, 43 (1945), ¥y 2GC, 90¢ (19%4), los compueslos de
la Pérmule I, se ha enconirado que poseen sctividad anti-
gecretoria contra Ulceres, y por lo tanto son Gtiles como
agentes antisecretorios y contra Ulceras. Le actividad
antisecretoria se determind en ratas Wistar, albino macho
gue pesaban aproximadamente 180 gramos, usando el procedi-
mlento de prueba descrito de la sigulente manera: las
ratas de divisieron en grupos medicados de por lo menos
cinco ragtas cada uno y grupos de control de diez ratas.
Las ratas se medicaron oralmente una vez diariawente du-
rante dos dfas antes de la ligadura de estdumago y una vez
de nuevo inmediatamente después de la ligadura. iodas las
drogas se aduinistraron como lag base libre y las ratas

de control recibieron solo el vehiculo del medicamento.
las ratas se alojaron individualmente en jaulas de alam-
bre, y el alimento se retirc durante 48 horas antes de

la ciruyfa y el ague se relirc durante la cirujia. Se lle-

Vo a cabo una laparotomia bajo anesterin de éter ligera,

W —
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se 1igd la junta pildrica~duodenal y la herida se cerrd
con grapas de metal y se rocid con una preparacion gquirir-
gica protectora. Cinco horas después de la cirujie, las
ratas se sacrificaron, el estomago se removio y el juge
ghstTico se recogid. EL fliido gastrico se centrifugd y
se registraron el volumen total, el color y el volumen de
los s0lidos. E1 pH del fluido gastrico luego se determing
en wn medidor de pH Beckman y el acido "libre" y “total
se determind de una glicuota del fluido gastrico mediante
evaluacidn con hidroxido de sodio de concentracidn de
0.1N contra un reactivo de Tospfers y fenolftaleina, res-
pectivamente. La diferencia entre la cantidad prowmedio
del acido "libre" (que se expresa como miliequivalentes
del dcido clorhfdricoe por litro del fluido gastrico) de

los grupos medicados y de control se expresé como porcen—

taje del cambio secretorio gastrico.

La actividad contra las ulceras de los compues-
tos, se determind usando el método dé prueba contra ulcee
ras, inducido por reserpina, que se describe brevemente
de la siguiente manera: Unas ratas Sprague~Dawley albino
hembra, gque pesaban aproximadamente 300 gramos, sz divi-~
dieron en grupos medicados y de control, de por lo menos
cinco retas cada uno, y un grupo de control positivo de
cinco ratas qus se wmedicaron con una droga conocida a la
dosis activa, se probé con cada experimento. Las ratas ss
medicaron 48 horas, 24 horas y 1 hors antes de recibir
una inyeccion de reserpina. Todas las drogas de prueba se
administraron orslmente en términos de la base ¥y las ratas
de control recibieron s6lo el vehiculo del medicamento.

Las ratas se alojaron individualmente en jaulas de alambre
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y se retiro el alimento 20 horas antes de la inyeecién de"
reserpina, mientras que el agua se perm:tic que se tomara
2d libitum. Una hora después del tercer wcdicawento, se in-
yectaron intramuscularmente a cada rata 5,0 milisramos de
reserpina por kilbgramo de peso de cuerpo en una concentra-~
cién de 5 miligremos por mililitro. 18 horas después de la
inyeccidn las ratas se sacrificaron, sus estomaz0s se re-
movieron, se abrieron a lo largo de la curvatura mayor y

88 enjuggaron en une solucion salina caliente y se fijaron
con pesadores en una tabla de corcho pars observacion. Los
estémagos se examinaron para determiner el numero y tamafio
de las ulcerms colocadas en la po:vion glandular del esto-
wago con la ayuds de un ocular de rejilla de un milimetro
con un miorﬁscopio de diseccidn de diez vecas de amplifi-
cacidn. El grado ée la ulceracion se clasificd arbitraria-
mente de acuerdo con el numero y el tauafio de las ulceras

de la siguisente wanersa:

o 1 mmn. 1 1 punto

1 3 mut. 2 2 puntos
3 mwm. 2 5 puntos.

Los puntos se ailadieron juntos y se dividieron
Entre el numero de rataes en cada Srupod para proporcionsr
ma puntuacion de ulceras y la diferencia en las puntuacio-
hos medias del grupo medicado y de control, se¢ expresc como
borcentaje de inhibicidn de ulceracidn.
las 2,4,5,6~tetrahidrocielopenta/ ¢/pirrol~4-car-
boxanidas y las 4~tiocarboxamidas de la Formula I se encon-
tro por lo tanto que enhibian la secrecion de los fldidos
hastricos y que inhibian la ulceracion del estdmago induci-

q

da por reserpina cuando se administro en una escala de do-
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sis de alrsdedor de 10 miligrswmos por kilogramo hastawgire—
dedor de 20U miligramos por kilogramo. Los compusstos de
praferencia se aduinistran oralmente y la cantidad de un
compuesto especifico gque vaye a administrarse ya sea solo

0 como el ingrediente activo esencial en una formhlacién,
variara de gproximadamente 10 a aproximadamente 200 mili-
gramos por kilogramo.

Le determinacion real de los datos biologicos
numéricos que son definitivos para un compuesto especifi-
co de la Férmule I, se determina frcilmente mediante pro-
cedimientos de prueba normales por los técnicos expeartos
en los procedimientos de prueba farmacologicos sin necesi-
dad de experimentos extensos.

Los compuestos de le Férmula I pueden preparar-
se para usarse para incorporarse en forma de dosificaciin
wiitaria como pastilles o capsulas para administraciﬁn
oral, ya sea 80los 0 en combinacion con adyuvantes gpro-
piados tales como carbonsto de calcio, almidon, lactosa,
bicarbonato de sodio, sulfato de laurilo de sodioc, azucar,
dextrosa, menitol, celulosa, goma de acacia y seme jantes.
Alternativamente pusden formularse pare administracion oral
en alcohol acuoso, glicol o soluciones de aceite o emnul-
siones de aceite-agua de la misms manera que se preparan
las substancias medicinales convencionales. Pusden taunbién
formulerse para uso oral en las substancias alimenticias,

0 mezclarse con substancias alimenticias para uso veteri-

nerio.
Laes estructuras moleculares de los compuestos de

la invencion se asignaron sobre la base de un estudio de

sug espectros infrarrcojos, ultravioleta y de resonancia
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magnética nuclear y se confirmaron mediante la coinciaeﬂQ”
¢ia entre los valores calculados y encontrados pars los
andlisis elementales para los elementos.

Bn los siguientes ejemplos que ilustran la in-
vencidén se presenten las temperaturas de fusidn sin corre
gir. )

I. INPERMEDIOS

A. Intermedios de la Pérmula V:

BJLMPLO 1
Une mezcla de 57 gramos (0,5 moles) de 2, 5-ho-
xanodiona y 43,5 gramos (0,56 woles) de metilawina acuosa
el 40 por ciento en 250 mililitros de benceno, se somatid
a reflujo en una trampa de Dean-Stark, hasta que no pro-
ducia agua y la solucion resultante se ovapord hasta se-
quedad. El material aceitoso residual se destild al va~

cié para proporcionar 34 gramos de 1,2,5-trimetilpirrol,

de temperatura de ebullicidn de 582 a 5Y%C./20 milime-

tros.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel
descrito en el Ejeuplo 1, usando una alcanodiona apropia-
da de la Férmula III y una amina apropiada, RoNHy, se
prepararon los siguientes pirroles l—R7—2,5—di-R-substi~
tufdos de la Féruula V. Agui y en cualquier parte a tre-
vés de esta especificacién en los cuadros subsecuentes,
los pesoa de los materiales de partida y de los produc-
t08 8e proporcionan en gramos en las columnas apropiadas,
con el encabezado de "peso" y las temperaturas de fusion
o las temperaturas de ebullicion de los productos fina-

les junto con el solvente de recristalizacidn (para los

Ce e we e e s “ e T R AT S AT | e e WA T YT a4 TR




10

15

20

25

30

sdlidos) & la presion en milimetros de mercurio (para los
1{quidos) segin sea el caso, se proporcionan en la ultime
columna. Cuando se proporcionan los pesos de solamente uno
de los distintos reactivos, los pesos de dichos otros reac-
tivos pueden calcﬁlarse Bobre una base molar proﬁorcionada
de las cantidades uszdas en el ejemplo sl cual se hace re-—
ferencia para el procedimiecnto de preparacion empleado. En
algunos casos, los productos no se habian caracterizado ni
se habian purificado uediante destilacidn ni recristaliza-
cion, sino que més bien Se usaron directamente en el si-

guiente paso, tal y como se aislaron de le mezcla de reac-

Hojn ndam. 24-

cion.
Cuadro 1a -
Ejem- Rg B, Peso Peso Teup.fysién 2C/sol
plo ' III Vv vente,d Temp. ebu-
1llicion 2C/mm de
mereurlo
1A CHy ~(CH2)6~ 114 66  102-105/ciclohexand
1B CHy CH20H205H5 57 91  163-165/15,20
1c CHy  4-NH,50,0.H 114 118  157-158,5/metanol
1D CH, Cgtis 114 152  155-160/15
1E CH3 02H5 57 95 75~78/15-20
1F CHy C3H, 114 103 80-82/15~20
1G CHy  4-CH;0CqH, 114 162  104-105/0,01
1H CHy  4-CHC H, 114 143 65-76/0,05
17 CHy  4~C1CcH, 114 169 104/0,04
1X CHy  3-C1C.H, 114 188  96/98/0,05
1L CHy 2-piridilo 114 132 74-90/0,03
o,  3-CH,Cl, 114 158  78-80/0,05
1N CHy 2-C1CcH, 114 174  84-94/0,05
1p CH3  2-CH3CgH, 114 243 117-119/0,05
12 CH3  4-FOgn, 114 155 116-120/15
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curio
1R CHy 4-(CH3)oNCH, 57 79  metanol
15 CH, 4—Ho§6ﬁ4 114 161 %?%jlfgégigg—o,5
17 CHy 4-CHjCONHCGH, 114 169  metanol
1U CHy iso-C3H7 57 49,7 80-v2,5/17
1v CHy CHyCHyO0C 5 62,7 67,1 105-108,5/760
na® 1.4845
W CHy CH,C00C,H; 62,7 73,9 125-127/13
n23 1.4903
1X CHy ciclohexilo 114 132 83-89,/0,02
1Y 02H5 C6H5 7,6 12,3 Aceite obscuro
17 CH3' eiclopropilo 50 52,8 36-39/0,3
1AA CHy ciclopentilo 57,1 66,7 63-73/0,03
n§5 1.5210
1AB CH3 CH,CHoN(CHs), 4643 58,5 43/0,03
n2? 1.4922
1AC  CHy CHpCHyN(CH,yCHy )0 22,8 37,6 89-104/0,05
032 1.5167
1AD  CHy CH,CH,CH,OH 34,2 38,5 83-96/0,05
1AE CHy ciclobutilo 21,2 18,2 52;55/0,2
nb 1.5202
1AP  CHy 4-HOOCCgH, 114 106  t.f. 202-204
16 Oy 4-UpNCAH, 114. 103  t.£. 146-149
1A CH, sec.~C,Hg 55,6 55,7 90-94/21
147 CHy iso=C Hy 68,4 82,4 94-95/22
1K Ciy 3,4—05?5533;606H3 5,7 10,4 +t.f. 100-111
1AL Cily 4-CoHg0C B, 34,2 51,2 101-107/0,4
1AM CH3 3-CP3Cqlly 22,8 42,8 41-55/0,07

(v AN e e St o s

n%4 1.5065
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Ejem— R6 R7 Peso Peso t.f.(2C)/Solvente ¢

plo I1I V. t.e.(2C)/mm de mwercu-
L0

1AN CH3 CH2;CH 20,5 18,8 96,5-100/20

1AP CH, 3,5-(CH30)206H3 23,5 27,1 123-129/0,4

1AQ Crl CHZCHéF 27,4 24,6 85-89/14

1AR Cily CH20ﬂ201 57 64,0  92-108/14

Siguiendo el procedimiento seme jante a aguel
descrito en el Ejemplo 1, usando una alcanodions apropiada
de la Formula I1I y une amina apropiada, R7NH2: en bence-
no ¢ tolueno a reflujo se prepararon los sigulentes com-

puestos de la Formula V.

Cuadro 1b
Ejemplo R6 R7
1AS ' cﬁ3 3-piridilo
1AT CH3 CH20H25C2H5
.y ey
1AY CH3 4—CF306H4
1BA C3H7 . CGHB
1BB iSOwC3H7 ) 06H5
1BC C£H9 C6H5
1BD CH3 ciclohexil—-CH2
1BE : CHoCHp-N (CHy ) g
1BF Cly CH,CHp-1 (CHp ) g
136G CH3 2-tienilo
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Ejemplo R6 R7 :\ﬂ§£§;
1BJ CHy 3~CH2806H4
1BK Cgll 501'12 ¢ gh 5

B. Intermedios de le Fdrmuls II

EJEMPLO 2

Una mezecla de 260 gramos (2,4 moles) de 1,2,5-
~trimetilpirrol, 280 gramos (4,8 moles) de acetona, 185
gramos (2,4 moles) de acetato de amonio y 320 gramos (4,8
moles) de cianuro de potesio en un litro de acido acético
glacial se agitd y se calentd a reflujo bajo una atmésfe-~
re de nitrdgeno durante dos dfas. La mezcla se enfrid has-
ta aproximadamente 602C., se vacic en una mezcla de ague
y hielo con agitgcién y el solido que se separo se disol-
vic en 3 litros de éter de dietilo, la solucidn se lavo
con egua y bicarbonato saturado y se evapord hasta seque-
dad para proporcionar 412 gramos del producto crudo que
se recristalizd de hexamo para proporciongy 151 gramos de

2,4,5,6~tetrahidro~1,2, 3, 4, 6, 6~hexametilciclonenta/ t/pi~

rrol-4-carbonitrilo, de temperaturs de fusidn de 1232C a

125¢C.
EJEMPIO 3
A una solucidn de 220 gramos (4,1 moles) de clo-
ruro de amonio, 232 gramos (4,0 moles) de acetona y 600
mililitros de dter de dietilo se afiadid con enfriamiento
y agitacion vigorose una solucidn de 280 sramos (4,3 wo-
les) de ciasnuro de potasio en 440 mililitros de agua. El

bafio de enfriemiento se removio luego, la mezcle se agitd

g temperaturas ambiente durante la nocne, la fase organica




10

15

20

25

30

1fojn nam. 28 )

se separo y la fase acuosa se lavo con éter de dietilo.
las fracciones organicas combinadas se secaron y se eva-
poraron hasta sequedad pars proporcionsxr un lfquido color
amarillo que se destilé al vacio pars proporcionar 162 gra-

mos de 2-awino-2-metilpropioniirilo, temperatura de ebulli-

cidén de 612C a 6292C,/20 wilimetros.

Une mezcla de 119 gramos (1,42 moles) de 2-ami-
no-2-metilpropionitrilo, 15% gramos (1,36 moles) de 2,5-
-hexano-diona y 500 mililitros de acido acético glacial se
sometio a reflujo bajo una atmosferas de nitrogeno durante
aproximadamente 4 dias y la mczcla de reaccion se evaporo
hasta sequedad, (con una cantidad equimolar de acido tri-
fluoacético presente, el tiempo de remccidn puede disui-
nuirse hasta 3 horas). ¥l residuo se absorbid en éter de
dietilo, se lavé repetidamente con acido clorhidrico di-
luido, agua, luego bicarbonato de sodio scuoso dilufdo,
se seco sobre sulfato de sodio y se.evapord haste seque-
dad para proporcionar un sélido de color pardo que se re-
cristalizd de acetonitrilo pera proporcionar aproximadamen-
te 33 gramos de 2,4,5,6-tetrahidro-1, 3,4,6,6~pentanetil~

-ciclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo de temperatura de fu-

' sion de 1302C a 1408C., que al sublimarse proporciond

26,7 gramos del compuesto que tenia una temperatura de fu~ |

sion de 150,52 a 152,5%C.

Ung mezcla de 27,2 gramos (0,1 mol) de 1,L'-he-—
xametilenbis/Z,5-dinetilpirrol/ que se describe en el Ejen
plo 1A, 33,6 gramos (0,4 moles) de 2-gmino-2-metilpropioni-

trilo, 50 gramos (0,4 moles) de acido triflucacético y 200
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mililitros de dcido acdtico glecial, se calentd a reflujo
durgnte aproximadamente dos y media_horas, luego se enfrio,
se vacic en agua y el solido gomoso que se separs se fil-
trd, se lavd con agua y Se recristalizd de acetonitrilo

caliente para prdporcionar 14,3 gramos de 2,2'-hexametilen-~

rrol-4-carbonitrilo/, de temperatura de fusion de 227,%5¢ a

229’ 5900
Siguiendo un procedimiento semejante a aguel des-

crito en el Ejemplo 4, usando un pirrol—l-R7-2,Sedi—RG—sus—
tituido apropiado de la Formula V que se describe en lo

que entecede, se prepararon los siguientes 2,4,5,6-tetrahi-
drociclopenta/ ¢/~pirrol-4-carbonitrilos de la Férmula II

en donde en cads caso R3, R4 y R5 son CH3.

Cuadro 4sg
Eje. Rg R Peso Peso t.f.(¢C.)Solven
7 v II e =
44 CHy CH,CH,C4Hs 40 40 92-94/metancl
4B CHy 4~NH,0,C H, 51 57 255-257/etanol
4C  CHy CGH5 17,1 24,5 115-117
4D CH3 02H5 72 42 metanol
€ CHy C3H, 64 64 75=77/hexsno
4F CC3 4-0H3006H4 162 14 isopropanocl
46 CHy 4-CHCcH, 193 140
44 CH, 4-ClC.H 147 125  136~319/isopro=-
3 674 panol
4d CH, 3-C1C.H 106,5 &l,4 isopropanol/me-
3 674 tanol
4K CHy 2-piridilo 93 87
4L CHy 3-CHyCgH, 100 9%  acetonitrilo
4N CH3 2—01061'14_ 92 117

4N CH3 2-CH3CgH, g3 538’5 t.e. 139-142/0,2

bis/Z,4,5,6-tetrahidro-1, 3, 4,6, 6-pentamnetileiclopenta/ /it
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Ej. Rg R7 P%so Egso t.f. (2C.) Solvente
4P CHy 4-PC.H, 94 88 disopropanol
4Q  CH, 4—(0&3)21\106}{4 57 54 metenol
4R CHy 4-HOCGH, 155 157 ,
45 CHy 4~CH3CONHGGH, 68 47 acetonitrilo
4T CH, iso-C3H7 49,7 25,6 76-80/hexano
4U  CHy CH,CH,0C,Hg 66,1 103,1
4V CHy CH200002H5 72,4 55,3 60-62/ciclohexano
4 CH3 ciclohexilo 88 81 isopropanol
4X CH3 ciclopropilo 27,4 24,7 isopropanol
4Y  CHy ciclopentilo 32,8 38,2 98~102/isop§08anolm
4% CHy CHyCHRN(C Hs), 8,4 1,3 t.e. 115/0,05;
2% 1.5095
4AA  CH, CH20H2N(CH20H)20 20,8 9,4 103-105/hexano
4AB  CHy  CHyCHyCH,OH 30,6 1,8 100-~101/pentano
4AC CH3 ciclobutilo 18,2 9,5 95-98
4AD  CHy 4~0,NCGH, 20,8 12,5 206-208,5
4AE CH3 sec.-C,Hy 30,3 40,0 t.e. 98/06123104/
,
4AF  CHy iso~C4H9 15,1 18,6 t.e. 102-107/0,25
4AG CHy 3,4~ C(CH3)2006H3 9,75 5,1 158-161
4AH CHy 4-CoH,0C.H, 43,0 35,3 138—142éi§er~p6n~
4T CHy 3-CPyCgH, 42,5 6,9 t.o. 140-155/0,08
4AK  CHy CH20§CH 18,8 22,9 106~106,5/ciclo-
' hexano
4AL CH3 3,5-(CH30),CcHy 23,1 23,4
4Ali  CHy . CHyCHyF 28,6 54,9 94-95/ciclohexano
4AN  CHj CHZCHZGl 60 54,9 101-103/iscpropanol
4AP  Coly Cglig 5,9 11,7 w=ceite viscoso
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Siguiendo un procediniento seuiejante a aquel
descrito en el Ejemplo 4, usando un pirrol 1-R7—2,5-di~R6~
-substitufdo apropiado de la Formula V que se describe en
lo que antecede y 2-amino-3-metilpropionitrilo, se prepa-
raron los siguieﬁtes 2,4,5,6~tetrahidrociclopenta/ o/ pi~
rrol-4-carbonitrilos de la Formula II, en donde, en cada

caso, R3, R4 y R5 son CH3.

Cuadro 4b
Ejemplo RG R7
44Q CH3 3~-piridilo
4AR GH3 CH20H2802H5
448 , o, 4=BrC e,
4AU CH3 2—Cl~4-CH306H3
44V CH 3, 4-0CH,0C gH 3
4AW . CH3 4~CF3C6H4
4AY C3H7 C6H5
4A2 iso—03H7 C6H5
4BA C4Hg Cells
4B8 CH3 ciclohexil-—CH2
45C ot CH,CHoN (CHp ) 4
4BD CH 4 CH,, CHaH (CHy )5
4314 CH3 2-tienilo
4BR CH3 4—HOOCC6H4
4BH CHy 3-CHSCgH,
4BJ 06H5CH2 Csﬂs




10

15

20

25

30

| de aciao clorhidrico concentrado y luego se ecidificé con

11oja nGm. 32

EJEMPLO 5

En ung prueba separsda siguiente ¢l procedinmisen-
to descrito anteriormente en el Ejeuwplo 4, en Qonde se pre-|
perc aproximadamente un lote de 1 kilogramo de 2-fenil- .
~2,4,5,6—tetrahid}o~l,3,4,6,6-pentametilciclopenta o pi~
rrol-4-carbonitrilo que se describe en lo que antecede en
el Ejemplo 4C, se aisle una muestra de un subproducto que
pesaba sproximadaments 100 gramos y el ultimo se recrista-
1izd de tolueno para proporcionar 69 gramos de 3,3,3',3',

4,4',6,6'~cctametil-5,5'-difenil-1,1l'-espirobis(ciclopenta

4,5-/"¢/pirrol), de tewperatura de fusion de 210% g 212¢C.

El Ultimo, &l reaccionar con dos equivalentes
molares cadg uno de acstoua y acetato de ameonio y cuatro
equivalentes molares de cianuro de potasio en acido acéti-
co glacial, proporcionar el 2-fenil-2,4,5,06-tetranidro-
-1,3,4,6,6-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4—carbonitrilo,

idéntico a aquel Gescrito en el Ejemplo 4C anterior.

BJEWPLO 6
Una mezcla de 9,5 gramos (0,1 mol) de 2,5-dime~
tilpirrol y une suspension de 7 gramos (0,1 mol) de cianu~
0 de potasio en 9 wililitros de agua y 18 mililitros de
scetona se agitd vigorosamente con enfriemiento externo

y se neutralizd primero con eproximadamente 10 mililitros

3 mililitros adicionales de acido clorhidrico concentrado.
la wezclg se calento luego a temperaturs de 50%C., durante
cinco horas y se vacid en 500 mililitros de eguas. El mate-
rial gomoso solido que se separé se recogid, se lavd con

agus, luego se absorbid en éter de dietilo ¥ la solucidn




10

15

20

25

30

Hojn ndm, 33

luego con salmuera, Se sece y se evapord hasta sequedad
para proporcionar un materisl sclido que se recristalizd
de ciclohexano pars proporcionar dos cosechas con un total

de 5,0 gramos de 3,3,3',3',4,4',6,6'~0ctanstil-1,1'-espiro~

bis-(ciclopenta/Z,5~c/pirrol), de temperatura de fusidn de
1642 g 1902C., y 1632 a 188¢C.

El Qltimo (2,2 grawos, 0,0u7 moles), junto con
0,83 gramos (0,014 woles) de acetona, 1,1l gramos (0,014 mo-
les) de acetato de amonio y 1,9 grawos (0,028 moles) de
cianuro de potasio en 10 mililitros de acide acetico gla-
cial se celentd a reflujo bajo una atmésfera de nitrdgeno
durante Gieciocho horas. La mezcla luego se vacid en agua
y el solido gue se separc se disolvid en éter de dietilo,
se lavo primero éon agua, luego con bicarbonato de sodio,
luego con salmuera saturada y la solueidn luego se evapo-
ré hasta sequedad. El sdlido residual se £iltrd con ciclo-

hexano pars proporcionar 2,1 grawos de 2,4,5,6-tetrahidro-

-1,3,4,6,6-pentawetilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo,
de temperatura de fusion de 1462 a 150%C., idéntico al ma-

terial descrito wa lo que antecede en el Ejemplo 3.

L3

BJEMPLO T
A una solueidn preparade calentando 23,2 granos
(0,55 moles) de una diwspersion de aceite mineral al 67 por
ciento de hidruro de svdio en 20v wmililitros de dimetil-
sulfoxido anhidro, se afiadieron 50,% gramos (0,25 moles)
d i 2,4,5,6-tetrahidro-1, 3,4,6,6~pentametileciclopentapi-
rrol-4~-carbonitrilo dJesecrito en lo que anseceds en el Ejcu~

plo 3. La mezcla se azito bajo una atmésfers de nitrdgeno
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durante aproximadamente dos horas, se enfrid s temperatu~
re de 150%C., y se trato con 39,5 gramos (0,25 moles) de
hidrocloruro de 3-cloro-N,N=-dimetilpropilamina. Cuando la
espume habia cesado, la mezcla se agitd a temperatura am-
biente durante la noche, se vacid en agus y el sglido g0~
moso que Se separd se absorbid en éter de dietilo y la so-
lucion se lavo primero con agua, luego con salmuera satura-
da, se evaporé hasta sequedad paras proporcionar 69 gramos
de un sdlido que se recristalizé unae vez de hexano y una

vez de isopropanol pare proporcionar 29 gramos de 2—/3-(di-

metilamino )propil/-2, 4,5, 6-tetrahidro-1, 3,4, 6, 6-pentametil~

ciclopenﬁa/'b?birrol—4-carbonitrilo, de tempergtura de fu~

sidn de 90,52 a 91,02C.

Siguiendo un procedimiento semejante a aguel des~
crito en el Ejemplo 7, usando un 2,4,5,6~tetrahidrociclo-
penta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo apropiado de la Formula II,
gn donde R7 es hidrégano, 8¢ prepararon los siguientes
2,4,B,E—tetrahidro-l,3;4,6,6-pentametilciclopenta[fg7birrol-
~4~carbonitrilos de la Formula II en donde, en cada casé,
RB’ R,, R5 y R6 cada uno es CHs. (Las abreviaciones, M.P.
y Prod. representan el material de partidada y el producto,

respectivamente ).

CUADRO 7
Ejem— Peso II Peso II Temp. de fusion (2C)/
lo 7 (M.P.) (¥rod.) solvente
TA CH206H5 50,5 49 86-88/metanol
7B  C4Hg 40,4 34,3  53-55/pentano
7C ciclopropil- 40,4 33,2 90~92/pentano

~CH2

BJEMPIO 8
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A una solucidn de 20,2 gramos (0,1 wol) de 2,4, -
5,6~tetrahidro~1, 3,4, 6, 6~pentametilciclopenta/ ¢/pirrol-4-
-carbonitrilo, que se describe en 10 que zantecede en el
Ejemplo 3, en 100 mililitros de dioxano se afiadieron 5,6
Eramos (0,11 moleé) de acrilonitrilo y 6,4 wililitros de
una solucidn al 35 por ciento de hidroxico de amonio de
benciltrimetilo (friton B) en metanol, y la mezcla se agi-
t6 & teuperatura ambiente durente la noche bajo una atmos-
fera de nitrdgeno. La mezcla se vacio luego en agua de
hielo, se acidificd con acido clurhidrico dilufdo y el sd-
lido que se separd se lavd con agus, se secd y se recrista-
lizo de etanol para proporcionar 14,8 gramos de 2-(2-ciano-

etil)-2,4,5,6~tetrahidro-1,3,4,6,6-pentametilciclopenta/ ¢/

irrol-4-carbonitrilo, de tewperatura de fusion de 1699 a

170%&C.

SJEMPLO 9
Una solucion de 27,8 gremos (0,1 mol) de 2-fenil-~
24,445, 6~-tetrahidro-1,3,4,6,6~pentanetileiclopenta/ ¢/pi-
rrol-4-carbonitrilo (que se describe en lo que antecede
en el Ejemplo 4C) disuelta en 400 mililitros de éter de
iietilo se enfrié a temperatura de 0¢C., y se tratd por
rotas con agitacion con una solucidn de 81,0 gramos (0,6
noles) de cloruro de sulfurilo en 100 mililitros de eter
He dietilo y la solucion se egito a temperaturs ambiente
lurante varias horas. La mezcla se vacio luego en agua de
nielo, se extrajo con éter y los extractos de éter combina-
0sS se secaron y se evaporaron hasta sequedad para propor-
sjonar 42 gramos de un solido gomoso que se triturd con éter

de dietilo caliente para proporcionar 23,5 gramwos de 2-fenil+
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-2,4,5,6-tetranidro-l,3—bis-diclorométil-4,6L§eyrimetilolukg

penta/” ¢/pirrel-4-carbonitrilo, de temperatura de fusicn de

1862 o 188,500,

Una solucion del ultimo (36,0 gramos, 0,087 mo-
les) disuelta en 400 mililitros de etanol acuoso él 50
por ciento se sometié g reflujo duranie una hora y luego
se enfrid. El sélid; que Se Bepard Se recogid y se disol-
vid en cloroformo ydla golucidn orgénice se lavé una vesz
¢on agus ¥ una vez con bicarbonato de sodio saturado, se
geco y se evapor6 hﬁsta sequedad para proporcionar 28 gra=-
mos del material crqao gue se recristalizd de isopropanol

para proporcionar 19,8 gremos de 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro~

-1,3—diformil—4,6,6-ﬁrimetilciclopenta/"c7birrol—4—carboni-

trilo, de temperaﬁuré de fusion de 1352 a 136,59C.

; BJEWPTO_10
Una mezcla;pe 25,3 gramos (0,078 moles) de 2-(4~
-acetiiaminofenil)—z;ﬁ,5,6—tatrahidro-l,3,4,6,6—pentame—
%iloielopentazfg7pir£p1~4-carbonitrilo, descrito en lo que
Lntecede en el Ejempl§ 45, y 7,5 gramos (0,12 moles) de
idroxido de potasio~écunso gl 86 por ciento en 20 milili-

iros de agua y 400 mililitros de etilenglicol se calentd

“pe vacid en una mezcla de hielo/agua. El s0lido que se se-

reflujo con agitacién durante la nocte y la mezcla luego

aré se recogic y se recristalizd de isopropanol para pro-

orcionar 7 gremos de 2-(4-aminofenil-2,4,5,6-tetrahidro~

1

1,3,4,6,6-pentametileiclopenta/ ¢7/pirrol-4~carbonitrilo,

L3

e temperatura de fusién de 1752 g 1834¢C.

EJEMPLO 11
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Una mezcla de 20 gramos (0,066 moles) de 2-fe-
nil-2,4,5,6-tetrahidro-1, 3-difornil-4,6,6~trimetileciclo~-
penta[f}?birrol—4-carbonitrilo (que se describe en lo gue
antecede en el Ejemplo 9), 200 mililitros de éter de mono-
etilo de dietilenglicol y 2,5 gramos de un catalizador de
paladio sobre carbono al 10 por ciento se sometid & reflu-
jo bajo una atmésfera de nitrogeno con agitacidon durante |
24 horas, se enfrid luego, se diluyd con métanol hasta 400
mililitros y se filtro. El filtrado se evepord hasta se-
quedad y el residuo se diluyo con agua y se extrajo con
acetato de etile. La capa de acetato de etilo se separa,
se lavo cuatro veces con agua, und vez con sslmuers, se
seco y se évapﬂré hesta sequedad para proporcionar 20,5
gramos de un material ligeramente gomoso que se recristali-
z6 de isopropanol paras proporeionar 6,5 gramos de 2-fenil—

-2,4,5,6=-tetrahidro~4,6,6~trimetileiclopente/ ¢/pirrol—4-

~carbonitrilo, de tewperatura de fusion de 139¢ a 1419C.

BJEMPLO 12

Una solucion de 11,1 gramos (0,04 moles) de 2-fe
nil-2,4,5,6-tetranidro-1,3,4,6,6-pentametilciclopente/ ¢/
pirrol-4-carbonitrilo (descrito en el jemplo 4C) en 160
mililitros de éter absoluto se enfrid a temperatura de
-102C., y se trato por gotas con agitacidn vigorosa con
26,6 gramos (0,27 woles) de cloruro de sulfurilo. La mez-
cla se dejd reposar a temperatura awbiente durante treinta
y dos horas adicionales y el sdlido que se separd luego se

recogio para proporcionsr 7,5 gramos de 2-fenil-l-digloro-

metil-3-triclorometil-2,4,5, 6~tetrahidro~4,6,6~trimetil-

ciclopenta/ ¢7pirrol-4-carbonitrilo, de temperatura de fu

L R TR e T S U ]
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bion de 181¢ a 1842(C.

El 4-carbonitrilo obtenido de esta waners (7,5
srauog, 0,017 moles) disuelto en 50 mililitros de acido
prifluocacetico se tratd con une solucidn de 13,9 gramos
(0,08 moles) de acetato de plata en 120 mililitros de aci-
Ho triflucacéfico. La mezela se acitdé a tewperatura ambien—

te durante veinte minutos, se sometid a reflujo bajo una

ntmosfora de nitrdgeno durante guince minutos y la mezcla
ke f£iltré para remover el precipitedo s6lido. El filtrado
e evapord hasta sequedéd al vacio, el residuo se disolvid
br, acetato de etilo y la solucidn se lavd primero con agua,
luego con salwmuers, se secé y se evaporo hasta seguedad pa-
ra proporcionar 9,2 gramos de una goms de color pardo péli—
do que se cristalizo de isopropanol para proporciomar 5,4

sramos de 2-fenil-l~forwil-3-carboxi-2,4,5,6~tetrahidro~

~4,6,6~trimetileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo, de tem-

peraturs de fusidn de 209¢ g 2119C.

| El Ultimo (2,24 gramos, 0,006 moles) se calento
bn un bafio de sceite bajo wna atmésfera de nitrdgeno a
temperaturs de 240¢C., durante gproximadamente dieciseis
noras y el residuo se recriwtelizd de metanol pars propor-

cionar 533 miligramos de 2~fenil-i-formil-2,4,5, 6~betrahi-

dro-4,6,6-trimetileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo, de

tewperatura de fusidn de 1242 g 1269C.

BJIBEMPLO 13
'Una wezcla de 59,4 gramos (0,3 moles) de 1,1,2,2-
tetraacetiletano, 27,9 .ramos §0,3 moles) de anilina y 40
scramos de acetato de sodio en 400 mililitros de dcido acé-

tico glaciel se calenté a reflujo durante tres horas, y
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luego se enfrid y se concentro hasta un poquefio volumen
al vacfo. El residuo se traitd con agua, y el solido que

se separ¢ se recogio, se lave con agua, Se SGcO y S€ re-
cristalizdé de ciclouexano para proporcionar dos cosechas

con un total de 64 gramos de l-Fenil-2,5-dimetil-3,d4—di—

~gcetilpirrol, de temperaturs de fusidn de 962 a 992C.
El Wltimo (10,2 gramos, 0,04 moles) en 100 mi-

lilitros de tetrshidrofurano se traté a temperatura de
02C., con 50 mililitros (0,15 moles) de une solucion de
concentracion 3M de bromuro de metilmagnesio en éter de
dietilo. La solucidn se caleﬁté a reflujo durante media
hora y luego se enfrid, se trato con agua, y la capa or-
ganica se geparé y se lavd con salmuera. La evapadracion
de los extractos orgénicos hasta seguedad proporcioné un
material solido éue 86 recristalizo de etanol acuoso pa-
ra proporcionar dos cosechas (1,7 gramos y 1,9 gramos) de
3,5~dihidro-1,1, 3, 3,4, 6-hexame til~5-fenil-1H-furo/3, 4-c7/~
pirrol, de temperstura de fusidn de 1132 a 1162C., y 1129

a 1148C., respectivaumente.

Une solucidn deyl,é gramos (0,0059 moles) del
ultimo y 0,8 grames (0,012 moles) de cianuro de potasio
en 30 mililitros de acido acético glacial se agito a tem-
peraturs ambiente durante aprorimadamente cuarenta y ocho
horas y luego a temperatura de reflujo durante aproxima-
damente siete horas. La mezc.a se vacid en agua y la mez—
cla se extrajo con éter de dietilo. Los extractos orgéni-
¢cog se lavaron con agua, Se secaron sobre sudfato de sodio

y se evaporaron hasta sequedad para proporcionar un acelte

de color pardo, cuyo espectro Ge masa y ucyo espectro de

resonancia megnétice nuclear demostraron que el producto
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era principalmente 2~fenil-2,4,5,6~tetrahidro-1,3,4,6,6~

:nentametilciclopenta/"c7pirrol~4~carbonitrilo, que se des-

cribe en lo gue antecede en el Ejemplo 40.

II. PRODUCTOS PIRALES ‘

LIEMPLO 14

Une, mezcla de 22 gramos (U,10 moles) de 2,4,5,6-
-tetrahidro-l,2, 3,4,6, 6-hexametilciclopente/ ¢/pirrol—4~
~ggrbonitrilo en 10 mililitros de arua y 100 wililitros de
acido sulfirico concentrado se calentd a temperatura de
859C., en un bano de vapor y se celentd con agitacion dy-
rante aproximedamente cinco minutos. La solucion de color
pardo obscuro resultante se vecio en azua, se hizo bésicas
en hidruro de sodio acuoso al 35 por ciento hasta qus no
se separd mayor cantidad del sdlido y el sdlido que se pre~
cipito se recogid, se lavo con agua, se seco al aire y se
recristalizé sometidndose a tratamiento con carbdn vegetal
de acétato de etilo para proporcionar 17,3 gramos de 2,4,
5,6-tetrehidro-1,2, 3,4, 6,6-hexanetileiclopenta/ ¢/pirrol~4-
-~carboxamida, de temperatura de fusidn de 184,52 a 187,52(.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel
descrito en el Ejemplo 1, usando un 2,4,5,6~tetrahidro-
'~4,6,6-trimet11cic1opentaZTQZpirrol-4—carbonitrilo de lg
Formula II, apropiado, se prepafaron las siguientes 2,4,5,

6~tetrahiaro-4,6,6-trinetilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxa-

‘midas de la Férmula I, en donde en cada caso Ry y R, cada

uno es hidrogeno, X €s 0, § Ry, Ry ¥ Rg cada uno es CHj.
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Cuedro Ll4a

as Temperatur
Ejemn- R 0 P
Bjew- Ry Ry Peso qm gapiin (£0)/
144 cHy H 60 28 230~233/acetato
de etilo
148 CH. CH,CH,CH.N(CH,), 29,3 19 114,5-116/acetoni
3 27reTrem 32 trilo
14C  CHsg ~(CH2)6 45 10,5 218-221/DMF
14D CHy CH,CH,C.H 56 17,8 115,5-117, 5/01010
3 2 675 h“xano
148 CHy 4—NH280206H 44 1,8 256~260/uetanol
14F CH3 C6H5 28 18 140/ciclohexano
146 CH C.H 37,2 15,2 162-164/acetato
3 275 de etilo
14H CH, GCoH_ 40 34,4 164,5-166,5/is0~
3737 propanol
145 CH CH,CH 24 20,2 170-171/acetato
3, 727°6°5 de etilo
14K CH 4-CH,0C H 70 37 198, 5~201/isopro-
3 37767y panol
14L cH 4,~CHAC _H 58,4 32 198~202/acetoni=~
3 364 trilo
144 CHy 4~CLCgH, 62,5 34 185,5-167,5/ace~
tonitrilo
14N CHy  3-C1CgH, 81,4 60 1391142/acet0ni~
trilo
14P CH, 2-piridil 86 32 187-189/acetoni-
3 trilo
149 CH 3~CH,C H 60 27,4 149,5-151,5/meta~
3 37674 ol
14R CHy 2-Cl0gH, 116 14,7 181-183/metanol
14S CH3 2~CH306H4 100 28 159-161/metanol
147 CH 4~FC H 88 54 150~151/1sopropa~
3 674 nol
14U CHy 4—(0H3)2nc6u4 64,2 31,5 238-241/DMF
14V CHy  4-HOCGH, 88,2 31,7 249-251/metanol
14§  CH3  4~CH3CONHCgH, 55 22  236-239/metanol
14X CHy  CHCH,CONH, 23;9 4,3 130,5-133/acetona
14y CH3  gypg 30,7 7,8 135-137/ciclohexa

no.

g
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14AA
14AB
144C
14AD
14AE
L4AF

L4AG

14AH
14Ad
14AK
14AL

14AM
14AN
14AP
14AQ

14AR
14AS

14AT
14AU
14AV
14AW

144X
14AY

CH3 iso-03H7 25,6 13,5
CHy GH20H2002H5 103,1 31,5
CHO CgHg 10 34
CH3 CH,CO00C,Hg 55 33,5
CHy ciclohexilo 81 31
CH3 ciclop?opilo 12,1 10,1
CH3 ciclopentilo 6,9 4,6
CHy CHyCH,N(CHy)p 1,9 0,5
CHy  CHyCHpN (CHyCH, )20 9,8 8,6
CHy CH,CH,CH,0H 2,6
CH3 eciclobutilo 9,3 5,5
CH3 Séglopropil- 25 16,9
2
H Cells 04500 0,500
CH3 sec—C4H9 40 29,3
CH3 iso-C4H9 18,5 12,0
CHy 3,4=(HO)pCgHy 5,0 2,3
CHy 4-CoHZ0CcH, 45 3,0 ‘
CHy 3-CPC.H, 6,3 4,0
CHy CH,0xCH 22,6 14,7
CHy 3,4~(CH30),CgHy 23,3 8,1
CHy CH,yCHoF 17,7 11,1
CH3 CH,CH,C1 20,0 17,3
CoHy CpHy 10,3 9,0
+CHO/H C6H5 6,3 4,2

x el material de partida era el compuesto de 1-/3,4~

~(2,2-propildioxi)fenilo/ que se describe en el Ejem

Hoja niun. 4‘2

plo 4AG.

A
% -

156-158/ciclo~hexaho
109-111/hexano
164,45-166,5/metanol
138-140/¢ter-etanol
125-1%0/1isgpropanol
188-192
152-155/ciclohexano

110-113~heptano~hexa
no

142~-144/hexano

149-152

150~153/etanol~H20

192-194/metanol
152-154/ciclohexano
148,5~151/hexano

129-121/acetato de
etilo-pentano

212-214/etan01—H20

150-153/benceno-pen-
tano

141-145/ciclohexano
182~184/ace£onitrilo
130-131/becenohexano

145,5=147/benceno-he~
e

152-153
190~192/1is0propanol
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prepare a partir del compuesto del Ejemplo 12.
Siguiendo un procedimiento semejante g agquel
descrito en el Ejemplo 14, usando un 2,4,5,6~tetrahidroci~
clopen‘ba_/_“gfpirrbl—4-—car’bonitrilo & la Formula II apro-
piado de la Formula II a reflujo en deido sulfurico acuo-
80 al 90 por ciento, se prepararon los siguientes compues—
tos de la Formula I, en donde en cada caso Ry y Ry cada

uno es hidrdgeno y X es O.

Cuadro 14b
1442 CH3 . GH3 CH3 CH3 4—-131‘06[! 4
14BA CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 2,4,6-C1 30 6H2

148 CH, CHy CHy  CHy  2-Cl-4~CH3CgH,
148C  CHy CHy CHy  CHy  3,4-0CH,0C(H,
148D CHy CHy CHy  Gi  4-CF3CgH,

14BE  CHy OCHy CH3  CHy  2,4,6-(Cly)3CeH,

148F CHy CHy CHy  CHy  CHyCH 5Cpll
1486 CHy CH3 CHy  CyHy  Cglig

14BH CHy CHy CHy  1.0-CHy CgHg

1487 CHy OCHy CHy  CHy  C

148K CHy H H CHy  Cgll

14BL CHy H H CHy  CHy

14BN CHy CHy CHy  CHy  4-NHyCgH,

14BN CH; CHy CHy  CHy  ciclohexilo-CH,

14BP CH3 CHy  CHjy CHy  CHpCHoH(CHy),
148Q CHy CHy CHy CHy  CHyCHyN(CHy)s5
4R H H H CHy  CHj

1485 CH3 CH3 CHj CHy  2-tienilo
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Ejem. R3 R4 R5 R6 R7
1481 CHy CHy  CH;  CHy 4-ROOCCgH,
143U CH3 CH3 CH3 CH3 3~H2NCOCSH4
148V CH3 CH3 CH CH3 3-—CH3.‘SC6H4
14BW CH3 033 CH3 CH3 4-02HC6H4
148X CH3 CH3 CH3 C6H50H2 CGHS
14BY CH3 CHj CH3 CH3 3-piridilo

EJEMPLO 15

Una mezcla de 25 gramos (0,09 moles) dé-2~fenil~
-2,4,5,b-tetrahidro-l,3,4,6,6—pantametilciolopenta[fg7bi-7
rrol-4~carbonitrilo descrito en lo que antecede en el
Ejemplo 4C, 100 mililitros de etanol absoluto y 25 wili-
litros de hidréxidq de sodio acuoso al 35 por ciento se
sometid a reflujo én un bafio de vapor durante setenita ho-
ras y la mezcla luégo se diluyo con 250 mililitros de
agua. El aceite qué se separd se cristalizo al dejarse
enfriar y se recogio, se lave y se secO para proporcionar

17 gramos de 2-fenil-2,4,5,6,~tetrahidro-l,3,4,6, 6—penta~

metileiclopenta/ ¢/pirrol-4~carboxamida, de temperatura

de fusidn de 1232 a 1302C., que es idéntico al compuesto

descrito en lo que antecede en el ejemplo 14F.

EJEMPLO'lé
A ung mezela agitada de 10,5 gramos (0,24 moles)
de una dispersion al 57 por ciento de hidruro de sodio en
aceite mineral (que se lavd y se decanto con hexano pars
remover el aceite wiuneral) vn 100 mililitros de dimetilsul

foxido se afiadid una solucion de 29,6 gramos (0,1 mol) de
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2-fenil-2, 4,5, 6~tetranidro-1,3, 4,6, 6~pentanetileiclopen~
ta/ g/pirrol-4-carboxamida disuelta en 200 mililitros de
dimetilsulfdxido. La mezcla de reaccidn ee agitd durante
sproximadamente hora y media hasta jue cesé la evolucidn
de hidrdueno y luego se tratd pur gotas con 39,5 gramos
(0,25 moles) de yoduro de metilo. Después de agitarse du-
rante dos horas adicionales, la mezcla se diluyé COon apros-
ximademente 10 mililitros de agua, se vacic en hielo, y
el precipitado blanco se removid medisnte filtracidn. Bl
filtrado se extrajo coa éter, se afiadid uue solucidn Ge
éter del solido, y la solucidn orgénica combinada se la--
vo varias veces con agua, se seco sobre sulfato de sodio

y 8@ evapord hasta sequedad.

El aceite de culor amarillo resultante (35,3

metilsulfoxido, se afiadic una suspension de 6,0 gramos

de hidruro de sodio en dimetilsulfdxido, la mezcla se ca-
lento a temperatura de 752C., &..ante aproximadamente
cinco minutos, se tratd en 18 gramos de yoduro de metilo
como anteriormente, y luego se agitd duranie una hora a
temperaturs ambiente. ILa mezcla de reaccién, cuando se
trato de la menera anteriormente Gescrita proporcion6
31,3 gramos de un aceite de color amarillo que se crista-
1iz0 lentamente y que se recristalizc de una mezcla de
wetanol/agua pare proporcionar 27,7 gramos de 2-fenil-

-2,4,5,6-tetrahidro~1, 3,4, v, 6~-pentametilciclopenta/ ¢/pi-

rrol-4-K,N-dimetilcarboxanidae, de temperatura de fusion

de 10092 a 104¢C.
Siguiendo el procedimiento sen:jante a aguel

descrito en el Ejemplo 16, usando una 2,4,5,6-tetrahidro«
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-1,3,4,6,6-pentametileciclopents/ c/pirrol-4~carboxamnida
apropiada y un haiuro de alquilo inferior apropiado, se

prepararon los siguientes compjestos de la Formule I, en

' donde en cada caéo R3, R4, R5 ¥y Rg cade uno es QHB y X

es 0.
Cuadi~ 16

g%gm- R1 i R2 R7
16A CHy f H CH
168 g CH CH

3 3 3
16C CH3 H CHQCHZCHQN(GH3)2
16D CHy CHy CH,CH,CH,N (CH, ),
16E CH, H CH,CH,C Hg
16F CH CHy CH,CHpC H
16G CHy H CeHls
16H CHs H 2-piridilo
16J CH, CH, 2-piridilo

EJ15.PT0 17

Una porcion de 2,53 gramos (0,06 moles) de una
dispersién al 57 por ciento de hidruro de sodioc en acei-
te mineral se lavd hasta quedar exenta del aceite mineral
forméndose en una suspensidn espesa y decantendose con
hexano y luege se formd una sqspensién>95pesa en 40 mili-
litros de dimetilsulfdxido. A la mezcla se aiiadid una so-
lucion de 8,8 gramos 10,04 moles) de 2,4,5,6~tetrahidro—
—1,3,4,6,6,~pentametilcicloPentq[fg7pirrol—4~earboxamida
(que se deacribs en el Ejemplo 144); y la mezcla se ayi-
0 a temperaturs ambiente durante une hora. La mezcla

luego ge truto con 8,1 grawos (0,06 moles) de bromuro de




————— e s s ©

10

15

20

25

30

15

Hoja nium. 47

REiM
e 1

ciclopropilmetilo, se agité & temperaturs smubiente auran-—
te la noche, se vacio en ague y la wezcla se extrajo con
éter de dietilo. Los extractos de dter al secarse y evapo-
rerse hasta sequedad proporcionaron un aceite de color
pardo que se cromatografid en gel de sflice usando isopro-
panol al 3 por ciento en una solucidn de eter como el elu-
yente. Se obtuve de este wmanora un material cristalino gue
se formé en una suspensidn espesa con éter/pentano para

proporcionar 0,55 gramos de 2-ciclopropilmetil-2,4,5,6-t8~

trahidro-l, 3, 4,6, 6~pentametilciclopenta/ ¢/pirrol=4-carbo~

xamida, de temperatura de fueidn de 145¢ a 1489C., idénti-

ca g aguel descrito en lo que antecede en el Ejemplo 144L.

EJENPLO 18

Una solucidn de 3,05 gramos (0,0l mol) de 2-/3-
- (dimetilamino )propil/-2,4,5,6~tetrahidro-1, 3,4, 6, 6-penta~
metilcieiopenma[f§7birrol—4—carboxamida (descrito en el
Ejemplo 14B) en 30 mililitros de isopropancl se tratd con
2,1 gramos de yoduro de metilo y la mezcla se dejo..repo-
sar a temperatura ambiente durante la noche. Bl material
hue se separc luego se recogid, se lavo con isopropandl y
pentano y se secO para proporcionar 4,5 gramos de 2~/3-(di~
Letilamino)prOpilZEZ,4,S,G—tetrahidro~1,3,4.6,6~Q§ntametil-

biclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamida de metioduro, de tempe~

ratura de fusidn de 128¢ g 1309¢C.

Uns molucidn de 10,2 grawos (0,06 moles) de ni-
brato de plata en 102 mililitros de agua caliente se tratéd
hon una solucidén de 2,34 grames de hidrdxido de sodio en
24 mililitros de agua caliente. El1 precipitado resultante

be 1avé cinco veces mediante decantacion con agus csliente,
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aproximadamente 9 gramos (0,02 moles) de umetioduro de
2-/3~(dimetilamino) propil/-2,4,5,6-tetrahiduro-1,3,4,6,6-
pentametileiclopents 7 ¢/pirrol-4~carbuxanida en 60 wilili-
tros de agua. La‘mezcla se agito = temperatura aﬁbiente
durante la noche, }yego se filtrd, el filtrado se lavo pri-
mero con agus caliéite ¥y luego coun etanol, los filtrados
acuoso y de etanol%ae separaron para traterse adicional-
mente. Lus lavadas de etanol se refiltraron, se evapura-
ron hasta sequedad y el residuo s0lido que se cristalizo
lentamente se sepa:6 y se cowbind con el wailerial orgdni-
co obtenido mediante evaporacidn hasta sequedad del fil~
trado acuoso, calen%ando el residuo s0lido en un bafic ds
vepor durente tres Por&s en una bomba de vacio, extrayen~
do el residuo oon a%etato de etilo y evaporandose hasta
sequedad los extractos. 1, matérial combinado obtenido

de las lavadas acuosas y de etanol 80 recristalizo de ace-
tato de etilo/pentano para proporcionar dos cosechas que

dan un total de 0,7 gramos de 2-alil=-2,4,5,b6~tetrahidro—

~1,3,4,6,6-pentametileiclopenta/ c¢/pirrol-4-carboxamida,

de temperatura de fusidn de 9692 g 98¢C.

EJEMPLO 194 °
A uns suspensidn de 1,025 gremos de 2-fenil-
-2,4,5,6-tetrahidro-1, 3~-diformil~4, 6,6-trimetilciclopenta
£§;7birrol—4—carboxamida (que se describe en lo que ante-
ceds en el Ejemplo 144B) en 10 mililitros de etanol se afie-
did con agitacion una suspensidn de 250 miligremos de bo-
rohidruro de sodio en etanol, y la solucion cristaling -

resultante se dejd reposar a tewperatura smbiente durante
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dos horas. El'sélido eristalino blanco que se separd, sa
recogid, se lavd con azua y se secd para proporciopar 6545
miligramos del producto. Este matei-ial se combino con aquel
obtenido mediante evaeporacidn hasta sequedad del filtrudo
desde el producto principsl y trituracidn con agua ¥y reco-
giéndose y secandose el sélido residual. Se obtuvieron de

esta manera 344 miligrauos de adicionales del etanolato de

2~fenil-2,4,5, 6~tetrahidro-l, 3-biahidroximetil-4,6,6,~tri~

metileiclopenta/ ¢/pirrol-4~carboxamida, de temperatura do

fusidn de 115% a 120%C.

LJEWMPLO 198
éiguiendo el procediuiento semejanie a gguel
descrito en el Ejemplo 194, 2,0 gramos (0,0008 woles) del
2~fenil~l-formil-2,4,9,6~tetranidro-4,6,6-trimetilciclo-
penta/ ¢/pirrol-4~carboxanida (que se describe en el Ejem~
plo 16AY) se redujo con 0,26 graumwos (C,0070 moles) de bo-
rohidruro de sodio en 40 mililitros de etenol y el produc-
t0 se recristalizd de acetato de etilo para proporcionar

1,59 gramos de 2-fenil~l-hidroximetil-2,4,5,0~tetrahidro~

~4,6,6-trimetileiclonenta/ ¢/pirrol—4-carboxamida, de tem-

peraturs de fusidn de 170¢ o 1719C.

BJELPLO 20
Una solucidn de 10 gramos (0,34 moles) de 2-fe-
nil-2, 4,5, 6-tetranidro-1,3,4,6,6~pentanctileiclopenta/ o/
pirrol-4-carboxsmids en 4,5 litros de cloroformo se agito
bajo une luz de gran intensidad mientras que se hacia bur-

bujear aire a través de la mezcla durante aproximadamente

dieciseis horas. Ia mezcla luego se evapord hastg ge
" Seque-

L e A s s e
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dad gl vacio ¥y el residuo ge disolvid en benceno ¥y
matografio en ana columng de silicato de magnesio gctiva—
do, eluyéndose el producto primero con benceno y luego
con éter. Los elusfos combinasdns se diluyeron cop acetato
de etilo y el sdlido que se separd se recogid y se secod
para proporcionsr 1,05 gremos del material que se mostrd
mediante sus espectivs de resonancia magnética nuclear y
de masa y wediante anglisis guiw. 2o que era la 2-fenil-3-~

~formil~2,4,5,6~tetrahidro~l, 4,6,6-tetrametilciclopenta

/" e/pirrol-4-carboxamnida, de teumperaturs de fusidn de 201¢
& 2049C. |
En otro experimento, une solucion de 75 mili-
gramos de 2-fenil-2,4,5,6~tetrahidro-1,3,4,6,6-pentame-
tilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxemida en una concentracion
de 1 miligramo por mililitros en cloroformoc se expuso a
la luz solar durante aproxiwadamente cinco dias y la so-
luoién luego se evaporo hasta une concentracion de 10 mi-
ligramos por mililitro, se cromatografid sobre alumine y
se eluyd con 1:1 cloroformo/metanol. Se obtuvieron un to-
tal de cinco bandas, la primera de las cuales rindid 7,8
miligramos y la tercera de las cuales rindio 33,3 mili~
gramos del material, ambos de cuyos espectros de masa de
los cuales mostraron un ién'mélecular de 310 (calculado
308,4) y cuyos espectros de reéonancia nagnética nuclear

demostraron que el primero era 2-fenil-l-formil-2,4,5, 6~

-tetrahidro~3,4,6,6-tetrametileiclopenta/ ¢/pirrol—-4-car-

boxamida'y el tercero ers una 2-fenil-3-formil-2,4,5,6~ -

~tetrahidro-1,4,6,6~tetrametileiclopenta/ ¢/pirrol-4—carbo-

I3 » ’ .
xamida isomericsa.
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BEJEMPLO 21

El 2-fenil-1-formil-2, 4,5, 6-tetrahidro-4,6, 6~
~trimetileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo {desecrito en
el Ejemplo 12) (9,35 gramos, 0,03 moles) sc combind con
4,6 mililitros de hidrato de hidrazina al 85 por ciento.
5,25 gramos de hidrdxido de potasio sdlido y 50 milili-
tros de trietilenglicol y la mezcla se sometid a reflujo
durante una y media horas bajo una atudsfera de nitrdgeno.
Los componentes de baja temperatura de ebullicidn se des~
tilaron hasta que la temperatura llegd a 205¢C., y la mez~
cla luego se calentd durente dos horas adicionales a esa
temperatura. La mezcla se enfrid, se vacid en agua helada
¥y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se hizo
acidica con dcido sulfurico concentrado y el sdlido que se
geparc se recogld y se sscd para proporcionar 6,2 gramos

del acido 2-fenil~2,4,5,6-tetrahidro-1,4,5, 6~tetrametil-

cidopenta/ ¢/pirrol-4-carboxilico.

Bl dltiwo (6,18 grewos, 0,22 moles) se disolvid
en 70 wililitros de tetrahidrofuranc, la solucion se tra-
t¢ con 4,25 gramos (0,026 moles) de N,N'-carbonildiimado-
zol y la solucion se agitd durante seis horas a temperatiu~
re emblente. Una solucion de 5 wililitros de amoniamco 1i-
quido en 20 mililitros de tetrshidrofuranc se afiadid luego
gradualmente y la solucion se agité a teuwperaturs ambien-
te durante aproxiuwademente guince horas. El solido que se
separc se recogid y se disolvid enm acetato de etilo y la
solucidn ' se lavd primero con alcali dilufdo, luego con
salmuc:a, se seco y se evaporo hasta sequedad. El sdlido
residual de color amarillo palido se recristalizé una vez
de acetato de etilo y una vez de metanol para proporcionar

1 gramo de 2-fenil-2, 4,5, b6~tetrghidro-1l,4,6,6~-tetrametil~
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ciclopenta/ ¢/pirrol-4—carboxamida, de temperaturs de fu-

sion de 185¢ a 2022C.

. BEJEMPLO 22 .
Un gremo (0,004 moles) de 2-fenil-3~formil-2,4,
5,6-tetfauidro—l,4,6,G-tetremetilcicloPenta[fg7birrol-4—
-carboxamida, gue se describe en lo que antecede en ol
Ejemplo 20, se formd en uns suspenzion espesa en 20 mili-
litros de etanol absoluto, y la mezcla se traté con 0,15

gramos de borohidruro de sodio. La mezcla se agitd duran-

te aproximadamente una hora hasta que resulté une solucidn

eristalina y luego se diluyd con aproximadamente 80 mili-

litros de agua. £l so0lido que se separd se recogid, se
lavo con ague y se secé»para proporcionar 0,9 gramos de

2-fenil-2~-hidroximetil~2,4,%,«~telrahidro-1, 4,6, 6~tetra—

mebileiclopenta/ ¢/pirroi«4~carboxanida, de temperatura

de fusion de 1732 a 1769C.

EJuuPLO 23

Une solucion de 25 gramos de 2~fenil-2, 4,5, 6-
~tetrahidro-1, 3, 4, &, 6~pentametilciclopent.y/ ¢/pirrol~4~car
boxamida (que se describe en el E_emplo 14F) en 500 mi-
lilitros de cloroformo que contiene aproximadamente 0,75
por ciento de etanol se agito & temperatura ambiente du-
rante cuatro diss mientras que oe hacis burbujear airs g
través de la solucion. La solucidn se evapord hasta seque-
dad y el residuo se eluyd con éter de dietilo de hexano.
De esta manera se obtuvo un material que tenfa una tempe-
ratura de fusidn de 959 a 1002C., cuyo espectro de masa

mostrd un ion molecular de 384 (calculado 384) y que se
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demostré mediante su espectro de resonancis magndtica nu-

clear que era la 2-fenil-l,3-dietoximetil-~2,4,5,6-tetrghi-

dro-4, 6, 6~trimetileiclopenta/ o/pirrol~4-carboxamida.

B1L dltimo al rveaccionar con acido clorhfdrico
en cloroforno prbporcioné ung megcla que Se separé nedian-
te cromatografis en dos componenies, el componente prin-
cipal siendo la 2-fenil-3-formil-2,4,5,6~tetrahidro~L, 4,6,

6-tetrametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-~carboxamida, y siendo

el componente secundario la 2-fenil-l-formil-2,4,5,6-tetrad

hidro-3,4,6,6~tetranetileiclopenta,/ ¢/pirrol-4~carboxari-~

da que demostro mediante sus espev.ros de masa y de reso-
nancia magnética nuclear que eras idéntica con los compue s-

tos respeetivos anteriormente descritos en el Ejenmplo 20.

| BIENPLO 24
Une solucion de 6,2 gramos (0,019 moles) de
@-fenil-2,4,5,6-tetrahidro~1, 3~diformil-4, 6, 6~trimetilei~
clopéntaZ'§7birrol—4~carboxamida (que se describe en el
Ejemplo 14AB) en 60 mililitros de etanol absoluto se tra-
t0 con 1,51 gramos (0,04 moles) de borohidruro de sodio
y la umezcla se agltd a temperatura asmbiente durante cua-~
tro horas. La mezcle luego 86 enfric y el adlido crista-
lino blanco que s6 separc Se racogid y se lavo con eta-

nol y hexano para proporcionar-1l,0 gramos de 2-fenil-2,4,

5, b~tetrahidro-l1, 3~bis~-hidroximetil-~4, 6,6~trimetileciclo~-

penta/ ¢/pirrol-4~carboxamida, de temperatura de fusidn

de 116,»¢ a 118,5%C.
Una solucidn de 2,0 gramos (0,006 moles) del
Gltimo en 50 mililitros de metanol se tratd con 0,11 gra-

mos de dcido p~toluensulfdénico, la solucidn se agitd a
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temperatura ambiente durante uns hora y media y lueéo g0
evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvid en dicloru-
ro de metileno, la solucion se lavo con bicarbonato de so-
dio saturado y salmuera y se seco luego sobre sulfato de
sodio y se evapors hasta sequedad, y el yroducto‘crudo 56

recristalizd de benceno-hexano pars prosorcionar 2,2 gra-

mos de 2~Ffenil-2,4,5, 6=tetranidro~l, 3~bis-netuximetil-4, 6,

6-trimetilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamida, de temperatu-

ra de fusidn de 1682 a 1869,5¢C.

BIBEPLO 25

Una mezcla de 15,0 ygramos (0,05 moles) de 2-fe-
nil-2, 4,5, 6-tetrahidro-1,3, 4,6, 6-pentanetileiclopenta/ ¢/
pirrol-4-carboxamida (que se¢ describe en el Ejemplo 14F),
15,0 gremos f0,38 woles) de nidroxido de sodio, 150 milili
tros de etilenglicol y 1,0 mililitros de ague se sometio
g reflujo en un matraz de fondo redondo de acero inoxida-
ble durante dos dias. La mezcla se enfric luego, se vacid
en aproximadamente un litro de agua y.se acidificd con éci
do acetico glacial. El solido que se separd se lavo con
ague y se recristalizd de metenol psra proporcionar 3,0

gramos del acido 2-fenil-2,4,%,6~tetrahidro-1,3,4,6,6~pen~

tametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxilico, de temperatura

de fusion de 1312 = 1369C.

BJURPLO 26
_ Una solucidn agitada de 9,0 gramos (0,03 moles)
del acido 2-fenil-.,4,5,6~tetrahidro~1,3,4,6,6-pentametil-
ciclopenta ¢ pirrol-4-carboxilico (que se describte en el

Ejemplo 25%) en 100 mililitros de tetrahidrofurano anhidro
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g6 tratd con 5,4 gramos (0,033 wmoles) de carbonildiimida-
zol y la solucion e agitd a temperatura ambiente durante
dieciocho horas. La solucidn resultante luego se trato con
3,5 gramos (0,04 moles) de 2-dimetilaminoetilamina en 50
mililitros de tetrahidrofursno y la mezcla se agito duran=

te seis horas adicionsles. La solucidn lusgo se concentrd .

nesta sequedad el vacfo. El residuo se dividid entre 200

mililitros de agus y 100 mililitros de éter, y la capa or-
génica se separd, se lavo con salmuera, se seco y Se avapo-
ro hasta sequedad para proporeciouar 10,8 gramos de 2-fenil-

-2,4,5,6-tetrahidro-1, 3,4, 6, 6-pentametilciclopenta/ c/pi-

rrol=4~(N/o=(dimetilemine Jetil )~carboramida como un aceite

incoloro exristalino.

Siguiendo el procedimiento semejante a aquel des
crito en 1o que antecede en el Ejemplo 26, usando el geido
2~-fenil-2, 4,5, 6-tetrahidro-1, 3,4,6,6-pentumetilciclopenta
Zf§7birrol—4-carboxilico degcrito en el Ejemplo 25 y una
alquilamine inferior de amino terciario apropiada, se pre
pararon los siguientes compuestos de la Formula I, en don-
de en cada caso R, es hidrogeno, Ry» Rys Rg ¥ Rg cada uno

es CH3, R7 es fenilo, y X es O.

Cuedro 26

Ejemplo Ry
264 CHpOH N (CHoCHp )0
268 CHp CHQN (CH, ) 4
260 CHoCH,N (CHp )4

EJEMPLO 27

Una suspensidn de 15,0 gramos (0,05 moles) de
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2-fenil-2,4,5,6—tetrahidro-l,3,4,6,6—pentametilciclobanva
[/ ¢/pirrol-4~carboxilico dcido (que se describe en el Ejem—
plo 25) y 6,0 gramos (0,06 moles) de bicarbonato de pota=~
sio en dimetilformamida se agitd a temperatura ambieute du
rante dos y medié horas a temperatu.a de 609C., éurante ne
dia hora y luego- se enfrid y se tratd con 14 gramwos (0,1
mol) de yoduro de metilo en dimetilformamida y la mezcla
se azito durante la noche. Le soclucidn de color obscuro
resultante se e vapord hasta sequedad al vacio y el aceite

viscoso residual obscuro se destild al vaelo pars propor—

cionar 5,9 gramos de 2~fenil-2,4,5,6-tetrghidro-1,3,4,6,6~

-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4~carboxilato de metilol

de temperatura de ebullicidn de 1302 a 132¢C/0,05 milime-

tros.

EJBYPLO 28

Una solucion de 9,0 gramos (0,03 moles) de acido

| 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro~-1, 3, 4,6, 6~-patanctilticlopenta

[/ ¢/~pirrol-4-carboxilico (que se describe en el Ejemplo
25) en 50 mililitros de tetrahidrofurano anhidro se trato
con 5,4 gramos (0,033 moles) de carbonildiimidazol. La mez
cla luego se trato con una solucion de 2,9 gramos (0,03
moles) de anilina en 2% milili%ros de tetrahidrofurano, la
sulucidn se agitd a temperatura ambiente durante veinti-
cuatro horas y luego se evapord hasta sequedad al vacio.
El residuo se dividid entre azua y eter de dietilo,  la ca-
pa de éter se lavd con salmuera, se seco lusgo y se evapo-
ré hasta sequedad dejando 10,8 gramos de un residuo sdlido
gue se recristalizd dos veces de metanol para proporcionar

4,7 gramos de 1-(2-fenil-2,4,5,6~tetrahidro-1,3,4,6,6-pen~
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tametileiclopenta/ o/pirrol-4~ilearbonil )imidazol, duv vew-

peratura de fusion de 13492 g 1362C.

EJEMPLO 29

Una wezcla de 29,6 gramos (0,1 mol) de 2-fenil-
2,4,5,6-tetrahidro-1,3,4,6,6,-pentametilciclopenta/ ¢c/pi-~
rrol-4-carboxamida (deserita en el Ejomplo 14F) y 0,10 gra-
mos de monohidrato de acetato cuprico en 300 mililitros de
uns, mezcla de 4:6 de metanol/benceno se agitd bajo dos at-
udsferas de ox{geno durante veinticuatro noras. La solu~
cidn de color megro resultente se evapord hasta sequedad

y el semisdlido obscuro residual se disolvid en 300 mili-
litros de dicloruro de metileno y la solucidn se lave con
agua, luego con salmuera saturads, se sometid a tratamien-
to con carbdn veéetal, se filtrd y se evapord haste seque-

dad. Bl residuo se recristalizc dos vesos de metanol para

proporcionar 14,1 gramos de une mezcla de 2-fenil-l-metoxi-

metil;2,4.5;5—tetrahidro-3¢4,6,6~tetr§matilciclogenta/"d7

pirrol-4~carboxamids y 2-~fenil-3-metoximetil-2,4,5,6-tetra=

hidro-l,4,6,6—tetrameti1ciclopenta/:deirrol—4-carboxamida;

de temperatura de fusidn de 181¢ a 1939C.

EJEMPLO 30 _

Ia reaccidn de los 2,4,5,6~tetrahidro-l, 3,4,6,6~
pentametileiclopentu/ ¢/pirrol-4~carbonitrilos descritos
én los Ejemplos 2, 7, 44, 4C, 4K y 8 en una autoclave a
temperatura de 150¢ a 160¢C., con une solucion de etanol

saturada con amoniaco anhidro y sulfuro de hidrogenoc anhi-~

dro proporcionan los Siguientes compuestos de le Formula I,

en donde en cada caso, R{ y R2 son hidrdgeno; Rj, Ry Rgy
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Rs, cada uno es CH3; y X es 3.

Cuadro 30
Ejemplo i

304 CHj

308 ' CHyCH,CHLN (CHy)y

¢ . OO, C s

30D Cells

30B 2-piridilo

30F CH,CH, BN,
EJEMPLO_31

La reaccion del 4-carbamoil-2,4,5,6-tetrahidro—
-1,3,4,6,6-pentametileci~lopenta/ ¢/pirrol-2-acetato de eti
lo, descrito anterioruente en el Ejemplo 14AC con hidrdxi~ |
do de sodio alcohdlico y el aislamiento del producto de
un medio acido o neutral, proporcionan el acido 4-carba-

moil-2,4,5, 6-tetrahidro~1, 3, 4,6, 6-pentametilciclopenta/ c/

pirrol~2-acético.

EJBYPLO 32
Ia reaccion de 2-(4-carboxifenil )-2,4,5,6~tetra

pidro~1,3,4,6,6—pentametilciolopenta[fﬁ?birrol~4—carboxa—

»mida descrita en lo que antecede en el Ejemplo 14BT con

metanol, en presencia de una cantidad pequefia de un acido

mineral proporciona la 2-(4-carbometoxifenil-(2,4,5,6-ta~

trahidro-1, 3, 4, 6, 6~pentametilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carbo-

xamida.

BJIEMPLO 33

La reaccion de la 2-(3-metilmercaptofenil-(2,4,
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carboxamida descrite en el Ejemplo 14BV anterior, con un
equivalente molar de dcido perférmico en acetona a tempe=-

rature embiente, proporciona la 2-(3-metilsulfinilfenil)=-

-2,4,5,6—tetrahidro-1,3,4,6,61pentametilciclopenta/"d7pi—

rrol-4-carboxanida.

EJEMPLO 34
Ia reaccidn de la 2-(3-meb:lmercaptofenil)=-2,4,
5, 6~tetrahidro-1, 3,4, 6,6~ entanetileiclopenta/ ¢/pirrol—4-
~carboxamida descrita anterioruente en el Ejemplo 14BV con
dos equivalentes molares de scido performico en acetona

8 temperatﬁra'ambiente proporciona la 2-~(3-metilsulfonilfe-

nil)-2,4,6,6-tetrahidro~l, 3, 4,6,6~pentemetileiclopenta/ ¢/

pirrol-4-carﬁoxamida.

EJEMPLO 35
Le reaccitn de la 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro-
-1, 3~diformil-4,6,6-trinetileiclopenta/ c/pirrol~4—-carbo-
xamida descrita anteriormente en el Ejemplo 14AB con dos
squivalentes molares de acido perbenzoico en acetona &

temperatura ambiente, proporciona el &cido 2~fenil-2,4,5,

6-tetrahidro-,4,6,6—trimetilciblopenta/_c7birrol—4—carbo~

xamido~1, 3~dicarboxilico.

BIBMPLO 36
" La reaccidn del acido 2~-fenil-?,4,5,6-tetrahi-
dro~4,6,6=trimetileiclopeuta/ ¢/pirrol~4-carboxamido~1, 3-

dicarbox{lico, descrito en lo gue antecede en el Ejemplo

35 con metanol en presencia de una cantidad pequefia de
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un geido mineral proporciona el 2-fenil~2,4,5,6~tetrahidro-

-4,6,6-trimetileiclopenta/ ¢/-pirrol-4~carboxamido-1, 3-di-

carboxilato de dimestilo.

Los datos obtenidos durante la adwinistracidn
|

oral en las ratas de los compuestos de la Fdrmula I rn
las pruebas antisecrecion y contra las Ulceras inducida
por reserping se proporcionan en términos del porcentaje
de reduccion en el pH del fluido gastrico con respecto a
los animales de control y el porcentaje de reduccion en
la puntuacidn de wleeras con respecto a los animales de
control. Las dosis se expresan en miligramos pdr kilogra-

mo, y los compuestos se identificen mediante el numero dol

ejemplo antericr en donde se dan a conocer:

Ejemplo Dosis 4 de aumento 7 de redgcoién de puntua-—
' de pu cion de ulcera

14 25 9 60
50 50 60
100 84 © 100
200 96 100

14A inactivo inectivo
14B 100 20 40
14¢ 100 24 0
14D 100 7 . 0
148 100 4 ) 0
14F 12,5 41 -
25 52 13
- 20 5. 100
100 100 100
146G 25 - 40
50 55 60
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(continda)
kjemplo Dosis 4 de aumento j de redyccidén de puntua-
de pH ¢ion de ulcera
100 93 -
100 95 100
14H 25 ‘ 56 00
50 80 100
100 93 100
14d 100 4 60
14K 25 - 100
50 - 00
100 46 100
200 4 -
140 100 10 0
141 100 16 0
14N 100 35 70
14P 100 4% 100
14Q 100 20 80
14R 100 16 0
145 100 27 0
14T 50 - a0
100 47 90
14U 100 9 0
14V 25 - 60
50 32 100
100 45 -
100 64 100G
14w 100 20 20
14X 100 5 0
144D 25 3 -
50 11 -
100 16 0
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REIVINDIC ACICHSS

t

Ios puntos de invencidn pronia ¥y nueve, que se
presentsn nsra que sean objeto de esta solicitud de FPaten~
te de Invencidn en Espaiis, por VEINTE efios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l8,~ Un procedimiento paras preparsr 2,4,5,6-t¢
trehidrociclopentg[~c;7pirro1—4-carbonitrilos que tienen
lz fdéraula II

CN

=

3

7S
B NN S B
. N -

'

127. ‘ II

en donde R3, R4 ¥ R5 son ceda uno metilo; cada grupo RG es
igusl o diferente y es 2lguilo inferior, hidroxiretilo o

fenilo-glguilo inferior; y R7 es hidrdgeno, alquilo infe-
rior, halo-algquilo inferior, 2lquenilo inferior, alquinilo
inferior, di-zlquilemino inferior-zlguilo inferior, morfo-
lino-alquilo inferior, l-pirrolidilo-zlquilo inferior, 1-
~piperidilo-alquilo inferior, carbo-alcoxi inferior-zlqui
lo inferior, cerboxi-zlguilo inferior, crrboxemido-sleuilo

inferior, triocerboxcmido-alquilo inferior, =sleoxi inferiox
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~alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, slquiltioinfe
rior-alquilo inferior, ciclozlquilo, ciclo-slquilo-alquilo
inferior, 2~ 0 3-piridilo, fenilo, fenilo-glquilo inferior

tienilo, ciano-elguilo inferior, 9-acridinilo, 4-(2,1,3,~ '

‘ -benzotisdiazolilo), 2-benzotiazolilo, 3~carbazolile, 2=

—benéoxazolilo, 2- o'6~purinilo, 2-pirazinilo, 4-pirimidi
nilo, 2-tiazolilo, 3-piragzolilo, 2- o 6-pirimidinilo, 2-
-benzimidazolilo, 2-benzotiszolilo, 3-triascinilo, 5-, 6-

0 7—indazoli}o, 5-isoquinolilo, 3-piridazinilo, 2-tiadiazo
lilo, 5-tetrazolilo, 2-tizzolinilo 3-(1,2,4,-triszzinilo,
3-(1,2,4-triezo0lilo), o zlguilenc inferior divelente gue
tiene sus valencias en dtomos de cerbono diferentes y que
une dos de las mitades de 2,4,5,6-tetrahidrociclopents/c /
pirrol entre si, y en donde Ios grupos de fenilo o de feni
lo~alquilo inferior puveden substituirse ademés en el mi-
cleo de fenilo mediante de 1 a 3 miembrog del grupo que
consiste de elquilo inferior, glcoxi inferior, haldgeno,
hidroxi, metilendioxi, trifluometilo, alcenoilanine infe-
rior, amino, di-alquilamino inferior, carboxilico, carboxz
mido, cerbo-alcoxi inferior, alquiimercapto inferior, al
quilsulfinilo inferior,; alquilsulfonilo inferior, nitro y

sulfamoflo, caracterizedo por hacer reaccionar un compueg

; Re= </ W :\ o
o
Rsm Ry ¢ 7.

- III

to que tiene la fdérmula III o V
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en donde R6 y R7 tienen los sisnificedos enteriormente de-
dos, con 2-amino-2-metilpropionitrilo o con una fuente de
amonizeo y una fuente de idn cianuro, o también en el ceso
de la reaccidén con el compucsto de férmula IV,
CH3
Hol—<N

OH3

IV

con scetone~cisnhidrine, llevéndose a cabo dicha reaccidén
en presencia de un catglizedor dcido.

28,~ Un procedimiento de conformidzd con l=

reivindiczcidn 18, en el que se prejsara un compuesto en doy

de ambos grunos RG gon igusles y recresentan hidrdgeno,
formilo, fenilo-zlguilo inferior, hidroxi-metilo, carboxi,
carbo-alcoxi inferior o alguilo inferior; y R7 es hidrdse
no, alguilo inferior, alquenilo inferior; di-alquilamino
inferior-glquilo inferior, morfolino-alquilo inferior, 1-
~pirrelidilo-alquilo inferior, l-piperidilo-glqguilo infe-
rior, carbo-azlcoxi inferior, ~alquilo inferior, carboxi-al
quilo inferior, cerboxzmido~alquilo inferior, tiocarboxemi
doalquilo inferior, alcoxi inferior-alguilo inferior,'hi
droxi-alquilo inferior, alquiltio inferior-alquilo inferiox
c¢icloalquilo, cicloalquilo-alquilo inferior, 2- o 3~ piri
dilo, fenilo, fenilo-alquilo inferior, tienilo o alguileno

inferior divelente que tiene sus valencias en dtomos de

. carbono diferentes unir entre si las dos mitedes de 2,4,5,

6-tetrzhidrociclopenta/c_/pirrol, y en donde los grupos de

© e~
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‘fenilo o de fenilo-alguilo inferior pueden ademds substi-
tuirse en el nicleo de fenilo mediante de 1 2 tres miem-
bros del grupo que consiste de slquilo inferior, alcoxi in)
ferior, haldgeno, hidroxi, metilendioxi, trifluemetilo,
alcanoilemino inferior, amino, dialguilamino inferior, cex|
boxilico, carboxamido, carbo-zlcoxi inferior, glquilmercap|

to inferior, alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo in-

ferior, nitro y sulfamoilo.

38,- Un procedimiento vara preparar 2,4,5,6-
~tetrshidrociclopenta/c_/pirrol-4-cerbonitrilos.
Tal y como se ha descrito en la Xemoria que
entecede y para los fines que se hen especificedo.
' Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas

escritas a miguina por una sola cara.

Medrid, 26.MA71977

P.a.

23057..

Alberto de Elzabury

Pof B6dar,
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