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La presente invencién se refiere a un nuevo proce-
dimiento de preparacidn de de:ivados del pirrol, que consti-
tuyen el objeto de la solicitud ne 15567/78'(provis. Barcelo-
na).

La presente invencidn consiste enAutilizar~como in-
termediarios de sintesis, unos derivados de &cido pirrol cap-

boxilico de férmula: “a, ot

Ar-C — coorR'

en la que Ar representa un cilclo aromidtico escogido entré.;bg
grupos fenilo substituido o no por un grupo alkilo en Cl.é'Cé,
alcoxi en Gl a 06 o un haldgeno, los grupos naftilo substitui—

dos o no por grupos alkilo en Cj a 06, alcoxi en Cl a CG'b?uh

" haldgeno, y los radicales heterociclicos tales como el tienilo

o furilo, ¥ Rl representa un dtomo de Hidrdgeno o un grupo al-
kilo que tenga de 1 a 4 &tomos de carbono, el grupo COORl es—
t& en posicién 2 o 3 y el grupo Ar-C estd en posicién 4 o 5

| ;
sobre =wl nlcleo pirrol, asi como las sales de los &cidos de
férmula I con bases fisioldgicamente aceptables.

Los compuestos de férmula I pueden ser preparados
por acilacibén de un &cido pirrol carboxilico o de unc de sus
ésteres con un derivado reactivo, particularmente un cloruro
o un anhidrido, de un &cido ArCOOH, teniendo Ar el mismo sig-
nificado que anteriormente, en presencia de un Acido de Lewis.

Mis particularmente, se puede hacer reaccionar el cloruro de
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dcido ArCOCl sobre un éster del Adcido pirrol carboxilico en
las condiciones habituales de una reaccidén de Friedel y
Crafts, siguiendo a esta reaccidén, si es necesario, una hi-
drélisis del éster obtenido por una base y de la liberacidn
del 4cido de su sal.

En la reaccidén de Friedel y Crafts se obtienen, en
general, unas mezclas de dos isbmeros de posicidén correspon-
diente a la acilacidén del nficleo pirrol en posicibdn 4 o 5,, 
mezclas cuya composicidn es funcidén de las condiciones opefa-
torias y de los reactivos presentes; estos isbmeros soﬁ sepa~-
rados por cromatografia de elucibn sobre columna de adsorben-
té o por recristalizacidn. |

Los compuestos de férmula I son utilizados para la

sintesis de compuestos de férmula II

1

Ar- c-—-—-—{(Nb COOR
| ]

en la que R es un grupo alkilo en G a Cg o benzilo, ¥y Rl ¥y

Ar tienen el significado dado para la férmula I.

Estos compuestos, que poseen una actividad uricosf-
rica interesante, constituyen el objeto de la solicitud n? pro-
visional 15567/78 (Barcelona).

Para preparar los compuestos de férmula II, de a-
cuerdo con la presente invencidn, se hace reaccionar sobre un
compuesto de férmula I, un derivado halogenado RX, en el que
R representa un grupo alkilo en Ol a Cg o benzilo y X es un

dtomo de haldgeno, en presencia de un agente de fijacidén del
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deido IX; la reaceidn oo ofoctha proforontomonte on un disol-
vente aprético polar y por ejemplo la dimetilformamida, el

dimetilsulféxido y en presencia'de un hidréxido alcalino, si-
guiendo a la misma, si es necesario, la hidrélisis del éster.

Los ejemplos 1 a 6 que siguen, ilustran la prepara-
¢ién de los compuestos de férmula I; los ejemplos 7 y 8 ilus-
tran la aplicacibén de los compuestos de formula I a la sip$g~
sis de los compuestos de férmula II. '
EJEMPLO 1
Acido (naftoil-1)-5 pirrol-2 carboxilico.

a) Se disuelven 10 g de pirrol-2 carboxilato de me-
tilo y 15,2 g de cloruro de &cido naftalen-1 carboxilicoié@i
700 ml de dicloro-1,2 etano, y se introducen en el medio,‘ﬁén—
tenido hacia 0°C, 12 g de cloruro de aluminio. Después de al-
gunag hras a temperatura ambiente, la mezcla es vertida éobfe
hielo apilado y la fase orginica decantada; después de lavado
mediante una solucién acuosa de hidréxido sédico, es evapora-
do el disolvente. EL aceite residual es una mezcla de (naftoil-
~1)~4 pirrol-2 carboxilato de metilo y (maftoil-1l)-5 pirrol-2
carboxilato de metilo.

Estos dos ésteres son separados por cromatografia
de elucidn sobre una columna de silice, utilizando el diclo-
ro-1,2 etano como eluente.

Se obtienen asi 3,3 g de (naftoil-1)-5 pirrol-2 car-
boxilato de metilo; F = 14000, ¥y 9 g de su isbmero de posi-
cidén, que no cristaliza.

b) Una solucién de 4,3 g de (maftoil-1)-5 pirrol-2

carboxilato de metilo y 1,5 g de hidrdxido potésico en 60 ml
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de etanol acuoso (50%) se mantiene 5 horas a su temperatura

de reflujo, y luego es evaporado el disolvente a presibén re-
ducida. Se introducen 100 ml de agua y se acidifica la solu-
¢ibén por adicidn de una solucidn acuosa concentrada de acido
dorhidrico. El 4cido final se extrae en éter etilico.

Deépués de recristalizacibén en 6xido de isopropilo,
se aislan 2,8 g de Acido (naftoil~-1)-5 pirrol-2 carboxilico,
que funde a 188°C.

EJEMPIO 2
Aeido (naftoil-1)-4 pirrol-2 carboxilico.

Se lleva a reflujo durante 6 horas una solucidn de

9 g de (naftoil-l)-4 pirrol-2 carboxilato de metilo obtenido

como en el ejemplo la y 4 g de hidréxido potasico en 200 ml'
de etanol acuoso. .

Se elimina el disolvente; se vierten 200 ml de agua
en el medio y luego se acidifica la solucidn por adicidén de
una solucién acuosa al 10% de &cido clorhidrico; precipita el
acido.

Por recristalizacidén en acetona, se obtienen luego
5 g de &cido puro; I = 180°C.

EJEMPLO 3
Lcido (cloro-3 benzoil)=-4 pirrol-2 carboxilico.

a) Se introducen, lentamente y hacla SOC, 10 g de
pirrol-2 carboxilato de metilo, en una mezcla de 14 g de clo-
ruro de acido cloro-3 benzoico y 23,4 g de cloruro de alumi-
nio en 300 ml de dicloro-l,2 etano. Después de una hora de a-
gitacidn a temperatura ambiente, se vierte el medio sobre hie-

lo y se decanta la fase orgédnica. La solucidn en el dicloroe-
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tano es lavada con una solucién acuosa bésica, desecando y e~
vaporando el disolvente. El sdlido restante es recristalizado
en benceno, dando 14,5 ¢ de (cloro-? benzoil)-d pirrol-2 car-
boxilato de metilo; I = 1%0°C.

b) La hidrélisis de 4,5 g del éster obtenido en (a)
se efectla en 100 ml de etanol acuoso mediante 1 g de hiqjﬁgi—r
do potésico. | o

Después de recristalizacién en una mezcla acetona/
agua (1/1), se obtienen % g de acido; F = 219°¢. ‘ flfj
BJEMPLO 4 )
fcido (cloro-4 benzoil)-4 pirrol-2 carboxilico. A

Y una mzcla de 7,8 g de cloruro de cloro-4 benéoilo'
¥ de 12 g de cloruro de aluminio en 100 ml de dicloro-1,2 eta-
no, se afiaden 5 g de Acido pirrol-2 carboxilico en suspegs?én
en 100 ml de dicloro-l,2 etano. Después de % horas a témﬁébé—
tura ambiente, se vierte la mezcla sdbfe una mezcla de hielo
y de ‘4cido clorhidrico. Se aisla el precipitado. Por recrista-
lizacién en acetona, se obtienen 5 g de &cido; F = 260°C.
EJEMPLO
a) (dimetil-2,3 benzoil)-4 pirrol-2 carboxilato de metilo.

Este compuesto es obtenido segin el ejemplo la.

Después de cristalizacidén en alcohol metilico F =

158°¢.

b) Acido (dimetil-2,3 benzoil)-4 pirrol-2 carboxilico;

Se obfiene este compuesto por hidrbélisis del éster
metilico, tal como se ha descrito en gl ejemplo 1b; F = 210%¢.
EJEMPIO 6

fcido (tenoil-2)—-4 pirrol-2 carboxilico.
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Be obtiene este compuesto tal como se ha descrito
en el ejemplo 1. Después de recristalizacién en butanona-2;
F = 234°C,

EJEMPIO 7
Procedimiento de preparacidén del Acido metil-1 (cloro-3 bén—
z0il)~4 pirrol-2 carboxilico.

a) A una solucién, en 100 ml de dimetilsulféxido,
de 13 g de (cloro-3 benzoil)-4 pirrol-2 carboxilato de metilo
y 11,2 g de hidrbéxido potésico, se afiaden 15 g de yoduro dé“
metilo. Después de una hora de agitacibén, la solucibn se Vief-
te en tres volumenes de agua; el producto final se extrae en
cloroformo. .

Después de recristalizacidn en metanol, se aislan
11 g de metil-1 (cloro-3 benzoil)-4 pirrol-2 carboxilato de
metilo.

b) 5 g de este éster son hidrolizados por accidén de
2 g de hidréxido potésico en 60 ml de etanol acuoso al 50%,

a reflujo. Después de eliminacidn del disolvente y acidifica~-
cién en medio acuoso, se obtiemen 4,7 g de 4cido; F = 216°C.
EJEMPLO 8

Procedimiento de preparacién del &cido bencil-l (cloro-3 ben-
zoil)=4 pirrol-2 carboxilico.

Se introducen en una solucién de 3 g de (¢loro-3
benzoil)-4 pirrol-2 carboxilato de metilo y 2,4 g de hidréxi-
do de potasio en 25 ml de dimetilsulféxido, 2,8 g de cloruro
de bencilo. Después de 1 hora a temperatura ambiente, la so-
lucidén es vertida en 500 ml de agua helada. Se acidifica por

adicidén de Acido clorhidrico y luego se extrae el Acido final



en cloroformo.

Después de recristalizacidn en benceno, se obtienen

2,5 g de 4cido puro; T = 140°C.
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en la que Rl ¥y Ar tienen los significados antes expuestos,
con un derivado halogenado de férmula RX, en que R tiene el
significado anterior y X representa un haldgeno, en presen-
cia de un agente de fijacidn del Acido HX.

2. Procedimiento de preparacidn de derivados del

:::::

por el hecho de que la reaccién se efectla en un disolvente -

aprdético polar, en presencis de un hidréxido alcalino. _ l
3. Procedimiento de preparacidn de derivados,dél

pirrol. o

La presente memoria descriptiva consta de diez ho~

.....

- jas foliadas, escritas a méquina por una sola cara.

Barcelona, 10 de octubre de'1978
ATBERT ROLLAND, S. 4.
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