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REF: MN 271

RESUMEN DE LA INVENCION

** Compuestos de ácido 1-a lq u il( in fe r io r ) -5 -a r o ilp ir r o l-2 -  

a cé tico  halogenados, ú t i le s  por su activ idad an ti-in flam ato - 

r ia .  * . . . .

DESCRIPCION DEL INVENTO.

Esta invención se r e f ie r e  a nuevos compuestos halogena- 

dos de ácido 1-a lq u i l ( in fe r ío r ) -5 -a ro ilp irro 1 -2 -a có tico  y es­

pecialmente a compuestos de fórmulas:

X
0
it

R'
t

ArC ̂ Ñ  CH-Q0OH
.. . í  "  ;

( la )

y

0 
t!

A r C ^ ^
¡
R

R'
t
CH-COOH

(Ib)

donde X es un miembro seleccionado entre e l  grupo formado por 

cloro y bromo, R eg a lq u ilo  in fe r io r , R' es un miembro selec­

cionado entre e l grupo formado por hidrógeno y alqu ilo  in fe ­

r io r  (preferiblem ente m etilo) y Ar es un miembro se lecc io n a -
- t

do entre e l  grupo ¡formado por fe n ilo  y fe n ilo  su stitu id o  con 

1 a 3 miembros seleccionados en tre  e l grupo formado por ha­

lógeno, a lq u ilo  in fe r io r  y a lco x i in fe r io r  (preferiblem ente 

m etoxi), tr if lu o rm e tilo , m e tiltio  y m e tils u lf in ilo ; con la  

condición de que no más. de dos estén seleccionados entre e l 

grupo formado por tr iflu o rm e tilo , m e tiltio  y m e tils u lf in ilo . 

E l grupo fe n ilo  su stitu id o  preferido es un fe n ilo  con un so 

lo  sustituyente en'*la posictón para. Los términos "a lqu ilo  

in fe r io r "  . y "a lco x i in fe r io r " ,  s ig n ific a n  un hidrocarburo 

a l i f á t i c o  saturado, de cadena l in e a l  o ram ificada, que con­

tie n e  de uno a unos cinco átomos de carbono como, por ejem­

p lo , m etilo , e t i lo ,  propilo, isop rop ilo , b u tilo , pentilo  y
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1 a lq u ilo ssim ilares y, correspondientemente, metoxi, e to x i, pro- 

poxi, isopropoxi, pentoxi y a lco x is  sim ilares. El término 

"halógeno" s ig n if ic a  flú o r , cloro , bromo y yodo.

3-H alopirroles * . . . . .

8 Los compuestos de fórmula ( lá )  donde Ar es d is tin to  de

10

m e tils u lf in ilfe n ilo  pueden se r  preparados por reacción de un 

ácido 1 .-ai^ái(jnfeider)- 5-a r  o i  Ip i rro 1-2-ac é tico  apropiado de fo r­

mula (11) con un reactivo  capaz de donar bromo o cloro a c t i ­

vo, donde X, Ry R' y Ar son lo s  ^ fin id o s  anteriorm ente. Se 

p re fiere ., emplear cantidades estequiom étricas o un excesó del 

donador de halógeno. E l reactivo puede ser, por ejemplo, c lo ­

ro , bloruro de s u lfu r ilo , N-clorosuccinimida o sim ilares cuan­

do X es clóro'o puede ser bromo, bromuro de su lfu r ilo  o sim i­

la res  cuando X es bromo. E l reactivo preferido es e l  cloro o
1S e l  bromo elem ental. Esta reacción se llev a  a cabo en un d is o l-

20

vente adecuado para la  halogenación como, por ejemplo, un 

ácido a lq u ilcarb o x ilico  in fe r io r  (v .g . ácido fórmico, ácido 

a c é tico , ácido propanoico y sim ilares), un hidrocarburo h alo - 

genado in erte  (v .g . cloroformo, tetracloru ro  de carbono- d i-  

clorometano y sim ilares) o disolventes análogos. Se p re fie re  

.la temperatura ambiente pero pueden emplearse la s  temperatu­

ras. elevadas para aumentar la  velocidad de reacción . El pro­

ducto se a ís la  .y p u rifica  por técnicas conocidas en química-. 

Esta reacción puede ser ilu strad a  mediante la  siguiente ecua-
25 ción :

30

! ) B '
0 t ) ]

A rC ^^N  /^ H -C 0 0 H  + "donador-X" *  

R
(11)
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X

A r C ^ \ N /\  CH-C00H

R , \(la )

Los compuestos de fórmula (la )  donde Ar es d istin to  de 

m e tils u lf iñ ilfe n ilo  también pueden ser-preparados por re a c - . 

c ió n d e  un 1 -a lq u il( in fe r io r )-5 -a ro ilp ir ro l-2 -a c e ta to  de a l­

quilo in fe r io r  apropiado de fórmula ( I I I )  con un reactivo que 

done e l  halógeno activo apropiado (como se ha d escrito  a n te s ) , 

donde X, R, R' y Ar* son lo.s definidos anteriormente y R" es 

a lq u ilo  in fe r io r . De nuevo se p re fiere  u t i l iz a r  cantidades 

estequiom étricas o?un exceso de donador de halógeno. El á ste r  

halogenado resu ltan te  de fórmula (IV) es después hidrolizado 

para dar el-derivado de ácido acético  deseado de fórmula ( l a ) , 

La reacción de halogenación se lle v a  a cabo en un disolvente 

adecuado para la  halogenación como e l  definido anteriormente, 

de p referen cia  a la  temperatura ambiente pero pueden emplear­

se temperaturas elevadas para aumentar la  velocidad de reac­

ción . E l producto resu ltan te  puede ser purificado por té cn i­

cas crom atográficas conocidas en química para dar e l éscer ha-- 

logenado puro (IV ). Mediante h id ró lis is  convencional de ás­

t e r  a ácido d e .este  é s té r  con un catalizador ácido o básico, 

por ejemplo calentando una solución de (IV) en etanol acuoso 

con un-hidróxido de metal a lca lin o  para foimar la  s a l  de me-- 

t a l  a lca lin o  del ácido y después acidulando l a  mezcla, se ob­

t ie n e  e l  ácido a cé tico  de fórmula ( la ) .  Las reacciones ante­

r io re s  pueden ser ilu strad as mediante e l siguiente esquema:

30
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f
R'

A r C ^ \^ /^ -C H -C 00R '' ^ "d°Rador-X"

i
. . (111) -

R'

CH-COOR'

(IV)

NaOH HC1

h id r ó lis is

O f
¡' R

A rC -^\^/^¿}g-oooH  

¿  .
( la )

Los compuestos de fórmula (la ) donde Ar es m etiJ-su lfi- 

n i l fe n ilo  pueden se r  preparados por oxidación de lo s  corres­

pondientes compuestos de fórmula (la )  donde Ar es m e tilt io -

fe n ilo  y X, R y R' son los definidos anteriormente, con un
i

agente oxidante como peróxido de hidrógeno, peryodato sódico, 

ácido n ítr ic o  concentrado y sim ilares. Actualmente se emplea 

un lig ero  exceso del agente oxidante y temperaturas ambiente. 

Los ácidos alcanoicos in fe r io re s  como ácido acó tico  g la c ia l  

y la s  cetonas a l i f á t ic h s  como la  acetona son ilu s tra tiv o s  de 

lo s  disolventes en lo s  que puede efectuarse esta  reacción.

Los productos pueden se r  aislados y purificados por procedi­

mientos comunmente u tilizad o s en e l laborato rio . Esta reac­

ción' es ilu strad a  por e l siguiente esquema:
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CĤ S

R

X
R'
t
CH-COOH

10
4.H alop irro les: Método preferido .

^Los compuestos de fórm ula.(Ib) donde Ar es d is tin to  de
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. m e tils u lf in ilfe n ilo  pueden se r  preparados a p a r t ir  de los 

compuestos de p irro lid in b  de fórmula (X) que a su vez pueden 

se r  obtenidos por e l  método de P .E . Sonnet, J .  Org. Chemistry, 

37 , 925 (1972). Por reducción de le s  compuestos de p ir r o i i -  

dinio de fórmula (X), donde X es e l definido anteriormente 

e Y es un anión adecuado como,̂  por ejemplo, haluro, p erclora- 

'to o sim ilares , empleando hidrógeno a presión elevada y un 

cata lizad o r adecuado como,por ejemplo, óxido cb p latino  f i ­

namente dividido, rodio sobre carbón o sim ilares pueden.ob­

tenerse los correspondientes'-pirroles de fórmula (IX ). Un di­

solvente adecuado es un alcan ol in fe r io r  o un á ste r  a lq u ílico  

in fe r io r  de un ácido alcanoico in fe r io r . la  temperatura es 

preferiblem ente la  ambiente y la  presión in ic ia l  de hidróge­

no es preferiblem ente alrededor de 50 psi (3 ,5  kg/cm^) aunque 

pueden emplearse temperaturas elevadas y presiones de hidró­

geno más a lta s  para aumentar la  velocidad de reacción.

Alternativam ente, lo s  compuestos de fórmula (IX) pueden 

se r  preparados a p a r t ir  de los de fórmula (X ), donde X e Y
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1 son lo s  definidos anteriorm ente, mediante una reducción en 

doá etapas. la  primera etapa es la  reducción del compuesto 

de p irro lid in io  de fóimula (X) mediante un hidruro de boro, 

como agente reductor, t a l  cómo diborano,- borobidruro de l i -

8 t io  y sim ilares con la  formación simultánea de un complejo

*
1:1 entre e l  producto de reducción y el agente reductor. Es­

ta  primera etapa se lle v a  a cabo en un disolvente orgánico - 

in e r te  adecuado como, por ejemplo, un é te r  (v .g . té tra h id ro - 

furano, é te r  d ie t í l ic o ,  e t c . ) ,  glima, diglima y sim ilares y

10 preferiblem ente a la  temperatura ambiente. Por tratam iento 

de es te  complejo con una base, por ejemplo p irro lid in a , se 

produce en la  segunda etapa la  separación del borano del com­

p le jo  para dar e l compuesto deseado (IX) que es purificado 

por técn icas convencionales de extracción y r e c r is ta liz a c ió n .
18 Esta segunda etapa se re a liz a  en un disolvente orgánico ade­

cuado o en la  propia base (v .g . p irro lid in a) y p re fe r ib le ­

mente a la  temperatura ambiente.

Los p ir ro la c e to n itr ilo s  de fórmula (V III) pueden se r pre 

parados después por cuatérnización a lq u ílic a  seguida de des-
20 plazamiento de cianuro del a n illo  de p irro lid in a  de lo s com­

puestos (IX ). Son agentes cuaternizantes t íp ic o s  lo s s u ifa -

25

tos de d ialq u ilo  in fe r io r , los yoduros de alqu ilo  in fe r io r , 

e l  to s ila to  de.m etilo y s im ilares. Debe u til iz a r s e  un d iso l­

vente aprótico dipolar adecuado como, por ejemplo, d im etil- 

su lfóxido, dimetilformamida, triamida hexam etilfosforosa y s i  

m ila r e s .S e  p refieren  la s  cantidades estequiom étricas y en­

f r i a r  durante la  reacción. Después la  sa l cuaternaria se tra ­

ta  in  s itu  con un lig e ro  exceso molar de un cianuro de metal

30
a lca lin o  como, por ejemplo, cianuro sódico, cianuro potásico 

p s im ilares. Se p re fie re  la  temperatura ambiente pero pueden
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emplearse temperaturas elevadas para aumentar la  velocidad 

de^reacción. E l a c e to n itr ilo  resu ltan te  se p u rific a  por té c ­

n icas de extracción  convencionales. Se sobreentiende que la  

reacción  a n te rio r  se produciría igualmente s i  e l  compuesto 

(IX) fuera un 2-d ia lq u ilam in o m etil-4 -h a lo p irro l..

A p a r t ir  de lo s  compuestos 5-no su stitu id o s de fórmula 

(V III)  se preparan lo s  correspondientes p irró le s  su stitu id os 

de fórmula (V il) por a c ila c ió n  convencional de F rie d el- 

C rafts u tilizando un'cloruro de aro ilo  apropiado, donde X y 

Ar son los definidos anteriormente y un ácido de Lewis cómo, 

por ejemplo, cloruro de aluminio, cloruro estánnico o sim ila­

r e s . 'Es p re fe rib le  emplear cantidades estequiom étricas. Son 

disolventes adecuares lo s  hidrocarburos halogenados como, por 

ejemplo, diclorometanq, 1 ,2-d icloroetano o s im ila re s , e l n i -  

trobenceno, e l  disulfuro de carbono y otros disolventes aná­

logos. E l producto puede ser aislado por técn icas de extrac­

ción convencionales. Las reacciones an teriores pueden se r  ilu*3 

tradas por e l  sig u ien te  esquema:

y O

H2/Pt

(X)

X.

) '

¿  —  
BH3

o
H
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' t
N/^CHy
A

(IX)

- Í 1 (CH^O)^SOg

H

!/—. 
OH

^ a ^ J

e OqSOCH,

NaCN

10
'I- + ArCOCl

.N/^CH2CN

(V III)

AlCl^
On

A rC ^ y
t '

OHoCN

(V II)
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La N -alquilación del p ir ro l 1-no sustitu ido de fórmula 

(V il)  da lugar a la  formación del correspondiente N -a lq u íl- 

p ir ro l de fórmula (V I). Son agentes alqu ilantes t íp ic o s  lo s

su lfa to s de d ialquilo  in fe r io r , lo s  yoduros de a lqu ilo  in fe -
s

r io r  o sim ilares, cuando R es e l definido anteriorm ente, em­

pleados preferiblem ente en un lig e ro  exceso molar. la  reac­

ción se lle v a  a cabo en un disolvente aprótico in e rte  como, 

por ejemplo, un hidrocarburo'.arom ático (v .g . benceno, toluení 

y s im ila re s ), un ó ter (v .g . tetrahidrofurano, éter d ie t i l ic o ,  

glima, diglima y s im ila re s ), un alcan ol in fe r io r  secundario o 

te r c ia r io  (v .g . isopropanol, terc-butanol y s im ila re s ), dime- 

tilformam ida, dim etilsulfóxido y sim ilares, en presencia de 

un lig e ro  exceso molar de una base fuerte como, por ejemplo, 

una amida, hidruro o alcóxido de metal a lca lin o , v .g . amida 

sódica, hidruro sódico, isopropóxido sódico, terc-butóxido 

sódico y s im ilares . El producto puede ser purificado por té c -



t

1

s

IÓ

15

n icas crom atográficas conocidas.

S A p a r t ir  de estos N -alq u ilp irro les pueden obtenerse los 

a -a lq u ilp irro le s  de fórmula (V) por técn icas convencionales 

de a lqu ilación  C; v .g . con un haluro de alqu ilo  in fe r io r  co­

mo agente a lq u ilan te  en presencia de una base fu e rte  como am:.' 

da sódica o hidruro sódico. Después, por h id ró lis is  conven­

cio n al de n i t r i lo  a ácido del derivado de 2 -a ce to n itr ilo  

de fórmula (V) o de fórmula (VI) con un catalizad or ácido o 

básico , por ejemplo calentando,con un á lc a l i  acuoso o a leo -
t , *

h ólico  o' refluyendo con ácido su lfúrico  acuoso (20-70 %) o 

con ácido clorh íd rico  o bromhídrico concentrado, se obtiene 

e l  producto de fórmula ( I b ) .  S i se u t i l iz a  c a tá l is is  b ási-.' 

ca , la  s a l de metal a lca lin o  del ácido que resu lta  se con- ¡

v ie r te  en la  foxm aácida. ' '

Esta reacción puede ser ilu strad a  mediante e l siguien­
te  esquema:

X.
20

Are
CĤ CN

+ ^0)2S0g
Na

(V II)

25
alqu ilo
in fe r io r-X X

CĤ CN alqu ilo  in fe r io r

A rO ^N  /^CH-CN

(V)

30
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4-Brom opirroles: Métodos menos preferidos

Los compuestos de fórmula (Ib ) donde Ar es d is tin to  de 

m e tils u lf in ilfe n ilo  y donde X es bromo pueden se r  obtenidos 

a p a rtir  de los d icarboxip irro les de fám u la  (XIV) donde Ar' 

y R son lo s  definidos anteriorm ente, mediante e l siguiente 

procedimiento. El grupo ácido a cé tico  del d icarb oxip irro l 

se e s te r i f ic a  por procedimientos de e s te r if ic a c ió n  p a rc ia l 

conocidos en la  té cn ica . Por ejemplo,, la  reacción se efectua< 

en un alcanol in fe r io r  apropiado de fórmula HOR", donde R" 

es a lq u ilo  in fe r io r , en presencia de una cantidad c a t a l í t i ­

ca de un ácido fu erte  como cloruró de hidrógeno gaseoso y 

preferiblem ente a la  temperatura de r e f lu jo . La e s te r i f ic a ­

ción del grupo 3-carboxilo puede se r  evitada fácilm ente em- 

pleando condiciones de e s te r if ic a c ió n  suaves porque e s ta  - -

e s t a r i f i c a c ió n  se produce con mucha menor rapidez que la  

. del grupo ácido 2 -a cé tico .

La descarboxilación dé los compuestos de fórmula (X III)  

da e l  p irro l 2-no su stitu id o de fórmula (X II ) . La descarboxi­

lac ió n  puede se r  producida calentando e l  compuesto (X III)  

a unos 200-250^0 en ausencia de oxigeno (preferiblem ente 

bajo n itrógeno). Puede agregarse una cantidad c a ta l í t i c a  de, 

por'ejem plo, cromlto de cobre en un disolvente adecuado co­

mo, por ejemplo, quinoleina, para aumentar la  velocidad de 

reacción . El producto puede ser aislado y purificado por téc  

n ica s  convencionales de extracción y re c r is ta liz a c ió n .
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Los compuestos a -a lq u ílíe o s  de fórmula (XI) pueden s e r  

preparados por a lq u ilación  C convencional de lo s  compues­

to s a-no su stitu id os de fórmula (X II) siguiendo procedimien­

to s  convencionales conocidos. -

Por h id r ó lis is  convencional de á ste r  a ácido del á s te r  

de fórmula (XI) o fórmula (X II) se obtiene e l  ácido p ir r o l-  

2 -a cá tico  deseado de fórmula ( Ib ) .  Esta reacción puede se r . 

ilu stra d a  mediante e l  siguiente esquema:

R"0H
B r ._____ C00H

9 * '
A r ( T \ ^ / ^  CHgCOOH - HC1

R
(XIV)

Ot',

a lq u ilo
in fe r io r-X

Br

A rC T \ N /^  CH„C00R'' 

' (X II) '

alquilo in fe r io r

A rC ^ \  N/^CHCOOR-''
b

(XI)

B ^

0n

R'
' !

A rC ^N /^C H -C O O R '' (hürólsis) 

(XI) o (X II)
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1 Los compuestos de fórmula (XIV) pueden se r  preparados 

mediante dos esquemas a lte rn a tiv o s . El primer esquema co­

mienza con la  condensación de un acetondicarboxilato de di­

a lq u ilo  in fe r io r , una alquilamina in fe r io r  y clo ro aceta ld e-
5 hido, como es sabido.

E l primer ingrediente se agrega rápidamente a una so­

lución del segundo, preferíblem enté una solución acuosa en­

fr ia d a  con h ie lo . Después se agrega lentamente y enfriando

10
e l  te r c e r  ingrediente para mantener la  temperatura de la s  

sustancias reaccionantes por debajo de unos 40°C, después de

-
lo  cual toda la  mezcla se a g ita  a la  temperatura ambiente.

E l producto resu ltan te de fórmula (XVII) es aislado y p u rifi 

cado por técnicas.convencionales de extracción y r e c r is ta l i - i  

zación. - -
18 Después se-prepara e l  2 -a c il-d ica rb o x ip irro l de fórmu­

l a  (XVI) por a c ila c ió n  convencional Fried el-C rafts de un 

compuesto de fórmula (X V II).

20

Después pueden obtenerse lo s  compuestos 4-bromados J e  

fórmula (XV) por reacción del compuesto 4-no sustitu id o de 

fórmula (XVI) ,  donde R, Ar y R" son los definidos anteriorme 

te  y R'" es alqu ilo  in fe r io r , con un reactivo que lib e ra  

bromo activ o , definido anteriorm ente, en un disolvente de 

halogenación adecuado como e l definido' anteriorm ente. Se pre

2S.
f ie r e  la  temperatura ambiente pero pueden emplearse tempera­

turas elevadas para aumentar la  velocidad de reacción .

Finalm ente,los compuestos de fórmula (XIV) pueden ser 

preparados por h id r ó lis is  convencional de lo s  d iésteres  de 

fórmula (XV), donde R, Ar, R" y R'" son los definidos ante-

30
riórn en te , por técn ica s convencionales. Esta reacción puede 

se r  ilu strad a  por e l  siguiente esquema:
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: CĤ COOR"
/  ^

0=C
\

CHgCOOR'"

+ RNHr + CIOHgCHO

COOR'' '

1
ArCOCl

^  j .  AlCl.
-N ^ ^ C H  C00R"

- h '

(XVII)

-C00R'"
O
)t t ) + Br<-

CH^COOR'' ' 
. ! ^

R

(XVI)

Br

0
ArCf \ N

(XV)

El segundo esquema comienza con una a c ila c ió n  conven­

c io n a l de F ried el-C ra fts  de un compuesto de fórmula (XXII) 

con ArCOCl, donde R, Ar y R" son lo s definidos anteriormen­

t e ,  para dar lo s  compuestos de fórmula (XXI). Los compuesto:! 

de fórmula (XXII) son conocidos en general y pueden se r  pro 

parados por e l método de H. Sashara, S . Misaki y E. Inomoto

i!
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1 Nippon Kakagu Zasschi, 83, 637 (1962).

S Después, por bromad ón de lo s compuestos 4-no s u s t itu i­

dos de fórmula (XXI), donde R, Ar y R" son lo s  definidos an­

teriorm ente, pueden prepararse los. compuestos 4-bromados de
5 fóimula (XX). Se emplea un donador de bromo, como e l  d e fin i­

do anteriorm ente, preferiblem ente bromo elem ental. La reac­

ción se llev a  a cabo en un disolvente de halogenación adecua­

do, como los definidos anteriorm ente, y de p referen cia  a la  

temperatura de r e f lu jo ; También es p re ferib le  emplear una .

10 cantidad' c a ta l í t i c a  de c r is ta le s  de yodo. E l producto puede 

s e r  aislado y purificado por técn icas de extracción  conven­

c io n a les . La siguiente etapa con siste  en bromar e l grupo 

2-m etilo por reacción con un agente bromante de rad ica les [ 

l ib r e s  como, por ejemplo, N-bromosuccinimida en un disolven-
15 te  in e rte  adecuado como, por ejemplo, un hidrocarburo aromá­

t ic o  (v .g . benceno y s im ila re s ), un hidrocarburo a l i f á t i c o  

haiogenado (v .g . cloroformo, tetraclo ru ro  de carbono, d ic lc -  

rometano y sim ilares) o un disolvente análogo. Se p re fie re  

emplear cantidades estequiom étricas o un exceso de agente
20

bromante. También se emplea para in ic ia r  la  reducción una 

- cantidad c a ta l í t ic a  de un in ic iad o r de rad ica les l ib r e s  co­

mo peróxido de d ib e n z o ilo .E s  p re fe r ib le  efectu ar l a  reac-

28

c ió n .a  r e f lu jo .

Después, por cianuración de los-compuestos 2-bromometí- 

l ic o s  de fórmula (XIX) se preparan lo s  compuestos 2 -a ce to n i- 

t r i l o  de fórmula (X V III). La' reacción se lle v a  a cabo en un 

disolvente aprótico d ipolar como, por ejemplo, d im etilsu l- 

fóxido, por adición de una solución del compuesto (XIX) a

30
una suspensión de un cianuro de metal a lca lin o , p re fe r ib le -
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mente a una velocidad t a l  que la  temperatura de e sta  reac­

ción permanezca alrededor de 45°C. Se p refieren  la s  cantida­

des estequiom étricas. Una vez completada la  ad ición, se ag i­

ta  la  mezcla y é l  producto se  a ís la  y p u rifica  por técn icas 

convencionales de extracción ,.crom atografía  y r e c r is ta l iz a -  

. ción .

Finalmente, puede obtenerse e l compuesto deseado (XIV) 

por h id r ó lis is  convencional de n i t r i lo  a ácido del aceton i- 

t r i l o  de fórmula (X V III) por métodos anteriormente d escritos 

La reacción puede.ser ilu strad a  mediante e l sigu iente esque­

ma: . *

COOR! < !

Ü ![
'N

0
't

ArCCl

^ 3
A1C1 -

R
(XXII)

COOR'"
Br

+ Br,
ArC^^N CHr

COOR'"

i
A r¿r\ N /^C H

Br^

O<)

(XXI) 

^COOR''

N-
¿

(XX)

) . !
A rC ^ ^ \ ^ /^ cH

r
R

r í̂NBr

(XX)

Br

! t

COOR! !

NaCN

A rcT ^N ^C H p B r

R
(XIX)
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t Br

' " i n
COOR! ! !

NaOH H01

! ^  CHgCN (hidráh.sis^ 

(XVIIl)

COOH

OOOH

(XIV)
Los compuestos de fám u la  (Ib ) donde Ar es m etilsul- 

f in i l f e ñ i lo  pueden se r  preparados por oxidación del corres- 

pendiente compuesto de m e tilt io fe n il-2 -a c e to n itr i lo  de fó r ­

mulas (V) C V  D  .. ..

mente, con un agente oxidante como peróxido de hidrógeno, 

peryodato sódico, ácido n ítr ic o  -concentrado y s im ilares.

Se p re fiere  un lig ero  exceso de agente oxidante y la  tem­

peratura ambiente.Los ácidos alcanoicos in fe r io re s  como á c i­

do a cético  g la c ia l  y la s  cetonas a l i f á t ic a s  como la  aceto­

na son ilu s tra tiv o s  de lo s  disolventes donde puede efectuare 

e sta  reacción. El compuesto do m e tils u lf in ilfe n il-2 -a c e to n i-  

t r i l o  resu ltan te de fórmula (X X IIi) puede ser a islad o y puri 

ficado por procedimientos de laboratorio  comúnmente u t i l iz a -  

dos, después de lo  cual puede se r  hidrolizado a l  compuesto 

dé ácido m e tils u lf in ilfe n il-2 -a c é t ic o  deseado por h id ró li­

s i s  convencional de n i t r i lo  a ácido como en e l caso de lo s 

compuestos (V) y (V I). Esta reacción puede se r  ilu stra d a  me­

diante e l siguiente esquema:

(X X III)
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1

8

Los compuestos de fórmulas ( la )  y (Ib ) presentan a c t i ­

vidad a n ti-in fla m a to ria  como pone en evidencia la  actividad 

. en por lo  menos uno de lo s  sigu ientes tre s  ensayos, a dosis

comprendidas aproximadamente entre 1 mg/kg y unos 200 mg/kg

10

13

20

28

30

de peso corporal.-.

Ensayo A: Ensayo del edem.a de la  pata de la  ra ta  inducido 

\ -por caolin

En e l ensayo del edema de la  pata de la  ra ta  inducido} 

por cao lín , se mide la  capacidad de un compuesto, adminis­

trado en una so la  dosis o ra l, para in h ib ir  e l  Linchamiento 

de la  pata de la  r a ta  inyectada c.on una cantidad norm aliza­

da' (0,1 mi) de una suspensión de cao lín  a l  10 % en solución 

sa lin a . Con fin e s  comparativos, la  activ idad del compuesto 

a ensayar se mide fren te  a la  producida por e l  conocido agen­

te  an ti-in flam ato rio  fénilbutazona. En e l ensayo se u t i l i -  

zan ra tas macho Holtzman. Por ejemplo, en este ensayo, e l 

compuesto ácido 3 * -c lo ro -1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a cé ti-  

co presenta una in h ib ic ió n  del 32 % a 12,5 mg/kg y del 47 % 

a 25 mg/kg. Comparativamente, la  fénilbutazona presenta una 

-in h ib ición  del 30-40 % a 80 mg/kg y 50-60 % a 100' mg/kg. 

Ensayo B: Ensayo del edema inducido por carragenano

El ensayo A an terio r se rep ite  utilizando.una solución 

sa lin a  a l  1 ,0  % de carragenano en lugar de la  solución sali-- 

na a l  10 % de caolin  antes u tiliz a d a . En este ensayo, e l com ­

puesto ácido 3 -b ro m o -1-m etil-5 -(p -to lu o il)-2 -acético  pre-
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¡

senta una in h ib ición  del 42 % a 200 mg/kg y e l compuesto ácj 

db 4 -b ro m o -1 -m etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -a cé tico  presenta 

una in h ib ición  del 23 % a 9 mg/kg.

Ensayo C: Ensayo de la  a r t r i t i s  adyuvante

5 Este ensayo ha sido d escrito  por Wong y colaboradores, 

J .  Pharm. and Exp. T h er .-185:127 (1973)* Eñ e s te  ensayo, e l 

compuesto ácido 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 r  

. a cé tico  presenta .una in h ib ición  del 58 ,6  % a 2 ,5  mg/lcg y el

10

compuesto ácido 4 -b rom o-5-(p -clorob en zo il)-1 -m etilp irro l-2- 

acético 'p resen ta  una in h ib ición  del 61,8  % a 2 mg/kg.

Los nuevos compuestos 1-no su stitu id os de fórmula 

(V II) y lo s  nuevos esteres acético s de fórmulas (IV) y (XI) 

donde X, R, R' y Ar son lo s  definidos anteriormente y R" es 

a lq u ilo  in fe r io r , también se consideran dentro de los lim i-
18 tes de esta  invención. Son ú t i le s  como interm ediarios en la  

-preparación de lo s  compuestos farmacológicamente ú t i le s  de 

fórmulas ( la )  y ( Ib ) ;  además, los ásteres de fórmula (XI) 

también son ú t ile s  por su activ idad a n ti-in fla m a to ria . Es- 

tos productos intermedios pueden se r  ilu strad o s mediante 3as
20 siguientes fórm ulas:

25

3 i '  i. A r ( r > \ ^ / ^  CHgCN 

H (V II)

/  ^  Br^

0 i  1  ? '  ?  ' '
ArC N CUCOOR' '  ArCT\M CHCOOR' '

M

A  R(IV)  ̂ ^
(XI)
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1 Los siguientes ejemplos pretenden ilu s tr a r  pero no l i ­

m itar esta  invención.

EJEMPLO 1

5

Acido 3 -b ro m o -1 -m etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -a cé tico

A una solución agitada .de 2 ,0  g (0,0078 moles) de ácid< 

..1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p ir ro l-2 -a c é tic o  en 40 mi de ácido acé­

t ic o  g la c ia l  se  añade gota a gota una solución de 1 ,2  g 

(0 ,0078 moles) de bromo en 3 mi de ácido acético  g la c ia l .  la  

mezcla sé a g ita  a la  temperatura ambiente durante 2 horas.
10 después de lo  cual se v ie r te  en 300 mi de agua y e l solido

* -
que se forma se separa por f i l t r a c ió n . Por re c r is ta liz a c ió n  

en éter-hexano se obtiene ácido 3-brom o-1-m etil-5-(p -toluoil¡ 

- p irro l-2-acéticó  en foima de sólido blanco, p . f .  162-164°C.

18
A n álisis para C^H^O^BrN: 

Calculado : C, 53,59? H, 4 ,19  % 

Encontrado: 0, 53,56? H, 4,11 %

EJEMPLO *2

20

3 -C lo ro -1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a ce ta to  de m etilo

Una solución, de 4 ,2 6  g (0 ,06  moles) de cloro en 75 mi 

de cloroformo se agrega rápidamente a una mezcla de 16,2 g 

(0 ,0 6  moles.) de 1 -^ n e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a ce ta to  de me­

t i l o ,  16 g (0 ,12 moles) de carbonato cá lcico  y 0 ,4 8  g 

(0 ,003  moles) de cloruro fé rr ic o  en 75 mi de cloroformo. La

28
temperatura sube a$go. Al cabo de 1 hora, cuando se  ha consu­

mido é l c loro , e l  sólido se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r :  

do se evapora a vapio para dar un a ce ite  r o jo . El a c e ite  se 

crom atografía sobre 2 lib ra s  (908 g) de s í l i c e  (Nallinkrodt 

SILIC-AR CC-4) de 100-200 mallas y se eluye sucesivamente coy

30
hexano, benceno y ploroformo. La primera fracció n  que contie­

ne e l  compuesto se eluye con cloroformo. Se evapora e l  disol-



10

18

20

25

30

-  2 1 -

vente y e l  residuo se r e c r is ta l iz a  en metanol para dar 3-c lo  

r (^ -1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a ce ta to  de m etilo c r i s t a l i ­

no blanco, p . f .  144-146°C.

A nálisis para C^H^CINO^: -

Calculado : C, 61,76; H, 4 ,8 3 ; N, 4 ,82  %

Encontrado: C, 61,63; H, 4 ,9 9 ; N, (E ), 4 ,8 6 %

* . EJEMPLO 3

Acido 3 -c lo ro -1 -m e til-5 -(p -to lu o il)-p ir ro l-2 -a c é tic o

Se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 30 minutos una suspen­

sión d e '3 ,3  g de 3 -c lo ro -1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p ir ro l-2 -a c e -  

ta to  de m etilo .(0 ,0108 mo.les) del' Ejemplo 2 en 12 mi de h i 

dróxido sódico 1 N y 5 mi de etan ol. E l etanol se evapora 

de la  solución am arilla  y esta  últim a se v ie r te  en HC1 d ilu í 

do. Se recoge e l precipitado, se seca a l  a ire  y se recrista -- 

l iz a  en 2-propanol para dar ácido 3 -c lo ro -1 -m e til-5 -(p - 

to lu o il)p ir ro l-2 -a c é tic o  en forma de sólido blanco, p . f .  163- 

164°C (d é se .) .

EJBÍPL0 4

P erclorato  de 1 -(p ir ro l-2 - il-m e tile n )-p ir ro lid in io

Una.suspensión de 237,0 g (1 ,38  moles) de perclorato  

de p irro lid in a  en 500 mi de benceno y 500 mi de acetato  de 

e t i lo  se a g ita  y se ca lie n ta  a re f lu jo  con separación de agu .̂ 

durante 1 hora y después se  en fría  á l a  temperatura ambien 

te .' Se añaden 131,2 g (1 ,38  moles) de p irro l-2 -carb o xald e- 

hido y la  mezcla de reacción se a g ita  y se c a lie n ta  a re flu ­

jo con separación de agua durante 6 horas. Después de que la  

mezcla se ha enfriado en un baño de h ie lo , se decanta e l  di 

solvente del producto sólido y e l  producto se r e c r is ta l iz a  

en a c e to n itr i lo /é te r  1:1 para dar perclorato  de 1 -(p ir ro l-2  

il-m e tile n )p irro lid in io  en forma de sólido am arillo , p . f .
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100-102°C.

 ̂ EJEMPLO 5

P erclo rato  de 1 -(4 -c lo ro p irro l-2 -il-m e tile n )p irro lid in io

A una suspensión agitada de 2.15.4 g (0,865 moles) del 

producto del Ejemplo 4 en 4 l i t r o s  de dicloroetano a 0°C se 

añaden gota a gota 116,8 g (0,865 moles) de cloruro de s u l-  

fu r ilo  recién  d estilad o . Una vez completada la  adición ( a l ­

rededor de 40 minutos), la  mezcla de reacción se deja calen­

ta r  a la  temperatura ambiente y se a g ita  durante unas 4 hora¡ 

después de lo  cual se evapora el disolvente para dar un re s i 

dúo pardo..Por re cris ta l-iz a c ió n  de este residuo en di c lo ­

ro etan o /éter se obtiene perclorato de 1-<-(4-cloropirrol-2-. 

il-m e tile n )p ir ro lid in io , p . f .  122-126°C.

EJEMPLO 6

P erclorato  de 4 -c lo ro -2 -(1 -p irro lid in m e til)p irro l

Una suspensión de 114,4 g (0 ,404  moles) del producto de{. 

Ejemplo 5 en un 1 l i t r o  de acetato  de e t i lo  se sacude con 

1 ,2  g de óxido de p latino  bajo una presión in i c ia l  de hidró 

geno de 48 psi (3 ,4  kg/cin^). Después de sacudir durante 

72 horas, la  mezcla c¡s reacción se f i l t r a  y la  to r ta  del fil-j- 

tro  se lava exhaustivamente con acetato  de e t i lo .  E l f i l t r a ­

do ,se evapora para-dar perclorato de 4 -c lo r o -2 - (1 -p ir r o li-  

d in o m etil)p irro l en forma de a ce ite  pardo.

EJEMPLO 7

4 -C lo ro p irro l-2 -a ce to n itr ilo  

Una solución acuosa de '114,0 g del producto d el Ejem­

plo 6 se convierte en la  base lib re  por adición de solución 

acuosa a l  10 % de hidróxido sódico. E l sólido que p re c ip ita  

se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca para dar 67,1 g 

(0 ,364  moles) de base l ib r e .  La base l ib re  se disuelve en
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350 mi de dim etilsulfóxido seco y se a g ita  en un baño de 

hjJielo mientras se añaden gota a gota 45 ,9  g (0 ,364 moles) 

de su lfa to  de dim etilo . Después la  mezcla se a g ita  durante 

media hora y se ca lie n ta  a l a  temperatura ambiente y a con 

tinuación se añaden de una so la  vez 20 ,0  g (0,41 moles) de 

cianuro sódico recién  molido y secado. Después de a g ita r  la  

solución resu ltan te durante 2 horas a la  temperatura ambien­

te ,  se v ie r te  sobre h ie lo  y esta  solución acuosa se extrae 

cuatro veces con 250 mi de éter d ie t í l i c o .  Los ex tracto s et^ 

reos combinados se lavan sucesivamente con salmuera, solu­

ción de ácido clorh íd rico  3 N, solución acuosa de bicarbo­

nato sódico y salmuera y se secan sobre su lfa to  sódico. Por 

evaporación del é te r  se obtiene 4 -c lo ro p irro l-2 -a ce to n itr ilo  

en forma de a ce ite  pardo.

EJEMPLO 8

4 -C lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)p irro l-2 -a ce to n itr ilo  

E l 4 -c lo ro p irro l-2 -a ce to n itr ilo  producido en e l Ejem­

plo 7 se seca disolviéndolo en 3 l i t r o s  de é te r  absoluto y 

filtra n d o  la  solución resu ltan te a través de 400 g de gel 

de s í l i c e .  La to r ta  del f i l t r o  se lava bien con é te r , se 

combinan la s  aguas de lavado con e l f i ltra d o  y la  mezcla se 

evapora para dar una muestra seca de 4*-o lorop irro l-2-aceto- 

n i t r i l o .  A una solución agitada de 42,1 g de este m aterial 

seco en 60 mi de dicloroetano en un baño de h ie lo  se añade 

gota á gota una solución de 40 ,0  g (0 ,30  moles) de cloruro 

de aluminio anhidro y 32,5 g (0 ,3 0  moles) de cloruro de p - 

clorobenzoilo en 120 mi de dicloroetano, durante un periodo 

de 30 minutos. Una vez completada esta  adición, la  mezcla se 

ca lie n ta  rápidamente a re f lu jo  y se reflu y e durante unos 

3 minutos después dé lo  cual se v ie r te  en agua de h ie lo . Se
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1 separan la s  capas orgánica y acuosa resu ltan tes y esta  ú lt i -  

má se extrae tre s  veces con cloroformo. Ies soluciones orgá­

n ica s  combinadas se lavan sucesivamente con solución acuosa 

de dimetilamino-n-propilamina, solución de ácido c lo rh íd ri-

5 co 3 N, solución acuosa de bicarbonato sódico y salmuera y 

se secan sobre su lfa to  magnésico. Por evaporación de lo s  di­

solventes se obtiene un semisólido negro que se r e c r is ta liz a  

dos veces en metanol en presencia de carbón activo para dar

10

4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)p irro l-2 -a c e to n itr ilo  en foima de 

sólido grisáceo , p . f .  194-197°C.

13

EJEMPLO 9

4 -C Ío ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-1 -m etilp irro l-2 -a ce to n itr ilo

A una solución a re f lu jo  de isopropóxido sódico en iso - 

propanol (preparada refluyendo 0,69  g (0,030  moles) de sodio 

en 70 mi de isopropanol) se anaden 7 ,0  g (0 , 02$ moles) de 

4-c lo r o -5-(p -c lo ro b e n z o il)-p ir ro l-2-a c e to n itr ilo  preparado 

de acuerdo con e l Ejemplo 8 , después de 3.0 cual se añade go­

ta  a gota una solución de 3)78  g (0,030 moles) de su lfato  de 

dim etilo en 10 mi de isopropanol. Cuando la  adición de la
20 solución de su lfa to  de dim etilo es completa, la  mezcla se 

. c a lie n ta  a .r e f lu jo  durante media hora y después se v ie r te  

en 1 l i t r o  de agua.de h ie lo . Por f i l t r a c ió n  de la  mezcla 

resu lta n te  se-obtiene un sólido g r is  que se lava bien con

23
agua y después se cromatografía con benceno sobre alúmina. 

El m ateria l cromatografiado es finalmente recris ta liz a d o  en 

isopropanol para dar 4-c lo r ó -5-(p -c lo ro b e n z o il)-1-m e til-  

p ir r o l - 2-a c e to n itr ilo  en fonna de sólido beige, p . f .  139-  

142°C.

30

'
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1 .EJEMPLO 10

4 -C lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-a -m etil-1 -m etilp irro l-2 -a ce to -

n i t r i lo

A una suspensión de 12,2 g de hidruro sódico a l  50 %

8 (a c e ite  m ineral) en 1,2-dim etoxietano se añaden 70 g (0 ,24  

moles) de 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-1 -m e tÍlp irro l-2 -a ce to - 

n i t r i lo  en 1,2-dim etoxietano, durante un periodo de media

10

hora, a la  temperatura ambiente. Una vez completada la  adi-; 

ción , la  mezcla se agita,durante .1 hora y después se añaden 

35 g (0,25 moles) de yoduro de m etilo . La mezcla de reac­

ción se ag ita  durante 3- horas más y se concentra a vacío ; 

e l  residuo se diluye con agua y se extrae con cloroformo. 

Después de secar e l  extracto  se separa e l  cloroformo quedan­

do un residuo sólido pardo que, por tr itu ra c ió n  con agua
18 f r í a ,  da 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l- 

2 -a c e to n itr i lo .

20

EJEMPLO 11

Acido 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z ó il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cé tico  

Una solución de 4 ,3  g (0,015 moles) de 4 -c lo ro -5 -(p -

c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ce to n itr ilo  y 1 ,2 g (0 ,030 

moles) de hidróxido sódico en 11 mi de agua desionizada y 

20 mi de etanol a l  95 % se ag ita  y se ca lien ta  a re flu jo  du-

23

rante 7 horas y después se a g ita  a l a  temperatura ambiente 

durante unas 18 horaas. El precipitado que re su lta  cuando 

e sta  mezcla de reacción se v ie rte  en 500 mi de ácido c lo r ­

h íd rico  diluido se separa por f i l t r a c ió n , se lava con agua 

y se r e c r is ta l iz a  una vez en a ce to n itr ilo  y una vez en é ter 

d ie t í l ic o  en un extractar Soxhlet para dar ácido 4 -c lo ro -

30
5-(p -c lo ro b e n z o il)-1-m e tilp ir ro l-2-a cé tico  en forma de só­

lid o  de color an te, p . f .  203-204°C (d ése .).
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A n álisis para C^H^ClgNO^:

" Calculado : C, 53 ,87 ; H, 3,55 %

Encontrado: C, 53 ,97 ; H, 3 ,57  %

EJR1PLO 12

3-E to x icarb o n il-1 -m etílp irro 1-2-aceta to  de e t i lo  

A una solución enfriada (5°C) de 380 g de metilamina 

acuosa a l  40 % se añaden rápidamente 196 g (0 ,96  moles) de 

acetod icarb oxila to  de di e t i lo  con lo que la  temperatura de 

la -so lu c ió n  asciende hasta unos 25°C. A la  solución resu l­

tan te se* añaden después 510 g de solución acuosa de c lo ro - 

acetaldehido a l  30%  , a una velocidad t a l  que la  temperatu­

ra  de la  solución permanece por debajo de 40°C enfriando coi 

h ie lo . Una vez completada esta  a iición , l a  mezcla se a g ita  

durante 1 hora a la  temperatura ambiente y después se v ie rta  

en una mezcla de h ie lo  y ácido c lo rh íd rico . Esta mezcla re­

su ltan te  se extrae con é te r  d ie t í l ic o  y e l  extracto  etéreo 

se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico y salmuera 

y se seca sobre su lfa to  magnésico. Por evaporación del d iso l­

vente a vacío y re c r is tá liz a c ió n  del residuo a s i obtenido 

en isopropanol y después en éier^-hexano se obtiene 3**etoxi- 

ca rb o n il-1 -m e tilp irro l-2 -a ce ta to  de e t i lo  en forma de s ó l i ­

do.blanco, p . f .  58-60°C.

- EJEMPLO 13 '

5 -(p -C lo ro b en z o il)-3 -e to x ica rb o n il-1 -m e tilp irro l-2 -a ceta to  de

e t i lo

Una. solución de 28 mi (0 ,22  moles) de cloruro de p -c lo -  

robénzoilo y 29 ,4  g (0 ,22  moles) de cloruro de aluminio en 

160 mi de 1 ,2-d icloroetano (DCE) se agrega a una solución a 

r e f lu jo  de 52,7  g (0 ,22 moles) de 3 -e to x icarb o n il-1 -m etil- 

p ir ro l-2 -a ce ta to  de e t i lo  en 160 mi de DCE. La mezcla se ca-
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l ie n ta  a r e f lu jo  durante 4 ,5  horas, después de lo  cual se 

v fe rte  sobre una mezcla de ácido clorh ídrico  y h ie lo . la  mez­

c la  se extrae con CHCl  ̂ y e l extracto se lava sucesivamente 

con una solución de dimetil-amino-n-propilamina,ácido c lo r­

h íd rico  diluido y salmuera y se seca sobre su lfa to  magnésico. 

Por evaporación del disolvente a vacío y cromatografía del 

residuo resu ltan te sobre g el de s í l i c e  con un gradiente de 

benceno a é ter se. obtiene e l producto deseado en la s  prime­

ras fraccio n es que contienen e l  compuesto. E l disolvente se 

evapora de estas fa cc io n e s  combinadas y e l  residuo re su lta n ­

te  se r e c r is ta l iz a  sucesivamente en m etilciclohexano e is o -  

propanol para dar 5-(p -c lo ro b e n z o il)-3-e to x ic a rb o n il- l-m e til-  

p ir r o l -2-aceta to  de e t i lo  en forma de sólido blanco, p .f .  

91-93°C.

EJEMPLO 14

4-B ro m o -5-(p -clo ro b en zo il)-3 -eto x icarb o n il-1 -m etilp irro l-2 -

acetato de e t i lo

Una solución*de 20 g (0,053 moles) de 5-p -clo ro ben zo il- 

3-e to x ic a rb o n il-1-m e tilp ir ro l-2-aceta to  de e t i lo  en 200 mi 

de cloroformo, conteniendo algunos c r is ta le s  de yodo como c a ­

ta liz a d o r, se ca lie n ta  a re flu jo  y se añade una solución de 

3 ,0  mi (0 ,058 moles) de bromo en 20 mi de CHCl^, durante 

45 minutos. La mezcla se ca lie n ta  a* re flu jo  durante hora y 

media, se en fría  y se lava sucesivamente con solución acuosa 

de bicarbonato sódico, solución acuosa de b is u lf ito  sódico 

y salmuera. Después l a  solución se seca sobre su lfa to  magné­

s ic o , se evapora e l disolvente a vacio y e l  residuo re s u lta n ­

te  se r e c r is ta l iz a  sucesivamente en m etilciclohexano y e ta - 

nol a l  75 % en agua para dar 4-brom o-5-(p-clorobenzoil)-3- 

m etoxicarbonil-1-m e tilp ir ro l-2-acetato  de e t i lo  en forma de
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1 c r is t a le s  blancos, p . f .  88-90°C.

t ü EJEMPLO 15

Acido 4-brom o-3-carboxi-5-p -clorobenzoil-1-m etilp irro l-2-

} acético  .
t s Se a g ita  a 95°C durante 2 horas una muestra de 17,8 g

i

!
!
i - - ¡

de 4-brom o-5-p -cloroben zoil-3 -etox icarbon il-1 -m etilp irro l-2- 

acet.ato de e t i lo  en 200 mi de hidróxido sódico a l 25 %. Des­

pués se v ie r te  en ácido c lo rh íd rico  y h ie lo  y e l  ácido 4-bro- 

m o-3*-carboxi-5-p -clorobenzoil-1-m etilp irro l-2-acético  sólido
:
: 10 resu ltan te  se recoge y seca, p .f .  261-263°C.

i EJEMPLO 16

: 4-B rC m o-3-carboxi-5-p -clorobenzoil-1-m etilp irrol-2-acetato

! de e t i lo
* Se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 45 minutos una suspensión

18 de 16,8 g de ácido 4-brom o-3-carboxi-5-p-clorobenzoil-1-m e-

t i lp ir r o l -2 - a c é t ic o  en 170 mi de cloruro de hidrógeno etanó- 

l ic o  a l  0 ,5  %. Se f i l t r a  la  solución y se e n fr ía  y e l sólido

! - * precip itado resu ltan te  se recoge. Se obtiene después una se-

!}
so

gunda masa por evaporación p a rc ia l del f i l t r a d o . El m aterial
t . c r is ta l in o  combinado se r e c r is ta l iz a  en benceno para dar 4 -

i
brom o-3-carboxi-5-p-cloro benzoil-1-m e tiÍp irro l-2 -a ce ta to  de

} * e t i lo ,  p . f .  183-185°C.

}
j EJEMPLO 17

i
28

4-B rom o-5-(p -cloroben zoil)-1 -m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo

Se ca lien tan  a 250°C durante 10 minutos, bajo nitrógeno,
!

7 ,2  g de.4-brom o-3-carboxi-5-p -cloroben zoil-1-m etilp irro l-2-

acetato  de e t i lo .  Después se en fría  y se disuelve en é te r ; la

i solución etérea  resu ltan te  se f i l t r a ,  se lava con solución de

30
hidróxido sódico y después m lava con agua. Después se eva­

pora e l  é te r  a vacío y e l  residuo se t r i tu r a  con hexano a
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1 e b u llic ió n . Por concentración de la  solución hexánica hasta

s

pequeño volumen a vacio se obtiene un precipitado c r is ta lin o  

que se r e c r is ta l iz a  en metanol para dar 4-brom o-5-(p-cloro- 

b e n z o il)-l-m e tilp irro l-2 -a ce ta to  de e t i lo  en forma de sólido 

blanco, p .f .  118-120°0.

. EJEMPLO 18

Acido 4-b rom o-5-(p -o loroben zoil)-1-m etilp irro l-2-acótico

Se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 1 hora una suspensión de 

0 ,9  g de 4 -brom o-5-(p -cloroben zo il)-1 -m etilp irro l-2-acetato

10 de etilo* en 5 mi de solución de hidróxido sódico 0 ,5  N con­

teniendo algunas gotas de. e ta n o l.'A l cabo de 1 hora se en-

1S

f r í a ,  se diluye con agua y s e 'f i l t r a  y e l f iltra d o  se lava 

con é te r . Después,el f i ltra d o  acuoso se acidula con ácido 

clo rh íd rico  diluido y e l  sólido precipitado resu ltan te  se 

reooge y se seca a l  a ir e . Por re c r is ta liz a c ió n  en a c e to n itr i 

lo  se obtiene ácido de 4-brom o-5-(p -clorobenzoil)-1-m etil- 

p ir ro l-2 -a c é tic o  en forma de sólido rosa, p . f .  190^0 (d ése .)

20

A n álisis  para C^H^BrClNO^: 

Calculado : C, 47 ,15 ; H, 3,11 % 

Encontrado: C, 47 ,38 ; H, 3,21 %

EJEMPLO 19

25

1 ,2 -D im etil-5 -(p -to lu o il)p ir 'ro l-3 -ca rb o x ila to  de e t i lo  

'S e  añaden 37 g (0 ,243 moles) de cloruro de p -to lu o ilo  

a una suspensión dé 3 2 ,4 'g (0 ,243 moles) de cloruro de alumi­

nio en 80 mi de dicloroetano. Después la  solución resu ltante 

se agrega gota a .g o ta  a una solución de 40,7 g (0 ,243 moles) 

de 1 ,2 -d im etilp irro l-3 -ca rb o x ila to  de e t i lo  en 80 mi de dicl( 

roetano enfriado en un baño de h ie lo . Una vez completada la

30
adición, la  solución resu ltan te  se ag ita  a la  temperatura am­

biente durante 20 minutos, se ca lien ta  a re flu jo  durante
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20 minutos y después se v ie r te  en una mezcla de h ie lo  y áci 

do* clorh íd rico  3 N. Se separa la  fa se  orgánica y se lava dos 

veces con solución concentrada de cloruro sódico, después 

de lo  cual se seca sobre su lfa to  magnésico. Por evaporación 

d el disolvente se obtiene un residuo del que c r is ta l iz a  e l 

producto deseado. Se obtiene más producto por cromatografía 

de la s  aguas madres sobre alámina lavada con ácido en hexano 

empleando benceno como eluyente. Por evaporación de la s  

primeras fraccio n es que contienen e l  compuesto se obtiene el 

producto deseado. Por re c r is ta liz a c ió n  de la s  masas combi­

nadas de producto en etanol a l  95 % y después metanol se ob 

tie n e  1 ,2 -d im e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-3 -c a rb o x ila to  de e t i ­

lo  en forma de producto puro, p . f .  98-100°C.

EJEMPLO 20

4 -B ro m o -1 ,2 -d im etil-5 -(p -to lu o il)p irro l-3 -ca rb o x ila to  dé

e t i lo

Se añade una solución de 2 7 ,4  mi (0 ,538 moles) de brome 

en 150 mi de cloroformo a una solución a re flu jo  de 152,6 g 

(.0,538 moles) de 1 ,2 -d im e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-3 -c a rb o x i-  

la to  de e t i lo  en 1500 mi de cloroformo conteniendo algunos 

c r is ta le s  de yodo, durante un periodo de 45 minutos. La so­

lu ción  se calien ta , a reflujo-durante 10 minutos y después se 

v ie r te  en agua de h ie lo . Se separa la  capa orgánica y se ls  

va con solución de bicarbonato sódico, solución de b isu lfa to  

sódico y salmuera. Después see seca sobre su lfa to  sódico y 

e l  disolvente se evapora a v acío . Después de r e c r is ta l iz a r  

e l  producto en metanol se extrae en un ex tracto r Soxhlet 

con alrededor de 1 l i t r o  de é te r  d ie t í l ic o  y después se cris  

t a l i z a e n  éter f r ío  para dar 4-bromo-1, 2 -d im e til-5 -(p -to - 

lu o il)p ir ro l-3 -c a rb o x ila to  de e t i lo ,  p . f .  122-125^0.



EJEMPLO 21

4^-B yom o-1-m etil-5 -(p -to lu o il)p irro l-2-aceton itrilo -3-carbo-

x ila to  de e t i lo

Se ca lie n ta  á re flu jo  una solución de 118,7 g (0 ,326 

moles) de 4 -b ro m o -1 ,2 -d im etil-(5 -p -to lu o il)p irro l-3 -carb o - 

x i la to  de e t i lo  en 750 mi de benceno y se* añade poco a po­

co, a lo*largo  de 30 minutos, una mezcla de 58 g (0 ,326  mo­

le s )  de N-bromosuccinimida y 0 ,6  g de peróxido de dibenzoilo. 

Des.pués la  mezcla se c a lie n ta  a re flu jo  durante 45 minutos 

más y se en fria .' La succinimida precip itada se separa por 

filtració n  y e l  f iltra d o  se evapora para dar un residuo que

contiene 4-brom o-2-brom om etil-1-m etil-5-(p -to lu oil)p irro l-
. . <

3-carb oxila to  de e t i lo .

Una solución de este  residuo en 400 mi de d im etilsu l- 

fóxido se agrega a una suspensión de 17,6 g (0 ,358  moles) 

de cianuro sódico en 200 mi de d im etilsu lfóxido, a una ve­

locidad t a l  que la  temperatura permanece en unos 45°. Des­

pués l a  mezcla se a g ita  durante 20 minutos y se v ie r te  en 

agua. La mezcla resu ltan te  se extrae con é te r  y e l  ex tra c­

to etéreo se lava con agua y salmuera y se seca sobre su l­

fa to  magnésico. E l disolvente se evapora a vacío para dar 

úna goma am arilla  que contiene e l  producto deseado. Por 

crom atografía de e sta  goma en s í l i c e  con benceno y después 

cloroformo a l  10 % en benceno se obtienen fraccio n es que con­

tien en  e l  producto deseado. Por evaporación del disolvente 

a vacio seguido de re c r is ta liz a c ió n  del residuo en metanol 

y después en isopropanol se obtiene 4-brom o-1-m etil-5-(p- 

to lu o il)p ir r o l-2 -a c e to n itr i lo —3-carboxila to  de e t i lo  en 

forma de sólido blanco, p .f .  103-105°C.

- 3 1 -
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EJEMPLO 22

Acido 4 -b ro m o -3 -ca rb o x i-1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a cé tico .

A una mezcla a re flu jo  de 22,3  g (0,05,7moles) de 4-bro- 

m o -3 -e to x ica rb o n il-1 -m e til-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a ce to n itr ilo , 

220 mi de etanol y 60 mi de agua se anaden 57 ,2  mi de solu-, 

ción de hidrdxido sódico 1 N durante un periodo de 1 hora. 

Después la  mezcla se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 1 hora más, 

transcurrida la  cual se anaden 110 g de solución de hidróxido 

sódico a l  50 %. La m ezcla,se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 

6 horas más. Vertiendo la  mezcla resu ltan te en agua y acidu­

lando con ácido c lo rh íd rico  diluido p re c ip ita  un sólido que 

se separa por f i l t r a c ió n , se lava con agua y después se r e -  

. p arte entre cloroformo y solución acuosa de bicarbonato só­

d ico . Se separa la  fase  acuosa, se lava con é te r  d ie t í l ic o  y 

hexano y se acidula con ácido c lorh íd rico  d ilu id o . E l p reci­

pitado resu ltan te se separa por f i l t r a c ió n  y se r e c r is ta l iz a  

e.n acetona-agua para dar ácido 4-bromo-3-carboxi-1 -m e til-5 -  

(p -to lu o il)p ir ro l-2 -a c é t ic o , p . f .  230°C (d é se .) .

EJEMPLO 23

4- Brom o-3-carboxi-1-m etil-5-(p-toluoil)pirrol-2-acetato de

- . e t i lo

Se disuelven 10,5 g de ácido 4-brom o-3-carboxi-1-m etil-

5 -  (p -to lu o il)p ir ro l-2 -a c é tic o  en 100 mi de cloruro de hidró­

geno etanólico a l  0 ,5  %, calentando a -re flu jo  durante. 45 mi­

n u to s .'P a rte  del disolvente se evapora a vacio produciendo

la  formación de un p recip itad o. Recogiendo y secando este p re ­

cip itado se obtiene 4 -b ro m o -3-carb o x i-1 -m etil-5 -(p -to lu o il)- 

p ir ro l-2 -a ce ta to  de e t i lo ,  p . f .  183-185°C.

30
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1 EJEMPLO 24-

4-^romo-1-m e til-5- ( p - to lu o il )p ir r o l-2-aceta to  de e t i lo

Se ca lie n ta  bajo nitrógeno a 200° C durante 3 ,5 horas, 

una solución de 8 ,0  g (0,0195 moles) de- 4**bromo-3-carb o xi-

8 1-m e til-5- ( p - to lu o il)p ir r o l-2-a ce ta to  de e t i lo  en 80 mi de 

quinoleina a la  que se han añadido 0 ,8  g de cromito de co­

bre , Después se en fr ía  la  mezcla y se v ie r te  sobre ácido 

cloh íd rico  y h ie lo . La mezcla se extrae con é te r  d ie t i l ic o  

y la  solución etérea  se lava con ácido c lo rh íd rico , solución

10 de bicarbonato sódico y salmuera y se seca sobre su lfa to  mag

n ésico . Por evaporación del disolvente a vacío se obtiene un

a c e ite  negro que se crom atografía en s í l i c e  (SILIC AR CC-4)* .
. primero con hexano y después con benceno-hexanq a l  50 % como 

eluyentes, Después de separar la s  impurezas que aparecen en
1S la s  primeras fracciones con estos eluyentes, se u t i l iz a  

benceno para e lu ir  e l  producto deseado. Por evaporación del 

benceno de la  fracció n  que contiene e l producto y r e c r is t a l i  

zación del residuo en hexano-se obtiene 4-bromo-1-m e til-5-

20
(p - to lu o il) -p ir r o l-2-a ce ta to  de e t i lo  en forma de sólido 

blanco, p . f .  85-87°C. . . .

.EJEMPLO 25

Acido 4 -b ro m o -1 -m etil-5 -(p -to lu o il)p irro l-2 -a cé tico

23

Se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 30 minutos una suspensión 

de !2,6 g (0,0715 moles) de 4 -b ro m o -1-m etil-5 -(p -to lu o il)- 

p ir r o l-2-a ce ta to  de e t i lo  en 14,4 mi de solución de h id ró x i- 

do sódico 0 ,5  N. Después se v ie rte  en ácido clorh íd rico  d i­

luido y e l sólido precipitado se separa por f i l t r a c ió n  y se 

seca a l a ir e ,.P o r  re c r is ta liz a c ió n  de este  precipitado en

30
é te r  por adición de ciclohexano y evaporación del é te r  has­

ta  c r is ta liz a c ió n  se obtiene ácido 4-bromo-1-m e til-5- (p -
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1 to lu o i l )p ir r o l -2-a cé tico  en foima de sólido blanco, p . f .  155* 

157°C.

5

A n álisis  para C^H^BrNO^:

Calculado : C, 53 ,59 ; H, 4 ,7 0 ; N ,4 ,1 7  % . 

Encontrado: C, 53 ,63 ; H,, 4 ,2 1 ; N, 4 ,09 %

-

EJEMPLO 26 '

Bromuro de 1- ( p i r r o l - 2-il-m e tile n )p ir ro lid in io  

A una solución de 81,0  g (1 ,00  moles) de bromuro de h i­

drógeno en 1000 mi de cloroformo absoluto se añade gota a .

M

' '

gota enfriando y agitando una solución de 80,0  g ( 1,12  moles) 

de p irro lid in a  en 100 mi de cloroformo absoluto. Después se 

añaden 95,1 g ( 1 ,00  moles) de p ir r o l -2-carboxaldehido a la  

. solución del hidrobromuro de p irro lid in a  a n terio r  junto con 

1 l ib r a  (454 g) de tamiz molecular Linde 5A. La mezcla de
18 reacción se a g ita .a  la  temperatura ambiente durante 3 horas, 

después se f i l t r a  a ,trav és de un a u x ilia r  de f i l t r a c ió n  la -  

- vahdo bien con cloroformo. El f i ltra d o  y la s  aguas de lava­

do combinados se evaporan a vacio y e l residuo se r e c r is ta l i -

20
za dos veces en a c e to n it f i lo  para dar bromuro de 1- ( p ir r o l -  

2 -il-m e tile n )p ir ro lid in io , p . f .  113-116°C.

EJEMPLO 27

Bromuro de 1 -.(4 -brom op irro l-2-il-m etilen )p irro lid in io  

A una solución de 91,0  g de bromuro de 1 - ( p ir r o l - 2 - i l -

28
m e tile n )p irro lid in io  (0,397  moles) en 1300 mi de cloroformo 

absoluto se añaden gota a gota, agitando y enfriando con 

h ie lo , 63 ,4  g de bromo (0,397 m oles). Durante la  adición pre­

c ip ita  un só lid o . Después la  mezcla de reacción se a g ita  a 

l a  temperatura ambiente durante 64 horas, se evapora e l  d i-

30
solvente a vacío y e l  residuo se r e c r is ta l iz a  en cloroformo- 

a c e to n itr ilo  3:1  para dar un sólido blanquecino de bromuro
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de 1- ( 4-brom opirrol-2- i l-m e tile n )p ir ro lid in io , p . f .  226- 

22B°C.

EJEMPLO 28

4-Bromo-2-(1-p ir r o l i  d iñóm etil)p irrol 

Una solución de 3,1 g (0,01 moles) de bromuro de 

1- ( 4-brom opirrol-2-il-m e tile n )p irro lid in io  en 30-mi de me- 

tanol absoluto se sacude con 0,15 g de rodio a l 5 % en car­

bón y 0 ,40  g (0,10  moles) de óxido de magnesio en atmósfe­

ra de hidrógeno, hasta una presión in ic ia l  de 47 p si ( 3)3  . 

kg/crn^).' Al cabo de media hora se f i l t r a  la  mezcla de reac­

ción a través de un a u x ilia r  de f i l t r a c ió n  , lavando bien 

con metanol. E l f i l tr a d o  y la s  aguas de lavado combinados 

. se evaporan a vacio, e l  residuo resu ltante se disuelve en 

ácido clorh íd rico  3 N y la  mezcla se lava con é te r . La so­

lución acuosa se t r a ta  con solución acuosa de hidróxido só­

dico a l  10 % hasta que e l  pH lle g a  a 12; después se  extrae 

v arias veces con é te r . Los extractos combinados se lavan 

con salmuera y se secan sobres carbonato p otásico . Por eva­

poración a vacio se obtiene un residuo oleoso que c r i s t a l i ­

za ; recrista lizan d o  dos veces en hexano se obtiene un sólido 

beige, 4**brom o-2-(1-p irrolid inm etil)p irrol, p . f .  96-99°C.

EJEMPLO 29

Complejo de*'4-Bromo-2-(1 -p irro lld in ó m etil)p irro  1-borano

Se a g ita  a l a  temperatura ambiente bajo nitrógeno 

una suspensión de 3,1 g (0,01  moles) de bromuro de 1 -(4 -  

brcm opirrol-2- il-m e tile n )p ir ro lid in io  finamente molido en 

30 mi de tetrahidrofurano seco (THF) mientras se añaden gota 

a gota, a lo largo de 10 minutos y a g itá n d o lo  mi de comple­

jo  de borano-THF 1 M y la  mezcla se ag ita  durante 2 ,5  horas 

más mientras se en fria  en un baño de h ie lo . Después se aña-
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den gota a gota 10 mi de NaOH 1 N y se desprende hidrógeno. 

Lá mezcla de reacción se acidula y se extrae con é te r ; los 

ex tractos combinados se lavan con salmuera y se secan so­

bre carbonato p otásico . Por evaporación a vacio se obtiene 

e l  complejo de 4-bromo-2- ( 1-p irro lid in m etil)p irro l-b o ran o  

en forma de a c e ite  viscoso ro jo  c la ro . IR (n e to ): 3500,

3050, 2400, 2310 cm**''.

EJEMPLO 30

4-Bromo-2 - (1 -p i r r o l i  diñóme t i l )p i rro1 

Se disuelven 2 ,0  g del comptejo de 4-brom o-2-(l- 

p irro lid in om etil)p irro l-b oran o  en 10 mi de p irro lid in a  y la  

mezcla se a g ita  a l a  temperatum ambiente durante 72 horas,] 

después de ló  cual se evapora e l  disolvente a vacio . El re­

siduo se disuelve en ácido clorh íd rico  3 N y la  solución re­

su ltan te  se lava-sucesivamente con é te r , se tra ta  con solu­

ción acuosa de hidróxido sódico a l  10 % hasta a lca lin id ad  y 

después se extrae varias veces con é te r . Los ex tractos com­

binados se lavan con salmuera y se secan sobre carbonato po-
t

tá s ic o . Por evaporación del é ter a vacio y re c r is ta liz a c ió n  

del residuo resu lta n te  en hexano se obtiene 4-bromo-2- ( l -  

p irro lid in o m e til)p irro l en forma de sólido beige, p . f .  96-  

99°C.

EJEMPLO 31 -

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 7 pero em­

pleando una cantidad equivalente del 4-b rom o-2-(1-p irro lid i- 

n o m etil)p irro l producido en e l  Ejemplo 27 o en e l Ejemplo 

29 en lugar del 4 -c lo  r o -2 - (1- p ir r o l i  diñóme t  i l )pi rro 1 en fo r­

ma de base l ib r e  u tilizad o  a l l í ,  se prepara 4-brom opirrol- 

2 -a c e to n itr i lo .
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1 EJEMPLO 32

4-!B rom o-5-(p -cloroben zoil)p irro l-2-aceton itrilo

Se e n fr ía  en un baño de h ie lo  seco y acetona a 

-30°C una solución de 0 ,9 0  g (0 ,005 moles) de 4-brom opirrol-
8 2-a c e to n itr ilo  y 0 ,87  g (0,0005 moles) de cloruro de p -c lo - 

robenzoilo en 10 mi de cloruro de metileno y se a g ita  mien­

tra s  se t r a ta  con 0 ,58  mg (0,005 moles) de cloruro estánnico 

anhidro. P re c ip ita  un sólido n aran ja . La mezcla de reacción 

se d e ja  c a le n ta r  lentamente durante 1. hora h asta  5°C y se

10 v ie r te  y se rascan la s  paredes en agua de h ie lo . La mezcla 

se extrae con cloroformo y la s  capas orgánicas combinadas se 

lavan sucesivamente con solución acuosa de N,N-dimetilamino-

18

1,3-propanodíamina, ácido clorh íd rico  3 N, solución acuosa 

de bicarbonato sódico y salmuera y se seca = sobre su lfa to  

sódico. El a c e ite  viscoso que re su lta  de la  evaporación del 

disolvente a vacio se crom atografía sobre g e l de s í l i c e  

(Mallinkrodt CC-7) re llen o  con benceno y se eluye con un 

gradiente de benceno-éter. E l:m ateria l deseado se eluye con

20
é te r  a l  15 % en benceno y se r e c r is ta l iz a  en metanol para 

dar 4-bromo-5-(p -c lo ro b e n z o il)p irro l-2-a c e to n itr ilo  en forma 

de sólido beige, p . f .  185-186°C.

EJEMPLO 33

4-B ro m o -5-(p -clo ro b en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -aceto n itrilo

25
Se prepara una solución de isopropóxido sódico d i­

solviendo 0,25  g (0,011 moles) de sodio en 40 mi de isopropa- 

n o l. A esta  so lu ción  se añaden de una sola  vez 2 ,9  g (0,009 

moles) de 4-bromo-5-(p -c lo ro b e n z o il)p irro l-2-a c e to n itr ilo  y 

10 mi de isopropanol, seguido de 1,05 mi (0,011 moles) de

30
su lfato  de dim etilo . la  mezcla de reacción se c a lie n ta  a re ­

f lu jo  durante 45 minutos, después de lo  cual se v ie r te  en
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150 mi de ácido clorh íd rico  diluido f r í o .  El sólido amari­

l lo  que p re cip ita  se separa por f i l t r a c ió n  y se lava bien* 

con agua. Por crom atografía de e s te  sólido sobre 100 g de 

.alúmina de Baker re lle n a  con benceno y eluyendo con un gra­

diente de benceno-éter se obtiene e l  producto deseado en 

l a  fracció n  de 5 % de é te r  en benceno. Está fracció n  se eva­

pora y e l  sólido resu ltan te  se r e c r is ta l iz a  dos veces en ace­

ta to  de etilo-hexano 1:1  para dar 4-bromo-5-(p -c lo ro b en zo il) -  

1-m e tilp ir ro l-2-a c e to n itr i lo  en forma de sólido blanco, p . f .  . 

1 2 8 ,5 -1 3 0 ,0°C.

EJEMPLO 3*4

Acido 4-brom o-5-(p -clorob en zo il)-1 -m etilp irro l-2-acético  ) 

Una solución de 0,05  g ( 1,1 m ilim oles) de h idró- 

xido sódico en 2 mi de agua y 2 mi de etanol se combina con 

0 ,1 9  g (0 ,5 6  m ilim oles) de 4-bromo-5-(p -c lo ro b e n z o il)-1-me- 

t i l p i r r o l . 2-a c e to n itr ilo  y la  mezcla se a g ita  y se ca lien ta  

a re f lu jo  durante 4 horas. La mezcla resu ltante se v ie r te  

en 30 mi de ácido c lo rh íd rico  3 N f r ío ;  el. precipitado que 

se forma se separa por f i l t r a c ió n  y se lava bien con agua. 

Por re c r is ta liz a c ió n  de este  precipitado en a c e to n itr ilo  se 

obtiene ácido 4-brom o-5-(p -clorob en zo il)-1 -m etilp irro l-2- 

a cé tico  en forma de sólido rosa, p . f .  190°C (d é s e .) .

EJEMPLO 35 '

25

30

Siguiendo e l  procedimiento-del Ejemplo 32 pero em­

pleando una cantidad equivalente de 4-c lo r o p ir r o l-2-a ce to - 

n i t r i l o .y  e l cloruro de benzoilo apropiadamente sustitu ido 

en lugar de 4 -brom op irro l-2-aceton itrilo  y cloruro de p -c lo - 

robenzoilo, respectivamente, a l l í  u tiliz a d a s , se preparan 

lo s  sig u ien tes compuestos:
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4- c lo r o -5- (p-brom obenzoil)pirrol-2-a c e to n it r i lo ,

4-b lo ro -5-(p-met o x ib en zo il)p irro l-2-a c e to n it r i lo , 

4-c lo r o -5-(m -clo ro b en zo il)p irro l-2-a c e to n it r i lo ,

4-c lo r o -5 - (3 , 4-d i o lorobenzoil)p irro 1- 2-ac  e to n it r i lo , 

4-c lo r o -5- ( 2 , 4 , 6-trim et ilb e n z o il)p ir r o l-2-a c  e to n it r i lo , 

4-c lo r o -5-(p -tr if lu o rm e tilb e n z o il)p ir ro l-2-a c e to n it r i lo , 

4-o lo ro -5- (p-m etilt ioben zoil) p ir ro l - 2-ac  e to n it r i lo .

EJEMPLO 36

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 9 pero emplean­

do cantidades equivalentes de un compuesto apropiado prepara­

do como en e l Ejemplo 35 y un su lfa to  de d ialqu ilo  in fe r io r  

apropiado en lugar del 4- c lo r o -5-(p -c lo ro b e n z o il)p irro l-2-  

a c e to n itr iío  y del su lfa to  de dim etilo a l l í  u tiliz a d o s , se 

preparan lo s  sigu ientes compuestos:

4- c lo r o -5-(p-brom obenzoil)-1-m e tilp ir ro l-2-a c e to n it r i lo , 

4- c lo r o -5-(p -m e to x ib en z o il)-l-m e tilp irro l-2-a c e to n it r i lo , 

4- c lo r o -5-(m -clo ro b en zo il)-1-m e tilp ir ro l-2-a c e to n it r i lo , 

4 -c lo ro -5 -(3 ¡4 -d ic lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ce to n itr ilo , 

4-c lo r o -5- ( 2 , 4 ! 6- t r im e tilb e n z o il) -1-m etilp irro 1- 2-a c e to n i-  

t r i l o ,

4- c lo r o -5- (2 , 4 *6- t r im e tilb e n z o il) -1- e t i l p i r r o l - 2-a c e to n it r i -

\ lo ,  .

4- c lo r o -5-(p -m etox iben zoil)-1- e t i l p i r r o l - 2-á c e to n it r i lo , 

4- c lo r o -5-(m -clo ro b en zo il)-1- e t i lp i r r o l - 2-a c e to n it r i lo , 

4-c lo r o -5-(p -tr if lu o rm e tilb e n z o il) -1-m etilp iri-o Í-2-ac  e to n i- 

t r i l o ,

4- c ío r o -5- (p -m etiltiob  en zo il) - 1-m e tilp irr  o l -2-a c  et o n i t r i lo .

30

EJEMPLO 37

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 11, pero emplean­

do una cantidad equivalente de un compuesto apropiado prepa-
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1 rado en e l Ejemplo 36 en lugar del 4 -c lo ro -5-(p -clo ro b en zo il 

1 - h e t i lp ir r o l-2 -a c e to n itr i lo  a l l í  u tiliz a d o , se preparan lo s  

sig u ien tes compuestos:

ácido 4 -c lo ro -5-(p -b ro m o b en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -acático ,
3 ácido 4 -o lo ro -5 -(p -m eto x ib e n z o il)-l-m etilp irro l-2 -a cé tico , 

ácido 4 -o lo ro -5 -(m -clo ro b e n z o il)-1 -m etilp irro l-2 -a cé tico , 

ácido 4 -c lo r o -5 -( 3 ,4 -d iclo ro b en zo il)-1 -m e tilp irro l-2 -a c^ tico  

ácido 4 -c lo ro -5 -(2 ,4 )6 -tr im e tilb e n z o il)-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c á -  

- t i c o ,  . "  . . -
10 ácido 4 -c lo r o -5 - (2 , 4 , 6 - tr im e tilb e n z o il) -1 -e t ilp ir ro l-2 -á c é -  

t i c o , .  - '

ácido 4 -c lo ro -5 -(p -m e to x ib e n z o il)-1 -e tilp irro l-2 -a c á tico , . 

ácido 4 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b e n z o il)-1 -e tilp irro l-2 -a c é tico , 

ácido 4 -c lo r 0 -5 - (p -triflu o rm e tilb é n z o il)-1  -m etilp irro lr-2-
18 a c á tic o ,

ácido 4 -c lo ro -5 -(p -m e tiltio b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cá tic o .

EJHIPL0 38

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 37) pero emplea]

20
do una cantidad equivalente del cloruro de benzoilo apropia­

damente sustitu id o en lugar del cloruro de p-clorobenzoilo 

a l l í  u tiliz a d o , se preparan los siguientes compuestos: 

4-brom o-5-(p-brom obenzoil)p irrol-2-acetonitrilo  

4-brom o-5-(p-met oxib en zo il)p irro l-2 -a c  e to n it r i lo ,

23
4-brom o-5-(m -clorobenzoil) p ir ro l-2 -a c  e to n it r i lo , 

4-brom o-5-(3 ;4 -d iclo ro b en zo il)p ir r o l-2 -a c  et o n it r i lo , 

4-bromo-:5-( 2 ,4)  6 -tr im e tilb en z o il) p irro l-2 -a ce t  o n i t r i lo , 

4-brom o-5-(p -tr iflu o rm e tilb e n z o il)p irro l-2 -a ce t o n it r i lo , 

4 -b ro m o -5 -(p -m etiltio b en z o il)p irro l-2 -a ceto n itriÍo ,

30
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EJEMPLO 39

t Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 36 pero emplean­

do cantidades equivalentes del correspondiente compuesto 

4-bromado preparado como en e l Ejemplo 38 en lugar de lo s  

compuestos 4-clorados a l l í  u tilizad o s, se obtienen lo s  com­

puestos 4-brom o-1-alquilicos in fe rio re s  correspondientes a 

los.preparados a l l í .

Después, siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 11 pe­

ro empleando una cantidad,equivalente de un compuesto broma­

do apropiado preparado como antes en lugar del 4 -c lo ro -5 -  

(p -clorobénzoil)-1 -m e tilp ir ro l-2 -á c e to n itr ilo  a l l í  u tiliz a d o , 

se preparan lo s siguientes compuestos: 

ácido 4-bromo-5-(p-brom obenzoil)-1-m etilpirro l-2 -a c  é t i  co, 

ácido 4-brom o-5-(p -m etoxiben zoil)-1-m etilp irro l-2-acético , 

ácido 4-brom o-5-(m -clorobén zoil)-1-m etilp irro l-2-ac6tico ¡ 

ácido 4-bromo-5-(3 ;4 -d ic lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cé tico  

ácido 4-brom o-5-(2, 4 , 6 -tr im e tilb e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cé - 

t i . . ,  ,

ácido 4-bromo-5-( 2 ,4 ,6 - tr im e tilb e n z o il)-1 -e t i lp ir r o l -2 -a c é -  

t ic o ,

ácido 4 -b ro m o -5-(p -m eto x ib en zo il)-1 -etilp irro l-2 -acético , 

ácido 4-brom o-5-(m -clorobenzoil)-l-e t i lp ir r o l -2 -a c é t ic o , 

ácido 4-brom o-5-(p -trifluorm etilbénzoil)-.1-rm etilp irrol-2- 

a c é tico ,

ácido 4 -b ro m o -5-(p -m etiltio b en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -acético .

EJEMPLO 40

30

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 10 pero emplean­

do e l n i t r i lo  a-no sustitu ido apropiado preparado en lo s  E jea  

píos 33 , 36 y 39 y e l  yoduro de a lq u ilo  in fe r io r  apropiado 

en lugar del 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ce -
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1 to n it r i lo  y del yoduro de m etilo a l l í  u tiliz a d o s, se prepa­

rad lo s  sigu ientes compuestos:

4 -b ro m o -5-(p -clo ro b en zo il)-á -m etil-1 -m etilp irro l-2 -aceto n i- 

t r i l o ,  - . ' - , .
8 4 -c lo ro -5 -(p -b ro m o b en z o il)-a -$ til-1 -m etilp irro l-2 -a ce to n itri-

4 -c lo ro -5 -(p -m eto x ib en z o il)-a -m etil-1 -m etilp irro l-2 -a ce to n i-

t r i l o ,

4 -c lo ro -5 -  (m-clorob enzoil -a-met i l - 1  -meti lp ir r o l-2 -a c  et o- .

10 n i t r i l o ,

4 -c lo r o -5 - (3 , 4 -d ic lo ro b e n s o il)-a -é t il-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c e to -  

n 'i t r i lo , - _

4 -c lo ro -5 -(2 ,4 )6 -tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp ir ro l-2 -  

a c e to n itr i lo ,
18 4 -c lo r o -5 - (2 ,4 ,6 - tr im e t ilb e n z o il) -a -m e t il-1 -e t i lp ir r o l-2 -

a c e to n itr i lo ,

4 -o lo ro -5 -(p -m e to x ib e n z o il)-a -m e til- l-e tilp irro l-2 -a ce to n i-

20

t r i l o ,  ^

4 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b e n z o il)-a -m e til-1 -e tilp irro l-2 -a ce to n itr i-  

lo ,  . 

4 -c lo ro -5 -(p -tr if lu o rm e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

* a c e to n itr i lo ,

4 -c lo ro -5 -(p -m e tiltio b e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 -a ce to -

28
n i t r i l o ,

4-brom o-5-(p -brom oben zoil)-a -etil-1 -m etilp irro l-2-aceton i-

t r i l o ,

4 -b r omo-5-(p-met o xibenz o i l )-a-met il-1 -m  et i l p i r r o l-2 -a c  et oni- 

t r i l o ,

30
4-brom o-5-(m -clorobenzoil)-a,-m etil-í-m etilp iyrol-2—ac eto— 

n i t r i l o ,
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1 4-brom o-5-(3, 4 -d ic lo ro b e n z o il)-a -e til-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c e to -

 ̂ n i t r i l o ,

4-brom o-5-(2,4 , 6 -tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 -
* a c e to n itr i lo , . .

8 4 -b ro m o -5 -(2 ,4 ,6 -tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -e tilp irro l-2 -

a c e to n itr ilo ,

4-brom o-5-(p-meto xib en zoil) -a -m e t i l -1 -e t i lp ir r  o l-2 -a c  et on i-

- t r i l o ,

4 -b ro m o -5-(m -clo ro b en zo il)-a -m etil-1 -e tilp irro l-2 -aceto n i-
10 t r i l o ,

4 -b ro m o -5-(p -triflu o rm etilb en zo il)-a -m etil-1 -m etilp irro l-2 -- 

a c e to n itr i lo , * ,

4 -b ro m o -5-(p -m etiltio b en zo il)-a -m etil-1 -m etilp irro l-2 -acetc-

1S
n i t r i l o .

EJEMPLO 41

20

28

30

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 11 pero emplean-
)

do una cantidad equivalente de un compuesto apropiado prepa­

rado en lo s  Ejemplos 10 o* 40 en lugar del 4 -c lo ro -5-(p -clo ro -- 

b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a c e to n itr ilo  a l l í  u tiliz a d o , se pre­

paran lo s  sigu ientes compuestos:

ácido 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

a cá tico ,

ácido 4 -b ro m o -5-(p -clo ro b en zo il)-á -m etil-l-m etilp irro l-2 - 

a cá trco ,

ácido 4 -c lo ro -5 -(p -b ro m o b en zo il)-a -e til-1 -m etilp irro l-2 -.acá - 

t i c o ,

ácido 4 -c lo ro -5 -5 -(p -m eto x ib e n z o il)-a -m etil-1 -m etilp irro l- 

2 -a c á tico ,

ácido 4 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b en z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

a cá tico ,
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ácido 4 -c lo r o -5 -( 3 ,4 -d ic lo ro b e n z o il)-a -m etil-1 -m etilp irro l- 

2 -a c é tic o ,

ácido 4 -c lo r o -5 - (2 , 4) 6 -tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp i- 

r r o l-2 -a c é t ic o , ' .

ácido 4 -c lo ro -5 -(2 ,4 ,6 -tr im e tilb e n z o il) -a -m e til-1 -e tilp iry o l* -  

2 -a c é tic o ,

ácido 4 -c Ío r o -5 -(p -m eto x ib e n z o il)-a -m etil-1 -e tilp irro l-2 - 

a c é tico ,

ácido 4 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b e n z o il)-a -m e til-1 -e tilp iy ro l-2 - 

a c é tic o ,

ácido 4 -c lo ro -5 -(p -tr iflu o rm e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e til-  

p ir ro l-2 -a c é tic o , -

ácido 4 -c lo ro -5 -(p -m etiltio b e n z o il)-m -m etil-1 -m etilp irro l- 

2-a c é t ic o ,

ácido 4-brom o-5-(.p-brom obenzoil)-a-etil-1-m etilp iyrol-2- 

a c é tico , j

ácido 4-byom o-5-(p-m etoxibenzoii)-a-m etil-1-m etilp iryol-2- 

a c é tic o , s

ácido 4-brom o-5-(m -cÍoroben zoil)-a-m etil-1-m etilp irro l-2- 

a c é tico ,

ácido 4 -b ro m o -5 -(3 ,4 -d ic lo ro b e n z o il)-a -e til-1 -m e tilp irro l- 

2 -a c é tic o ,

ácido 4 -b ro m o -5 -(2 ,4 )6 -tr im etilb e n z o il)-a -m etil-1 -m etil- 

p iy ro l-2 -a c é tic ó ,

ácido 4-bromo-5-( 2 ,3 !6 - tr im e tilb e n z o il) -a -m e til-1 -e ti lp i-  

r r o l-2 -a c é tic o ,

ácido 4-bromo-5-( p-m etoxibenzoil)-a -m e t i l -1 -e t i lp ir r o l-2 -  

a c é tic o ,

ácido 4 -b ro m o -5-(m -clo ro b en zo il)-a -m etil-1 -e tilp irro l-2 - 

a c é tico ,
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ácido 4-brom o-5-(p -triflu orm etilben zoil)-a -m etil-1  -m e tilp i-  

 ̂ r r o l-2 -a c á tico ,

ácido 4 -b ro m o -5-(p -m etiltio b en zo il)-a -m etil-1 -m etilp irro l- 

2 -a cá tico .
i

EJEMPLO .42

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1 pero emplean­

do una cantidad equivalente de un ácido p irro l-2 -a cá tic o  

apropiadamente su stitu id o en lugar del ácido l-m e t il-5 - (p -  

to lu o il)p ir ro l-2 -a c á tic o  a l l í  u tiliz a d o , se preparan lo s  s i ­

guientes compuestos:

ácido 3-brom o-5-(p-brom obenzoil)-1-m etilp irrol-2-acático , 

ácido 3-brom o-5-(p -m etoxiben zoil)-1-m etilp irro l-2-acático , 

ácido 3-brom o-5-(m -clorobonzoil)-1-m etilpirrol-2-acái;iüO , 

ácido 3 -b ro m o -5-(3 ,4 -d iclo ro b en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -ao ático , 

ácido 3-bróm o-5-(2, 4 , 6 -tr im e tilb e n z o il)-1 -m e tilp irro i-2 -a cá - 

t ic o ,

ácido 3 -b ro m o -5 -(2 ,4 ,6 -tr im e tilb e n z o il)-1 -e tilp irro l-2 -a c á - 

t io o , ¡

ácido 3-b ro m o-5-(p -m etoxiben zoil)-1-etilp irro l-2-acá¡*ico , 

ácido 3-brom o-5-(m -cloroben zo il)-1 -etilp irro l-2 -a c á t ic o , 

ácido 3-bromo-5-(p-trifluorm et ilb e n z o il)-1 -m e tilp ir ro i-2 -  

a c á tic o , -

ácido 3 -b ro m o -5-(p -m etiltio b en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -acá tico , 

ácido 3-brom o-5-(p -brom oben zoil)-a-etil-1-m etilp irro l-2- 

ac'ático ,

ácido 3-brom o-5-(p -m etoxiben zoil)-a-m etil-1-m etilp irro l-2- 

a cá tico ,

ácido 3-brom o-5-(m -cloroben zo il)-a-m etil-1-m etilp irro l-2- 

a cá tico ,
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1 ácido 3-bromo-5- ( 3 , 4 -d ic lo ro b e n z o il)-a -e t il-1 -m e tilp ir ro l-2 -  

 ̂ a c é tico ,

ácido 3-brom o-$-(2 , 4 , 6-tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1-m e til-  

p ir r o l-2-a c é t ic o ,
8 ácido 3**bromo-5- ( 2 , 4 , 6- tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1- e t i lp ir r o l-  - * 

2-a c é t ic o ,

ácido 3 -b ro m o -5-(p -m eto x ib en zo il)-a -m etil-1 -etilp irro l-2 - - 

a c é tico ,

ácido 3*b ro m o -5-(m -clo ro b en zo il)-arm etil-1 -c tilp irro l-2 -acé-
10 t ic o  ̂  .

ácido 3 -b ro m o -$-(p -triflu o rm etilb én zo il)-a -m etil-1-m etilp irrc 1  

2-a c é t ic o , -

ácido 3 -b ro m o -5 -(p -m e tiltio b e n z o il)-a -a e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

a c é tic o , . .
18 ácido 3-bromo-5- (2 , 4-d im e tiltio b e n z o il)-a -m e til-1-m e tilp irro ]-  

2-a c é t ic o .

20

EJEHPLO 43

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 2 pero e^püoan­

do una cantidad equivalente de un p ir r o l-2-aceta to  apropia­

damente su stitu id o en lugar del 1-m e til-5- (p - to lu o il)p ir r o l-  

2-a ce ta to  de m etilo a l l í  u tiliz a d o , se preparan lo s  siguien­

te s  compuestos:

25

3-clo ro -5-(p -b ro m o b en zo il)-1 -m etilp irro l-2-acetato  de m etilo , 

3 -c ío ro -5 -(p -m eto x ib en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -ace ta to  de m etilc , 

3 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b en z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ceta to  de e t i lo ,  

3 -c lo ro -5 -(3 ,4 -d ic lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ce ta to  de 

e t i lo ,

3 -c lo r o -5 -( 2 ,4 ,6-tr im e tilb e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ce ta to  de

30
m e tilo ,
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1 3 -c lo r o -5 -( 2 ,4 ,6 -tr im e tilb e n z o il)-1 - e t i lp i r r o l-2 -a c et ato de 

í m etilo ,

3 -c lo ro -5 -(p -m e to x ib e n z o il)-1 -e tilp irro l-2 -a ce ta to  de m etilo, 

3 -c lo ro -5 -(jn -c lo ro b en z o il)-1 -e tilp irro l^ -2 -a ce ta to  de m etilo ,

8 3 -c lo ro -5 -(p -tr iflu o rm e tilb e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a ce ta to  

de m etilo , ' ' - -

3 -c l.o ro -5 -(p -m etiltio b e n z o il)-1 -m etilp irro l-2 -a ce ta to  de me­

t i l o ,

3 -c lo r o -5 -(p-brom obebzoil)-a-etil-1  -m e tilp ir ro l-2 -a c etato  de

10 m etilo ,

3 -c lo ro -5 -(p -m eto x ib en zo il)-a -m etil-1 -m etilp irro l-2 -aceta to  

de m etilo , -

ácido 3 -c lo ro -5 -(2 _ ,4 ,6 -tr im e tilb e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cá - 

t i c o ,
18 ácido 3 -c lo ro -5 -(2 ,4 ,6 -tr im e tilb e n z o il) -1 -e tilp ir ro l--2 -  acá-

20

t ic o ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(p -m e to x ib e n z o il)-1 -e tilp ir i-o l-2 -a cé *ico , 

ácido 3 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b en z o il)-.1 -e tilp irro l-2 -a c  á tico , 

ác i do 3 -c lo ro -5 -(p -trifld o rm etilb en z o il) -1 -m e tilp irro l-2 -  

a cá tico ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(p -m e tiltio b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cé tio o , 

ácido 3 -o lo ro -5 -(p -b ro m o b en zó il)-.a -etil-1 -m etilp irro l-2 - 

a c á tic o , .

ácido 3 -o lo ro -5-(p -m eto x iben zo il)-a -'m etil-1 -m etilp irro l-2 -
25 a c á tic o ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b en z ó il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

a cá tico ,

30

ácido 3 -c lo ro -5 -(3 ,4 -d ic lo ro b e n z o il) -a -e til-1 -m e tilp ir ro l-2 -  

a cá tico ,



! 00 !

1 ácido 3 -c lo ro -5 -(2 , 4 , 6 -tr im e tilb en z o il)-a -m etil-1  -m e tilp i- 

r r o l-2 -a c é t ic o ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(2 , 4 , 6 -tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -e tilp ir ro l-  

2 -a c é tic o , * . *
8 ácido 3 -c lo ro -5 -(p -m e to x i.b e n z o il)-a -m e til-l-e tilp irro l-2 - 

a c é tico ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b e n z o il)-d -m e til-1 -e tilp irro l-2 -a cé ­

t ic o ,

10
ácido 3 -c lo ro -5 -(p -tr if lu o rm e tilb e a z o il)-a -m e til-1 -m e til-  . 

p ir r o l-2 -a c é tic o ,

ácido 3-cloro-5-(p -m etiltioben zo  i l )-a -m eti1-1-m e tílp ir ro l-  

2 -a c é tic o , ' - 

'3 -c lo ro -5 -(m -clo ro b en zo il)-a -m etil-1 -m etilp irro l-2 -aceta to

1S
de e t i lo ,  - - . 

3 *c lo ro -5 "(3 :4 **á ic lo ro b e n z o il)-a -e til-1 -m e tilp irro l-2 -a c e ta - 

. to  de e t i lo ,

3 -c lo r o -5 - ( 2 ,4 ) 6 -tr im e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

acetato  de m etilo , 'i

20
3 -c lo r o -5 - ( 2 ,4 ,6 -tr im e tiÍb e n z o il) -a -m e til-1 -e t ilp ir ro l-2 -  

acetato  de m etilo ,

3 -c lo ro -5 -(p -m e to x ib e n z o il)-a -m e til-1 -e tilp irro l-2 -a ce ta to

28

de m etilo ,

3 -c lo ro -5 -(m -o lo ro b e n z o il)-a .-m etil-1 -e tilp irro l-2 -a ce ta to  de 

m etilo , '

3 -c lo r o -5 -(p -tr iflu o rm e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l-2 - 

acetato  de m etilo ,

3 -c lo r o -5 -(p-m etilt iob en zoil)-a -m etil-1 -m eti lp ir r o l-2 -a c  e ta - 

to de m etilo ,

30
3 -c lo r o -5 - (2 , 4 "d itr iflu o rm e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e tilp irro l- 

2 -aceta to  de m etilo .
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1 EJEMPLO 44

 ̂ Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 3 pero emplean-

do e l á ste r  apropiado preparado en e l  Ejemplo 43 en lugar

del 3 -c lo ro -1 -m é tií-5 -(p -to íu o il)p irro l-2 -a c e ta to  de m etilo

5 a l l í  u tiliz a d o , se preparan lo s  sigu ientes compuestos:

ácido 3 -c lo ro -5 -(p-bromobenzoil)-1 -m e tilp irro l-2 -a c á tic o ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(p -m eto x ib en zo il)-1 -m etilp irro l-2 -acé tio o , '

ácido 3 -c lo ro -5 -(m -c lo ro b en z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a cá tico ,

ácido 3 -c lo ro -5 -(3 !4 -d ic lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp írro l-2 -a cá tico ,

10 ácido 3 -c lo ro -5 -(2 ,4 -d itr iflu o rm e tilb e n z o il)-a -m e til-1 -m e -

t i lp ir r o l -2 - a c é t ic o . -

- ' EJEMPLO 45

4-Cloro-1-met i l - 5 - (p -m e tilsu lfin ilb e n z o il)p irro l-2 -a o  oroni-

t r i l o
18 A una suspensión de 0,50 g de 4 -c lo ro -1 -m e til-5 -(p -

tio m e tilb e n z o il)p irro l-2 -a ce to n itr ilo  en 10 mi de ácido acá -

- t ic o  g la c ia l se añaden 0,16 mi de solución acuosa de peróxi-

-- do de hidrógeno a l 30 %. La mezcla resu ltan te  se a g ita  a la

temperatura ambiente durante 18 horas después de lo  cual se
20 v ie r te  en agua y se extrae con cloroformo. E l e x tra cto  s e  la -

* va con salmuera y se seca sobre su lfa to  magiósico. Por evapo-

ración  del cloroformo del extracto  seco se obtiene un a ce ite

am arillo que c r is ta l iz a  cuando se rascan la s  paredes de la

- v a s i ja . Por re c r is ta liz a c ió n  del producto en cloroformo se
25

obtiene 4-cloro-1 -met i l - 5 - (  p-met i l s u l f  in ilb e n z o il)  p irr.o l-2 -

a c e to n itr ilo , p .f .  139-141°C.

. EJEMPLO 46

Acido 4 -C lo ro -1 -m e til-5 -(p -m e tilsu lfin ilb e n z o il)p irro l-2 -

acético
30

-
Se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  una suspensión de
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0,50 g de 4 -c lo ro -1 -m e til-5 -(p -m e tilsu lfin ilb e n z o il)p irro l-

2 -a c e to n itr ilo  del Ejemplo 45 en una solución de 0,13 g de 

hidróxido sódico en 2 mi de agua y 2 mi de etanol a l  95

durante 2 horas. Después la  mezcla se v ie r te  en agua y l a  so­

lu ción  acuosa resu ltan te  se lava con cloroformo. La solución 

acuosa layada se acidula después a pH 1 con HC1 3 N. E l s ó l i ­

do que p re cip ita  ^  recoge por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liz a -  

en cloroform o-agua'10:1 para dar ácido 4 -c lo ro -1 -m e til-5 - 

(p -m e tilsu lfin ilb e n z o il)-p .irro l-2 -a cé tico  en forma de sólido 

am arillo , p . f .  222-223^0.

En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a  de­

berá recaer sobre la s  sig u ien tes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de un 

compuesto de ácido l - a lq u i l ( in f e r io r ) - 5 - a r o i lp ir r o l - 2 -  

a cé tico  halogenado de fórmula:
X

0
i

ArC N
!
R

R'

/\ C H -C 0 0 H

donde X es un miembro.seleccionado entre e l grupo formado 

por cloro  y bromo, R es a lq u ilo  in fe r io r  C^_^, R' es un 

miembro seleccionado entre e l  grupo formado por hidrógeno 

-y m etilo y Ar es un miembro seleccionado entre e l  grupo 

formado por fe n ilo  y fe n ilo  su stitu id o-con  1 a 3 miembros 

seleccionados cada uno de e llo s  entre e l grupo formado po 

halógeno, a lq u ilo  in fe r io r  C^_^, metoxi, tr if lu o rm e tilo , 

m e tils u lf in ilo  con la -con d ición  de que no más de dos de 

e l lo s  están seleccionados entre e l grupo formado por t r i ­

flu o rm e tilo , m e tilt io  y m e tils u lf in ilo , cuyo procedimien­

to  se ca ra c te r iz a  por: someter un compuesto de fórmüla
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X

donde Z es -CN o COOR'' a h id r ó lis is  convencional de ni 

t r i l o  a ácido o de á s te r  a ácido, para preparar un com­

puesto de fórmula
X

donde R ' ' es a lq u ilo  in fe r io r  con la  condición que 

cuando X e stá  en la  posición  3 , entonces Z es -COOR.

2. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  1, 

para la  preparación de ácido 4 -b ro m o -5 -(p -tu lu o il)-l me- 

t i lp i r r o l - 2 - a c é t i c o ,  caracterizad o por h id ro liz a r  e l  co -
. t

rrespondiente á s te r  e t í l i c o  de dicho ácido.

3 . Un procedimiento según la  re iv in d icació n  1 , 

para la  preparación de ácido 4 -c lo ro -5 -(p -c lo ro b e n z o il) -  

l -m e t i lp ir r o l-2 -a c é t ic o , caracterizad o por h id ro liz a r  e l 

correspondiente 2 -a c e to n itr i lo .

4 . Un procedimiento según la  re iv in d icació n  1 , 

para la  preparación de ácido 4 -b ro m o -5 -(p -clo ro b en z o il)-l- 

m e tilp ir ro l-2 -a c é t ic o , caracterizad o por h id ro liz a r  e l  co­

rrespondiente 2 -a c e to n itr i lo .

5 . Se re iv in d ica  por últim o como o b jeto  sobre 

e l  que ha de reca er la  Patente de Invención que se s o l i ­

c i t a :  UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUES­

TO DE ACIDO l-ÁLQUIL(INFERIOR)-5-AROILPIRROL-2-ACETICO HA-
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