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Procedimiento para preparar derivados de ácidos 1-pirrolidina- 
carboxllicos.
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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar nuevos derivados heterocíclicos y, más particu­
larmente, para preparar nuevos derivados de ácido 1-pirrolidina- 
carboxílico, de fórmula general:

** 1 —

CÔ R

en la  que R es un radical alquilo de 1 a 4  átomos de carbono,
0 0
M  tt

R̂  es un radical R̂ -C-CĤ -CĤ  ó R̂ -C-CH=CH-, Rg es hidrógeno,
o bien R y R son iguales y representan cada uno un radical 

0  ̂  ̂ 0 
t! tt

Rg-C-CH -̂CH -̂ ó Rg-C-C&=CH-, en donde R̂  es un radical alquilo 
de 1 a 5 átomos de carbono.

El procedimiento de la  invención para preparar 
los derivados de fórmula I comprende:

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

r /
II

!
co.R

en la  que R se define como anteriormente, en un disolvente or­
gánico inerte, ta l como, por ejemplo, benceno, con pirrolidina, 
en presencia de ácido p-toluenosulfónico y a la  temperatura de 
reflujo del medio, para obtener las enaminas de fórmula I en 
donde Am representa el grupo A en donde R̂  y Rg representan cada 
uno hidrógeno y, más particularmente, para obtener 3-(l-p irro li
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d in il)-2 , 5-dihidro-1-pirrotcarboxilato de etilo ;

b) hacer reaccionar una enamina obtenida como anteriormente 
se ha descrito y que corresponde a la  fórmula general:

'N
t

III

co,R

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

0
t!

3̂ IV

en la  que R̂  se define como en la  fórmula I y R̂  representa 
CH=CHg ó C=CH, teniendo lugar la  reacción en un disolvente or­

gánico inerte, ta l como eter etílico  o benceno, a una tempera­
tura entre 10 y 100ac, para obtener las enaminocetonas o enami- 

.nodicetonas de fórmula I en donde Am representa el grupo A en 
donde R̂  es R̂ -CO-CRg-CĤ - ó R̂ -C0-CH=CH- y R̂  es hidrógeno, 
ó en donde R̂  y Rg son iguales y representan cada uno 
Ri-CO-CH -CH - ó R.-C0-CH=CH-;

c) hidrolizar la  enamidocetona o enaminodicetona,obtenida como 
antes se ha descrito,y que corresponde a la  fórmula general:

v

CÔ R

en la  que R se define como anteriormente, R̂  es un radical
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R̂ -CO-CHg-CHg- 6 R̂ -CO-CH=CH- y R̂  es hidrogeno, o bien R̂  
y Rg, cuando son iguales representan cada uno un radical 
Rg-CO-CHg-CHg- 6 R̂ -C0-CH=CH-, en donde R̂  se define como en 
la  fórmula I, teniendo lugar la  hidrólisis en agua por medio 
de una solución tampón de ácido acético/acetato de metal al­
calino, ta l como una solución acuosa 1M de, por ejemplo, ácido 
acético y acetato sódico a una temperatura entre 109C y la  
temperatura de reflujo del medio, para proporcionar los 3-oxo- 
1-pirrolidina-carboxilato de alquilo de fórmula I, especialmen­
te los compuestos de fórmula I en donde Am representa el gru­
po B.

-  3 -

El compuesto de fórmula 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 
fórmula II pueden obtenerse de acuerdo con el mismo método

descrito en esta referencia.

Con relación a la s cetonas de fórmula 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, l-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 fórmula I son unos productos in­
termedios muy valiosos para u tilizarse  en sín tesis químicas.
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Estos compuestos son particularmente ú tiles co­
mo productos intermedios para sintetizar azaprostaglandinas.

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

Estos intermediarios son, de hecho, i-(p-fen il- 
benzoil)-2-(carbometoxialquil)- 3-oxo-4-acetoxi-l-pirrolidinas 
la s cuales presentan, por tanto, una estructura química que 
es muy diferente de l*a mostrada por los compuestos de fórmula 
I, particularmente con respecto a los radicales unidos en 
las posiciones 1 , 2 y 4 de la  mitad pirrolidina.

Los siguientes ejemplos no lim itativos ilustran 
la  preparación de los compuestos de la  invención.

EJEMPLO 1

Preparación de 3-(1 '-p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-l-pirrol-carboxi- 
lato de etilo  (Am=A con R̂ =R„=H)____________________________ _

En 50 mi de benceno anhidro, se disuelven 17,7 g 
(0,113 moles) de 3-oxo-l-pirrolidina-carboxilato de etilo  y 
se aüaden luego 10 g (0,141 moles) de pirrolidina, seguido 
por 0,1 g de ácido p-toluenosulfónico. En un aparato Dean-Stark 
se calienta la mezcla de reacción a la  temperatura de reflu­
jo del medio durante 12 horas bajo una atmósfera de nitró­
geno, de manera que el agua se elimine por destilación azeo- 
trópica. El benceno se evapora entonces y el residuo se desti­
la  bajo una atmósfera de nitrógeno.

De esta manera, se obtienen 9,7 g de 3-(l'-p irro- 
lid in il)- 2 , 5-dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo en forma de 
un liquido que se mantiene bajo una atmósfera de nitrógeno 
en un refrigerador.

-  4 -



Rendimiento : 41 %
P .e .: 138SC bajo 0,5 ntm Hg
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EJEMPLO 2

Preparación de 4-( 3' -oxo-butil) -3-(1' -p irro lid in il) -2,5-di** 
hidro-1-pirrol-carboxilato de etilo  (Am=A con R̂ =CĤ -CO-CHg-CHg-

y ^ .=  H)-_____________________________________ ,—  ----------

A temperatura ambiente, se añaden gota a gota 
0 , 7  g (0,01 moles) de metilvinilcetona recientemente destila­
da, disuelta en 20 mi de éter, a una solución de 2 , 1  g (0,01 mo­
les) de 3-(1 '-p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-1 -pirrol-carboxilato i
de etilo  en 20 mi de éter. La reacción se efectúa bajo atmós­
fera inerte (nitrógeno o argón) y protegida de la  luz, y la  
mezcla se agita durante 6 horas. El éter se elimina entonces 
bajo vacio.

De ésta manera, se obtiene 4-(4'-oxo-butil)-3-(T- 
p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo , en 
bruto.

20

25
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EJEMPLO 3

Preparación de 4-(3'-oxo-butil)-3-oxo-l-pirrolidi- 
na-carboxilato de etilo  (Am=B con R̂ =CĤ -CO-CĤ -CĤ - y R,=H).

El 4-(3 '-oxo-butil)-3-(1 '-p irro lid in il)-2 ,5-dihi- 
dro-1-pirrol-carboxilato de etilo , obtenido en el ejemplo an­
terior, se trata en forma bruta con 10 mi de una solución 
tampón acética preparada a partir de un molde ácido acético 
y un molde acetato sódico disueltos en un litro  de agua. El 
tratamiento se efectúa por agitación de la  mezcla durante 
2 horas a 202C. El medio de reacción se neutraliza por adición 
de carbonato sódico y se extracta con cloruro de metileno. La 
capa orgánica se separa, se lava varias veces con agua y se se­
ca luego sobre sulfato sódico. El disolvente se evapora bajo
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presión reducida y el residuo se extracta por medio de una mez­
cla de acetato de etilo/hexano 10/ 1 .

La solución asi obtenida se cromatografía en 
una columna de gel de s ílic e  y los disolventes se separan adi­
cionalmente por evaporación.

De esta manera, se obtienen 1,07 J  de 4-(3'-oxo- 
butil-3-oxo-l-pirrolidina-carboxilato de etilo  en forma de un 
producto oleoso.

t
Rendimiento : 47% '

1,501

Espectro de absorción infrarroja (en CCl^) :
3  max. : 1750 cm"*'* (c=0 del ciclo)

1710 cm**̂  (c=0 de la  cadena lateral y de -C00-)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCl̂ ) :

= 1 , 3  ppm (t, CH CH )
P

2.2 ppm (s, CĤ C)
2 , 7  ppm (m. CĤ )
4.2 ppm (q, CHgCĤ )

Cromatografía de capa fina:
- soporte: Merck F 254
- disolvente y eluente: acetato de etilo  
-revelador : UV y yodo
Rf = 0,5

EJEMPLO 4

Preparación de 4-(3 '-oxo-octil)-3-(l'-p irrolid in il)-2,5-dih i- 
dro-1-pirrol-carboxilato de etilo  (Am = A con R̂  = C^H -̂CO-CH -̂ 
-CH,- y R, = H)______________________________________________

A una solución de 2,1 g (0,01 moles) de 3-(1'



p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo  en 
20 mi de benceno, se añade bajo atmósfera de argón, una solu­
ción de 1,26 g (0,01 moles) de 1-octen-3-ona en 20 mi 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 '-p irro lid in il^^-d ih id ro-l-p irro l-carb oxila- 
to de etilo .

- 7 -

EJEMPLO 5

Preparación de 4-(3' -oxo-oxtil)-3-oxo-pirrolidina-carboxilato 
de etilo  (Am = B con R^=C^ .-CO-CHg-CHg- y R̂ -H)

El 4 -(3 '-o x o -o c til)-3 -(l'-p irro lid in il^ ^ -d i-  
hidro-l-pirrol-carboxilato de etilo  obtenido en forma bruta en 
el ejemplo anterior, se hidroliza en dos horas a temperatura 
ambiente por adición de 10 mi de la  solución tampón acética 
1M descrita en el ejemplo 3 anterior.

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

Esta solución se cromatografía sobre una colum­
na de gel de s ílic e  y se eliminan los disolventes.

De esta manera se obtienen 1,16 g de 4-(3'-oxo- 
o c til)- 3-oxo-1 -pirrolidina-carboxílato de etilo  en forma de 
un producto oleoso.
Rendimiento : 41 %

n^°= 1,486
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Absorción infrarroja (en CCl )̂ 
max. : 1750 cm""* (e=o del ciclo)

1710 cm**̂  (-C-0)

0
1670 an  ̂ (0=0 de la  cadena lateral)

Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCl̂ )
- 0,9 ppm (t, CĤ )

1 a 2 ppm (m, CĤ  de la  cadena la teral, CĤ  del ciclo, CĤ -CĤ )
4,3 ppm (q, CĤ -CĤ  y N-CHg)
2,2 ppm (t, CiLCO)
Cromatografía de capa fina !
-soporte : Merck F 254
-disolvente y eluente : acetato de etilo
-revelador : UV y yodo
Rf = 0,56

' EJEMPLO 6

Preparación de 4- ( 3 '-oxo-1 '-octenil)-3- (l'-p ir ro lid in il)- 2 , 5- 
dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo  (Am = A con 
R„*=C H -̂C0-CH=CH- y R =H)1 5 11__________  2 ______________  . .. .__________

A una solución de 2,1 g (0,01 moles) de 3 - ( l '-  
p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-l-pirrol-carboxilato de etilo  en 
20 mi de éter, se añade lentamente y bajo agitación, una solu­
ción de 1,24 g (0,01 moles) de i-octin-3-ona en 20 mi de éter.
La reacción es exotérmica. La agitación se mantiene durante
2 horas. Una vez enfriada la  solución etérea a unos -5SC, cris­
ta liza  el producto deseado. El precipitado se f i l t r a  con succtor 

y se seca.

De esta manera, se obtienen 1,9 g de 4-(3'-oxo- 
1 '-octenil)-3- (l '-p irro lid in il^^-d ih id ro-l-p irro l-carboxi- 

lato de etilo .
Rendimiento : 57,5 %

-  8 -
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P .f ..  : 118SC.

Espectro de absorción infrarroja (en CCl )̂
3max.: 1 7 1 0  cm"̂  (-o-C=0)

1670 cm (-0=0 de la  cadena lateral)
1600 cm**̂  (-0=0-)

Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCl̂ ) 
tf = 0,9 ppm (t , CĤ )

1,25 ppm (t , CHgCHg y CHg de la  cadena)
1^85 y 3,05 ppm (t , CHg pirrolidina)
2.3 ppm ( t , CHgCO)
4,1 ppm (q, COOCHgCĤ )
5.4 ppm (d, C=C-H)p 
7,55 ppm (d, C=CH-C-

ETEMPLO 7
Preparación de 2 ,4-di-(3 '-oxo-butil)-3-(1' -p irro lid in il)-2,5-
dihidro-1-pirrol-carboxilato de etilo  (Am=A con R̂ =Rg=CĤ -C0-CEg-CH,-)

A una solución de 2 , 1  3 (0,01 moles) de 3-(l'*PÍ*" 
rro lid in il)-2 , 5-dihidro-l-pirrol-carboxilato de etilo  en 20 mi 
de éter, se añade gota a gota, a temperatura ambiente, una so­
lución de 2 , 1  g (0,03 moles) de metilvinilcetona en 20 mi de 
éter. Esta operación tiene lugar bajo atmósfera de nitrógeno y 
se protege de la  luz. La agitación se mantiene durante 6 horas 
y, eliminado el disolvente, el residuo se recibe en una mezcla 
de éter etilico /éter de petróleo en la  cual crista liza . El pre­
cipitado se separa entonces por filtración .

De esta manera, se obtienen 1,5 g de 2 ,4-di-(3 '-  
oxo-butil)-3-(1 ' -p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-1-pirrol-carboxilato 
de etilo  en forma de un sólido de color amarillo pálido.

Rendimiento : 43%
P.F. : 1092C después recristalización en una mezcla 95/5 de 

éter etilico /éter de petróleo.
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Espectro de absorción infra-roja (en CCl^)
 ̂ max. : 171 0  cm"̂  (0- 0=0 y 0=0)

1640 cm"'* (0=0)
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCl̂ )

S = 1,25 ppm (t, CĤ CHg)
1,8 ppm (m, CHg del ciclo y de cadenas laterales)
2.15 ppm (s, CHgCO)
3,05 y 3,4 ppm (t , CHg de la  pirrolidina)
4.15 ppm (q, CHg-CĤ )

ETEMPLO 8
Preparación de 2 ,4-di-(3 '-oxo-butil)-3-oxo-1-pirrolidina- 
carboxilato de etilo  (Am=B con R,=Rg=CĤ -CO-CH,-CĤ -)

Calentando bajo reflujo durante 1 hora, 1,5 9 

de 2 ,4-d i-(3 '-oxo-butil)-3-(1 '-p irro lid in il)-2 , 5-dihidro-1-pi- 
rrol-carboxilato de etilo , obtenido en el ejemplo anterior, 
se hidrolizan con 10 mi de la  solución tampón acética 1M des­
crita  en el ejemplo 3. El medio se neutraliza por adición de 
carbonato sódico y se extracta con cloruro de metileno.

La solución orgánica se lava varias veces con 
agua y se seca sobre sulfato sódico. Eliminado el disolvente, 
el aceite amarillo asi obtenido se recibe en una pequeña can­
tidad de éter etílico  anhidro. El medio se enfria a ose y el 
precipitado amarillento se f i l t r a  y se recrista liza  en una mez­
cla de éter etilico /éter de petróleo 95/5.

De esta manera, se obtienen 1,03 g de 2 ,4-di-(3 '- 
oxo-butil)-3-oxo-1-pirrolidina-carboxilato de etilo .
Rendimiento : 83%
P.F. : 1043C.
Espectro de absorción infra-roja (película) 
d max : 1750 cm (c=0, ciclo)

-  10 -
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REIVINDICACIONES

1 .-  procedimiento para preparar derivados de 
ácidos 1-pirrolidina-carboxílíeos, de formula:

. - . - V

TI-
t
COgR

en la  que R es un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono,
0 0 
" , "R̂  es un radical R̂ -C-CHg-CĤ - o R̂ -C-CH=CH- , Rg es hidró­

geno o bien R̂  y Rg son iguales y representan cada uno un ra- 
0 0

dical R̂ -C-CHg-CHg-  ̂ ^3**  ̂ *^ ^ ^ * * ' en donde R̂  es un radical 
alquilo de 1 a 5 átomos de carbono, caracterizado porque com­
prende hidrolizar una enaminocetona o enaminodicetona de fór­
mula general:

en la  que R, R̂  y Rg se definen como anteriormente, en agua, 
por medio de una solución tampón de ácido acético/acetato de 
metal alcalino, a una temperatura entre 105c y la  temperatura 
de reflujo del medio, para obtener los requeridos 3-oxo-l-pi- 
rrolidina-carboxilatos de alquilo.

2 . - Procedimiento según la  reivindicación 1 , ca­
racterizado porque la  solución tampón es una solución molar 
de ácido acético y acetato de metal alcalino.

3. - Procedimiento según la? reivindicaciones 1 y 2,
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caracterizado porque el acetato 
sódico.

í
de metal alcalino es acetato [!

4 .- Procedimiento según la  reivindicación 1, ca­
racterizado porque comprende:

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

de fórmula:

CÔR

en la  que R se define como anteriormente, en un disolvente or­
gánico inerte, con pirrolidina, en presencia de ácido p-tolueno- 
sulfónico, y a la  temperatura de reflujo del medio; para dar 
una enaminocetona o enaminodicetona de fórmula:

en la  que R se define como anteriormente; y

(b) reaccionar el compuesto así obtenido con una 
cantidad adecuada de una cetona oxo-3 alquilica o alquenílica 
de fórmula general:

0
H

en donde R̂  es alquilo de 1 a 5 átomos de carbono y R̂_ es 
CH=CĤ  ó C= CH, teniendo lugar la  reacción en un disolvente 
orgánico inerte, a una temperatura entre 10 y 1008C, para obter 
un derivado de ácido i-pirrol-carboxílico de fórmula general:
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a - N

COgR

en la  que R se define como anteriormente, R̂  es un radical

Rg-C-CHgCHg- & R̂ -C-CH=CH-, Rg es hidrógeno, o bien R̂  y Rg

R̂ -C-CHg-CHg- ó Rg-C-CHsCH- , en donde R̂  se define como an­
teriormente.

5 .- Procedimiento según la  reivindicación 4a, ca­
racterizado porque el disolvente es benceno.

6 .- Procedimiento según la  reivindicación 4b, ca­
racterizado porque el disolvente es éter etílico  o benceno.

y ,- procedimiento para preparar derivados de ácidos 
1—pirrolidina—carboxilicos, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la  presente Memoria.

0 0

son iguales y representan cada uno un radical
0 0

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a máquina
por una sola cara

Madrid, ^  ^  888 
L
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