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BEsta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar nuevos derivados heterociclicos y, mis particu-
larmente, para preparar nuevos derivados de Acido 1-pirrolidina-

carboxilico, de £bérmula general:

en la que R es un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
0 0

" "

R1 es un radical R3-C-CH2-QH2 ] R3~C~CH=CH-, R2

o bien R1 y R2 son iguales y representan cada uno un radical
o] 0

1" "

R4=CwCH,~CH,~ 5 R3-C-CH=CH-, en donde R 4 &S un radical alquilo

de 1 a 5 atomos de carbono.

es hidrdgeno,

El procedimiento de la invencidn para preparar

los derivados de Férmula I comprende:

a) calentar un 3-oxo-1-pirrolidina-carboxilato de alquilo,

de fbérmula:

N~ II

.en la que R se define como anteriormente, en un disolvente or-

génico inerte, tal como, por ejemplo, benceno, con pirrolidina,

en presencia de 4cido p-toluenosulfénico y a la temperatura de

' reflujo del medio, para obtener las enaminas de fébrmula I en

donde Am representa el grupo A en donde R1 y R2 representan cada

uno hidrdgeno y, mis particularmente, para obtener 3-(1-pirroli
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dinil)~2,5=~dihidro~1-pirrokcarboxilato de etilo;

b) hacer reaccionar una enamina obtenida como anteriormente

se ha descrito y que corresponde a la £érmula general:

[-j— NO
N 111

R
002

en la que R se define como anteriormente, con una cantidad
adecuada de una cetona de férmula general:
0

"

R3 =-C-R 4 v

en la que R, se define como en la férmula I y R, representa

3

CH=CH, & C=CH, teniendo lugar la reaccitm en un disolvente or-

2
ghnico inerte, tal como éter etilico o benceno, a una tempera-

tura entre 10 y 1002C, para obtener las enaminocetonas o enami-

nodicetonas de férmula I en donde Am representa el grupo A en

donde R, es R3~CO~CH2—CH2~ 6 R3-CO-CH=CH- Y R, es hidrégeno,

4 en donde R, ¥ R, son iguales y representan cada uno

R’.3 -CD-CH2 -CHQ— 5] RS-CO-CH:: CH=3

¢) hidrolizar la enamidocetona o enaminodicetona, obtenida como

antes se ha descrito, ¥ que corresponde a la férmula general:
N NQ
L., ;

en la que R se define como anteriormente, R1 es un radical
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R3—CO-CH2—CH2- ) R3—C0-CH=CH- Y R, es hidrdgeno, o bien R,
v Ra, cuando son iguales representan cada uno un radical

Rq-CO~CH,~CH = 6 R,~CO-CH=CH~-, en donde R, se define como en

li férmula I, tenizndo lugar la hidrélisii en agua por medio

de una solucidn tampbn de &cido acético/acetato de metal al-
calino, tal como una solucidn acuosa 1M de, por ejemplo, acido
acético y acetato sbdico a una temperatura entre 10°C y la
temperatura de reflujo del medio, para proporcionar 1os 3-0X0=
1=pirrolidina=-carboxilato de alquilo de férmula I, especialmen-
te los compuestos de férmula I en donde Am representa el gru- |
po B.

El compuesto de f£érmula II en donde R represen-

ta etilo, especialmente 3-oxo-1-pirrolidina-carboxilato de

etilo, es un compuesto conocido que ha sido publicado en
J. Am, Chem. Soc., 84, 630 (1962). Los otros compuestos de

£ormula II pueden obtenerse de acuerdo con el mismo método

descrito en-esta_referencia.

Con relacidn a las cetonas de £férmula III, estes
compuestos son en su mayor parte productos conocidos o bien

productos que pueden prepararse por métodos conocidos.

Por ejemplo, 1-octin=-3-ona ha sido descrita en
Agr. Biol. Chem. 1969, 33 (9) p. 1264~9, 1-octen-3-ona en
J. Org. Chem, 22 p, 92-93 (1957), metilvinilcetona en J. Soc.
Chem. Ind. 29 p. 1037 (1910) y metiletilcetona en J. Am. Chem.
Soc. 72 p. 494-500 (1950).

Los compuestos de fOrmula I sonunos productos in-

termedios muy valiosos para utilizarse en sintesis quimicas.
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Estos compuestos son particularmente Otiles co-

mo productos intermedios para sintetizar azaprostaglandinas.

Esta utilizacidén resulta muy sorprendente a la
luz de los productos intermedios descritos en la patente USA
No. 4.003.911 para la preparacidén de azaprostaglandinas.

BEstos intermediarios son, de hecho, 1-(p=fenil=-
benzoil)=2=(carbometoxialquil )=3=0x0-4~acetoxi-1-pirrolidinas
las cuales presentan, por tanto, una estructura quimica que
es muy diferente de la mostrada por los compuestos de férmula
I, particularmente con respecto a los radicales unidos en

1as posiciones 1, 2 y 4 de la mitad pirrolidina.

Los siguientes ejemplos mno limitatives ilustran

la preparacidén de los compuestos de la invencidn.

EJEMPLO 1
Preparacién de 3-(1'-pirrolidinil)-2,5-dihidro=1=-pirrol~carboxi-

lato de etilo (Am=A con R1fED=H)

En 50 ml de benceno anhidro, se disuelven 17,7 g
(0,113 moles) de 3-oxo-i-pirrolidina-carboxilato de etilo y
se afladen luego 10 g (0,141 moles) de pirrolidina, seguido
por 0,1 g de &cido p~-toluenosulfénico. En un aparato Dean-Stark
se calienta la mezcla de reaccidn a la temperatura de reflu-
jo del medio durante 12 horas bajo una atmdsfera de nitrd-
geno, de manera que el agua se elimine por destilacidn azeo=
trdépica. El benceno se evapora entonces y el residuo se desti-

la bajo una atmbésfera de nitrdgeno.

De esta manera. se obtienen 9,7 g de 3-(1'=pirro-
1idinil)-2,5~dihidro=1-pirrol~carboxilato de etilo en forma de

un liquido que se mantiene bajo una atmdsfera de nitrdgeno

en un refrigerador.
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- P,e,: 1382C bajo 0,5 mm Hg

Rendimiento : 41 %

EJEMPLO 2

Preparacidén de 4~(3'-oxo-butil)=3=(1'=pirrolidinil)-2,5-di~

hidro-1-pirrol-carboxilato de etilo (Am=A con R1=CH3-CO-CH2-CH2-

v R, = H).
[

A temperatura ambiente, se affaden gota a gota
0,7 g (0,01 moles) de metilvinilcetona recientemente destila-
da, disuelta en 20 ml de &ter, a una solucidn de 2,1 g (0,01 mo=

les) de 3=(1'=pirrolidinil)=-2,5-dihidro-1-pirrol-carboxilato |
de etilo en 20 ml de &ter. La reaccidn se efectua bajo atmbs- |
Pera inerte (nitrbégeno o argon) y protegida de la luz, y la
mezcla se agita durante 6 horas. ElL &ter se elimina entonces

bajo vacio.

De é&sta manera, se obtiene 4~(4'~oxo-butil)-3-(1"~
pirrolidinil)-2,5-dinidro~1-pirrol-carboxilato de etilo, en I
bruto. |

|

EJEMPLO 3

Preparacidn de 4~(3'-oxo-butil)=3-oxo-1-pirrolidi-
na-carboxilato de etilo (Am=B con R =CH _-CO-CH,~CH - y R _=H).
i e = [ -4 N

El 4~(3'=0ox0=butil)=3~(1'-pirrolidinil)-2,5-dihi-
dro=1=pirrol-carboxilato de etilo, ocbtenido en el ejemplo an-
tericr, se trata en forma bruta con 10 ml de una solucidn
tampbn acética preparada a partir de un molde acido acético
y un molde acetato sbdico disueltos en un litro de agua. El
tratamiento se efectua por agitacidn de la mezcla durante
2 horas a 202C. El medio de reaccidn se neutraliza por adicidn
de carbonato sddico y se extracta con cloruro de metileno. La
capa organica se separa, se lava varias veces con agua y se se-

ca luego sobre sulfato sbdico. El disolvente se evapora bajo
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presibén reducida y el residuo se extracta por medio de una mez-

cla de acetato de etilo/hexano 10/1.

La solucidn asi obtenida se cromatografia en
wna columna de gel de silice y los disolventes se separan adi-

cionalmente por evaporacién.

De esta manera, Se obtienen 1,07 g de 4~(3'~oxo=~
butil-3-oxo-1-pirrolidina-carboxilato de etilo en forma de un

producto 0leoso.

Rendimiento : 47%

n12)0= 1,501

Espectro de absorcidn infrarroja (en 0014) H
9 nmax. : 1750 cm | (C=0 del ciclo)

1710 en”! (c=0 de la cadena lateral y de -CO0-)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDC13) :

5’ = 1,3 ppm (t, quCHa)

2,2 ppm (s, CHSC)
2,7 ppm (m, CHQ)
4,2 ppm (q, Q§20H3)
Cromatografia de capa fina:
- soporte: Merck F 254
- disolvente y eluente: acetato de etilo
=revelador : UV y yodo
Rf = 0,5

EJEMPLO 4

Preparacidn de 4=-(3'=0x0~octil)=3=(1'=-pirrolidinil)~2,5-dihi-

dro-1-pirrol-éarboxilato de etilo (Am = A con R, = C_H 1-»CO~CH2-

1 51

.'.'._C_I".IQ" b4 Rz = _H)

A una solucidén de 2,1 g (0,01 moles) de 3~(1'~
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pirrolidinil)-2,5-dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo en

20 ml de benceno, se aflade bajo atmbsfera de argon, una solu-
cidén de 1,26 g (0,01 moles) de 1-octen~-3-ona en 20 ml de bence-
no. La mezcla se calienta entonces bajo reflujo durante 4 ho-

ras y se evapora el disolvente,

De esta manera, se obtiene en forma bruta 4-(3'=
oxo=octil)=3=(1'~pirrolidinil)~2,5=dihidro-1-pirrol-carboxila~

to de etilo.

EJEMPLO 5

Preparacidn de 4~(3'-oxo=oxtil)-3-oxo-pirrolidina-carboxilato

d i = =C H -CO- -CH - =H)
e etilo (Am = B con R1 c5 11_0 cazcg yR_2 H)

El 4-(3'=0x0-0ctil)=3-(1!'-pirrolidinil)=-2,5=di-
hidro-1-pirrol-carboxilato de etilo obtenido en forma bruta en
el ejemplo anterior, se hidroliza en dos horas a temperatura
ambiente por adicidn de 10 mlL de la solucibn tampdn acética

1M descrita en el ejemplo 3 anterior.

El medio se neutraliza por adicidn de carbona-
to sddico y se extracta luego con cloruro de metileno, La ca-
pa orgénica se separa, se lava varias veces con agua y se seca
luego sobre sulfato sdédico. El disolvente se evapora bajo pre-
sibn reducida y el residuo se recibe en una mezcla de acetato
de etilo(hexano 10/1.

Esta solucidn se cromatografia sobre una colum-

na de gel de silice y se eliminan los disolventes.

De esta manera se obtienen 1,16 g de 4-~(3'-oxo-
octil)=-3=0x0o~1=pirrolidina-carboxilato de etilo en forma de
un producto cleoso.

Rendimiento : 41 %

20
nD = ']’486
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Absorcibn 1nfrarroga (en cc1 )

D max. : 1750 cm (C=0 del c1clo)
1710 em ' (~C-0)

"

0 .
1670 cm | (C=0 de la cadena lateral)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCl,)
J = 0.9 ppm (¢, o)

1 a2ppm (m C CH, de la cadena lateral, CH, del ciclo, Q§3-CH2)

m e -
4,3 ppm (q, CH, CH, y N CH2)

2,2 ppm (t, CH,CO)
Cromatografia de capa fina

-soporte : Merck F 254

~disolvente y eluente : acetato de etilo
-revelador : UV y yodo

Rf = 0,56

" EJEMPLO 6

Preparacién de 4-(3'-oxo-1'~octenil)=-3=(1'-pirrolidinil)-2,5-
dihidro=1=-pirrol-carboxilato de etilo (Am = A con

H - =
R,=C_H, ,-CO-CH=CH~ y R; =K)

A una solucidn de 2,1 g (0,01 moles) de 3-(1'-
pirrolidinil)-2,5-dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo en
20 ml de éter, se afiade lentamente y bajo agitacidén, una solu-
cién de 1,24 g (0,01 moles) de 1=-octin-3-ona en 20 ml de &ter.
La reaccibn es exotérmica. La agitacidén se mantiene durante
2 horas. Una vez enfriada la solucidn etérea a unos -52C, cris-

taliza el producto deseado. El precipitado se filtra con succidn
y Se seca.

De esta manera, se obtienen 1,9 g de 4~(3'-oxo-
1'=octenil)-3=(1'~pirrolidinil)~2,5-dihidro-1-pirrol-carboxi-
lato de etilo.

Rendimiento : 57,5 %
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. P.f.. ¢ 1182C,

Espectro de absorcidn infrarroja (en CC14)
Imax.: 1710 am | (~0-C=0)
1670 cm~! (-c=0 de la cadena lateral)
1600 e~ (~C=C-)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDClS)
J = 0,9 ppm (t, CH )
1,25 ppm (t, CHBCH y cx-z2
1,85 y 3,05 ppm (t, CH, pirrolidina)
2,3 ppm (t, quco)
4,1 ppm (q, coo_ggacn3)
5,4 prn (4, G=C-§)p
7,55 ppm (d, C=CH-C=

de la cadena)

EJEMPLO 7
Preparacidn de 2,4=di=(3'=oxo=butil)=3=(1t=pirroiidinil)-2,5~ l

dihidro-1=-pirrol-carboxilato de etilo (Am=A con R -R =CH -CO-CFé—CH

1 7
o

A una solucién de 2,1 g (0,01 moles) de 3=(1'=pi~|
rrolidinil)=-2,5-dihidro-~1-pirrol~carboxilato de etilo en 20 ml
de &ter, se aflade gota a gota, a temperatura ambiente, una so-
lucién de 2,1 g (0,03 moles) de metilvinilcetona en 20 ml de
ter, Esta operacién tiene lugar bajo atmbsfera de nitrdgeno y
se protege de la luz. La agitacidn se mantiene durante 6 horas
y, eliminado el disolvente, el residuo se recibe en una mezcla
de &ter etilico/éter de petrdleo en la cual cristaliza, El pre-
cipitado se separa entonces por filtracidn.

De esta manera, se obtienen 1,5 g de 2,4~di-(3'~
oxo~-butil)=3~(1'=-pirrolidinil)~2,5-dihidro~{-pirrol=-carboxilato
de etilo en forma de un sblido de color amarillo palido.

Rendimiento : 43%

P.F., : 1092C después recristalizacidn en una mezcla 95/5 de

&ter etilico/&ter de petrdleo.
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Espectro de absorcién infra-roja (en 0014)
) max. : 1710 em~ | (0=C=0 y C=0)
1640 cm™ | (C=C)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCls)
§ = 1,25 ppm (t, CH,CH,) _
1,8 ppm (m, CH2 del c¢ci¢lo y de cadenas laterales)
2,15 ppm (s, CH3CO)
3,05y 3,4 ppm (t, CH, de la pirrolidina)

4,15 ppm (q, cxa-CHB)

EJEMPLO B

Preparacidn de 2,4~di-(3'=0x0-butil)=3-0x0-1-pirrolidina-
carboxilato de etilo (Am=B con R,=Rp=CH, -CO0-CH_,-CH, -)

Calentando bajo reflujo durante 1 hora, 1,5 g
de 2,4~di=(3'~ox0o~butil)~3=(1'=-pirrolidinil)-2,5-dibidro=1-pi-
rrolecarboxilato de etilo, obtenido en el ejemplo anterior,
se hidrolizan con 10 ml de la solucibén tampbdn acética 1M des-
crita en el ejemplo 3. El medio se neutraliza por adicién de

carbonato sbdico y se extracta con cloruro de metileno,

La solucidn organica se lava varias veces con
agua y se seca sobre sulfato sbdico. Eliminado el disolvente,
el aceite amarillo asi obtenido se recibe en una pequefla can~
tidad de éter etilico anhidro. El medioc se enfria a 0°C y el
precipitado amarillento se filtra y se recristaliza en una mez-
cla de éter etilico/&ter de petrdleo 95/5.

De esta manera, se obtienen 1,03 g de 2,4~di=(3'-
ox0=butil)=3=0x0~1=pirrolidina-carboxilato de etilo.
Rendimiento : 83%

P.Fs ¢ 1042C.,
Espectro de absorcidn infra-roja (pelicula)
J max : 1750 em | (C=0, ciclo)
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1710 cn” (C=0 en cadenas laterales y 0-C=0)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDClB)
5 = 1,3 ppm (t, CH3CH2)
1,35 ppm (m, CH, cadenas laterales)
2,15 ppm (s, CH,CO0)
2,4 ppm (t, NCHQ)
4,2 ppm (t, NCH y cachS).

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la prictica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para preparar derivados de

f¢cidos 1=-pirrolidina-carboxilicos, de férmula:

en la que R es un radical alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

o] 0
" "
ical R, ~C~CH.-CH - 6 R_-C-~ - : drd-
R1 es un radica 3 5 5 3 CH=CH~ , R2 es hidrod
geno o bien R1 y R2 son iguales y representan cada uno un ra-
0 0

3 2 2 3 3
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, caracterizado porque com-

prende hidrolizar una enaminocetona o enaminodicetona de F£ér-

mula general: 1

R,l- —
(-
N =

!
COER

en la que R, R1 Y R, se definen como anteriormente, en agua,

2
por medio de una solucidn tampbén de 4cido acético/acetato de

metal alcalino, a una temperatura entre 10°2C y la temperatura
de reflujo del medio, para obtener los requeridos 3-oxo-1-pi~

rrolidina~carboxilatos de alquilo.,

2.=- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque la solucidn tampbdn es una solucidn molar

de Acido acético y acetato de metal alcalino.

3.~ Procedimiento segn las reivindicaciones 1y 2,
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caracterizado porque el acetato de metal alcalino es acetato

sddico,

4,- Procedimiento seghn 1a reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque comprende:

(a) calentar un 3-oxo-1-pirrolidina-carboxilato de

alquilo, de fdérmula:
0

r—l/

o/
en la que R se define como anteriormente, en un disolvente or-
ghnico inerte, con pirrolidina, en presencia de &cido p-tolueno=-
sulfdénico, y a la temperatura de reflujo del medio; para dar
una enaminocetona o enaminodicetona de fbérmula:

-

—

M

COaR

en la que R se define como anteriormente; y

(b) reaccionar el compuesto asi obtenido con una
cantidad adecuada de una cetona oxo-3 alquilica o alquenilica

de férmula general:

8]

”

R, -~ C =R,

en donde R, es alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono y R, €s
CH=CH, 4 c= CH, teniendo lugar la reaccidn en un disolvente
orghnico inerte, a una temperatura entre 10 y 1002C, para obten

un derivado de Acido 1-pirrol-carboxilico de Férmula general:

/ i

er
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R~ —N

1 [j—~ N
~ l-R
w2

!
co 2R
en la que R se define como anteriormente, R1 es un radical
o 0

” "
R,-C~CH,CH - & R,~C~CH=CH~, R, es hidrdgeno, o bien R, YR

3 2° 2 3 2. 2
son iguales y representan cada uno un radical

0] 0

n "
R,~C~CH,~CH,~ o RS-C-CH=CH— , en donde R, se define como an-
teriormente.

5.- Procedimiento seglin la reivindicacidn 4a, ca-

racterizado porque el disolvente es benceno,

~ 6.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 4b, ca-

racterizado porque el disolvente es éter etilico o benceno.

7.- Procedimiento para preparar derivados de Scido
1-pirrolidina~carboxilicos, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a maquina

por una sola cara.

Madrid, |9 WR 98
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