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RESUMEN 

Se efectu6 la síntesis del ácido-5-benzoíl-6-trifluor~ 

metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-1-carboxílico, 

debido a que se siguen buscando sustancias con buena actividad 

antiinflamatoria y/o análgesica y con menos efectos laterales. 

La síntesis del compuesto deseado fue planeada en base 

al compuesto intermedio éster metílico del ácido-2-( (3¡-meto 

xicarbonil-4'-trifluorometil-5-benciloxicarbonil)-2-pirrolil) 

acético ya reportado, ~1 cual se prepara por medio de la 

síntesis de Knorr. Este compuesto se cicló fácilmente al 

sistema de pirr~lo(1,2-a)pirrol con 1,2-dibromoetano. La 

introducci6n del grupo benzoílo en la posición c-5 se efectuó 

a partir de un éster bencílico vía la secuencia a) hidrogen6-

lisis, b) (COC;t2), el PhMgBr. Después de la ruptura de los-­

ésteres metílicos, se aprovecharon las diferencias estéricas 

para la formación selectiva del éster del ácido alquílico 

sobre el arílico con lo que este se quit6 por medio de una 

descarboxilación, para obtener finalmente por medio de una 

hidrólisis el compuesto objetivo, el cual ~uve buena actividad 

en la prueba de analgesi-a¡ mientras:que.en la antiinflamatoria 

su actividad fue baja. 
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SUMMARY 

The synthesis of the 5-benzoil-6-trifluoromethyl-1,2-

dihydro-3H-pyrrolo (1,2-a) pyrrole-1-carboxylic acid was carried 

out because Syntex laboratories are looking for substances with 

good anti-inflamatory and/or analgesic activity arid with less 

lateral effects. 

The synthesis of the compound was designed frorri.the alre-

ady known intermediate ester of the 2-(3 1 -methoxycarbonil-4'-tr! 

fluoromethyl-5:...benciloxicarbonyl);...2-pirrÓlil) acetic acid, which 

is prepared via a Knorr synthesis. This compound \'las cyclized 

easily with 1,2-dibromoetane to.give the pyrrolo-(1,2-a)pyrrole. 

The introduction of the penzoyl group at C-5 was achieved from 

the benzylic este:t by the sequence a) hydrogenolysis, b) (COCI)
2

, 

e)_ PhMg:Sr. Following the cleavage df the methyl esters, advanta­

ge was taken of steric differences in the substrate in arder to 

accomplish the selective esterification of the car'boxylic group 

on the aliphavic ring. At this point, the ca~boxylic.group on the 

aromatic ring was removed with CuO/Quuinoline, and final hydroli­

sis afforded the desired product, which had good analgesic activi 

ty, but poor anti-inflamato:ty activity •. 
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INTRODUCCION 

En relaci6n con un programa encaminado a la sfntesis 

y desarrollo de agentes antiinflamatorios y/o analgésicos no 

esteroidales, (l, 2) con menos efectos laterales que los que están 

en uso ( por ejemplo Indometacina ) . Se encontr6 que algunos 

~cidos pirrol acéticos < 3~5 > (I) mostraron buena actividad farma­

col6gica. Adern~s también se observ6 que al introducir grupos 

metilo en la posici6n C-4 de anillo pirr61ico (6} y/o en la 

cadena de ~cido a6etico para dar lugar a derivados de ácido 

propi6nico del tipo ("II), la actividad antiinflamatoria aumentaba 

considerablemente. El Zomepirac (III) (6} es un buen ejemplo 

de este cambio estructural. 

I: Rl,R2= H 

II: Rl,R2= Me 

CG:!M III: R1=Me, R2=H 
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De la misma manera se pens6 que si se unian el 

grupo N-metilo y el grupo metilo que se encuentra en la cadena 

de licido ad!tico, se obtendrfa un sistema bic{clico m1i.s rÍgido 

(IV) , que debería estar asociado con un aumento en potencia anti­

inflamatoria y/o analg€sica; incluso los derivados (V) y (VI) -

entre otros estan siendo evaluados actualmente en humanos como 

(8-10) 
analg~sicos. 

(IV) 
(V) 

Se ha observado tambi€11 que otros compuestos tri;flu~ 

rometilados del tipo mostrado en la f6rmula (VII~ 1 (lll. pos.een 

buena actividad antiinflamatoria y analg~sica, Considerando estos 
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antecedentes, aunado al hecho que se siguen buscando sustancias 

con mayor actividad farmacol6gica y con menos efectos laterales, 

se propuso la sfntesis y evaluaci6n de compuestos del tipo dado 

por la f6rmula general (VIII) , esperando que también en este -

caso operara la conocida propiedad que la substituci6n de hidi6 

geno por fluor, generalmente modifica cuantativamente las pro­

piedades farmacol6gice!:.s de las mol~culas. (12 ). Por lo anterior­

mente expuesto el objetivo de la presente tesis fue sintetizar 

el : ácido 5-benzo{l-6-trifluorometil-1.2-dihidro-3H-pirrolo 

(1,2-a) pirrol-1-carbox{lico (VIII,X H), asf como la de algu-

nos derivados p-benzoilados (VIII, X OMe, Me Y Cl), 

(VII) 
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DISCUSION Y RESULTADOS 

La idea de sintetizar el ácido S~benzoil 

-6-trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pixrolo (1,2-a) pirrol-1-

carboxílico (13), se bas6 en el conocimiento oue se tiene de 

la actividad antiinflamatoria y/o analg~sica de algunos com--

puestos no esteroidales tales como el Tolmetin y Zomepirac. 

Me TOLMETIN Z01'1EP!RAC 

La síntesis"del·compuesto objetivo( 13 ) 

fue plan~ada en base al intermediario (3) reportado en una 

patente. (l1 ) Esta sustancia contiene al grupo trifluorome-

tilo en la posición deseada y un grupo bencilo, el cual se 

puede quitar por medio de una hidrogenólisis catalítica 

sin afectar los otros grupos ~ster de la mol~cula. Esto 

proporcionaría un grupo carboxilo que facilitar{a la 

introducción del grupo benzoilo en la posición C-5 del 

compuesto. Las diferencias estéricas entre los ~steres 
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metíli~os daria despuls de hidrolisis, la formación selectiva 

del Aster del ácido alquilico sobre el arilico, con lo que 

~ste puede ser removido por medio de una descarboxilaci6n. Por 

otro lado, el antecedente de que el N.,..yodo etil .r>irrol {a) se 

cicliza fácilmente al sistema de pirrolo {1,2-a) pirrol {b) 

por tratamiento básico en soluci6n de dimetilformamida { 13.lhace 

al compuesto {3) un material de partida sumamente valioso. 

{13) 

{ 3) 

(a) ( b) 

Basado en los antecedentes mencionados, la 

sintesis de {13) se inici6 a partir del pirrol {3), el cual se 
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obtuvo por medio de una de las reacciones más utilizadas para 

la preparación de pirroles, que es la de Knorr. El método 

consiste en condensar un alfa-amino beta-ceto6ster con otro 

é ' t'l t' (l 4)L lf ceto ster que t1ene un grupo me 1 eno reac 1vo • os a a-

amino beta-ceoésteres se preparan usualmente por nitrosaci6n 

de beta-cetoésteres, lo cual da los alfa-oxiimino-beta-cetoés 

teres correspondientes. Estas eximas se reducen subsecuentemen 

te con cinc a las aminas y éstas se condensan con el compuesto 

que tiene el metileno reactivo para formar el pirrol correspo~ 

diente(~ 4 l Las reacciones mencionadas aplicadas a la preparac~ 

6n de (3) se muestran el el esquema siguiente: 

Utilizando esta secuencia el compuesto (3) 

se preparó en 29% de rendimiento y fue caracterizado por su 
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1 espectro de RMN de H que muestra una señal sencilla ancha en 

10.7 que desaparece con o 2o debida al hidrógeno pirrólico y 

5 singuletes en 7.38, 5.30 1 3.92, 3.81 y 3.72 que integran 5H 

c
6
n

5 
) 1 2H ( co2cn2c6n5 ) , 2H 

3H ( co
2
cn

3 
) respectivamente. 

La estrategia a seguir después de obtener (3) 

fue la introducción de dos átomos de carbono adecuadamen~e ~ 

funcionalizados para poder formar el anillo de cinco miembros 

faltante entre las posi·cíones 1 y r2 del anillo de pirrol (3). 

De esta manera se preparó el éter tetrahidropiran!lico del -

2-bromoetanol c;s> el cual se usó como agente alquilante del 

pirrol (3) usando K2co
3 

como base y dimetilformamida como 

disolvente, obten{endo el éter tetrahidropiranílico (4) en un 

rendimiento del 81.5 %. Este compuesto se caracterizó por su 
1 . 

espectro de ru~ de H en el cual desapareció el singulete 

ancho en 10.7 apareciendo un multiplete de 4.2 a 4.45 que-­

integra para 3 hidrógenos correspondientes· a NCH
2 

y H-2 del 

THP y de un mul tiplete de 3. 2 O a 3. 9 7 que integra para 4 hidró 

genos correspondientes a ocª2THP y OCH 2 del THP así como de -­

otro multiplete de 1.15 a 1.82 que integra para los seis hidró 

genos restantes del THP. El compuesto ( 4) se hidrolizó fácilme~ 

te en mezcla de ácido acético-agua 6; 4 a 55 °C para obtener en 

91% de rendimiento el alcohol (5) el cual presenta una banda -

ancha y larga en 3640 debida al grupo OH en el IR y en RMN de 

1 - 1 H una sena a 2.25 que integra para 1 hidrógeno y desaparece 

con o 2o correspondiente al mismo OH y su EM da un H+ de 443 -

indicando la pérdida de 84 unidades de masa correspondientes 
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al THP. El compuesto (5) se esterificó con cloruro de metan-

sulfonilo y trietil amina en diclorometano seco a temperatura 

ambiente para obtener el metansulfonulfonato (6) en 97% de 

rendimiento; en este compuesto desaparece la señal a 2.25 en 

RMN de 1H y aparece un singulete a 2.86 que integra para 3 

hidrógenos correspondientes al oso2cH3 • Al tratar el compues­

to (6) con hidruro de sodio en dimetilformamida, se obtuvo 

directamente el compuesto biciclo (7) en 82% de rendimiento 

con lo que no hubo necesidad de formar el derivado yodado. 

Este compuesto se caracterizó por su RMN de 1H en el cual des 

apareció el singulete en 4.02 que integraba para 2 hidrógenos 

correspondientes al NCH 2 y al c~co2 cH3 y un multiplete de2.52 

a 2.98 para 2 hidrógenos pertenecientes al CH 2CH2CH y por su 

EM que presenta un ión molecular de 425 que indica la pérdida 

de 96 unidades de masa correspondientes al grupo oso2cH
3

. 

Para acortar el número de pasos en la síntesis de 

(7) se probó el tratamiento del compuesto (3) con 1,2-dibromo 

etano y carbonato de potasio en dimetilformamida anhidra. El 

experimento fue exitoso y se obtuvo el biciclo (7) en un ren­

dimiento del 69%, que comparado con el 59% de rendimiento 

total de la ruta de alquilación con el éter tetrahidropiranilo 

del 2-bromo etanol, hidrólisis del grupo protector, formación 

del mesilato y ciclización con hidruro de sodio, no deja lugar 

a dudas de qué ruta utilizar de éntre éstas dos. 

El pirrolo pirrol (7) fue hidrogenolisado a presión 

atmosférica con hidrógeno en presencia de Pd/C al 10% en aceta 
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to de etilo para dar un rendimiento cuantitativo del ácido (8) 

que se caracteri~ó por su IR que muestra la banda característi 

ca de 3500 a 2500 correspondiente al grupo co2H y por su espe~ 

tro de RMN de 1 H en el cual desaparecieron los singuletes a 

7.40 y 5.32 que integraban para 5 y 2 hidrógenos respectivame~ 

te correspondientes al c 6H
5 

y el CH2 del éster bencílico y a 

la aparición de un singulete ancho que desaparecía con D20 en 

7.80 correspondiente al grupo co2H. El compuesto (9) se prepa~ 

ró en 39% de rendimiento por tratamiento del cloruro del ácido 

(8) con bromuro de fenilmagnesio 1 en presencia de acetilacet~ 

nato de fierro (III) en solución de tetrahidrofurano seco~ 16 ) 

De igual manera se preparar6n, a partir de los reactivos de -

Grignard correspondientes, los derivados p..,-sustitu{dos (16) 1 

(17) y (18) en rendimientos comparables. El compuesto (9) se 

caracterizó por la desaparición de la banda de 3500 a 2500 del 

ácido carboxílico y por la aparición en RMN de la banda de 

carbonilo de la cetona en 1645 y por la aparición en RMN de 1H 

de un multiplete de 7.3 a 

correspondientes al grupo 

7.9 que integra para 5 hidrógenos -

+ coc6H5 además de un M de 395 y un 

pico de 105 unidades de masa (Coc
6

H5) en EM. Después de varios 

experimentos de saponificación- con KOH y NaOH en solución de ---

metanol-agua se encontró que la formación del diácido (10) por 

hidrólisis del diéster (9) se efectuaba en el mejor de los 

casos usando KOH sin embargo el rendimiento de esta reacción 

fue de un 25%. A fin de mejorar el rendimiento de esta reacción 

se probaron otras condiciones observándose que con l.S~Diazabi 

ciclo (5.4.0) 5- undeceno en xileno a reflujo( 1 7)se obtenían 
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los compuestos no esperados (14) y (15) en 14.5 y 29.30% de 

rendimiento respectivamente. 

Esto puede explicarse asumiendo que el grupo éster 

en la posición C-7 es el más impedido por lo que el éster en • 

posición C-1 se hidroliza con mayor rapidez formando el carbo-

xilato {e) el cual al estar a una temperatura relativamente alta 

{ aprox. 140°C ) se descarboxila antes de la ruptura del éster 

·en posición c-7, formando un carbani6n que pueae estabilizarse 
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El compues·to (14) fue caracterizado por su EM que 

dio un ión molecular de 337 que indica la pérdida de co2crr3 

y por su RMN de 1 rr en el que sólo apareció un singulete que 

integra para tres hi?-róg.enos en 3. 87 correspondientes al 

otro co
2

crr
3

, un triplete a 4.07 que integra para dos hidróg~ 

nos correspondientes al NCH 2 , otro tr~plete (2H) córrespond! 

ente al cH
2 

donde ocurrí~ la pérdida de co2crr3 y un quinteto 

(2H) en 2.54 correspondiente al CH2 situado entre los dos m~ 

tilenos, mientras que (15) se caracterizó por su IR el cual 

presentó una banda de 3500 a 2500 correspondiente al co2H y 

por su esoectro de RMN de 
1

H que presentó un multiplete de 

7.32 a 8.18 correspondiente al hidrógeno del co2H y a los 5 

hidr6genos del c6H
5

, además de dos tripletes (2H c/u) a 3.92 

y 3.18 correspondientes al NCH
2 

y al CH2 formado después de 

la pérdida del co
2

cH
3 

y un quintuplete (2H) a 2.23 que al 

irradiar da origen a dos singuletes en 3.97 y 3.24 que inte-

gran para 2 hidrógenos cada uno. 

Por otro lado cuando se usó tiometóxido de litio 

en hexarnetilfosforamida a temperatura ambiente( 18)el rendim! 

ento del diácido fue del 57.50% el cual fue caracterizado 

por una banda en el IR de 3500 a 2500 correspondiente a los 

grupos co2 H y por la aparición en RMN de 
1

H de un singulete 

ancho en 8.15 que integra para 2 hidrógenos que desaparecen 

con o2o. Teniendo en cuenta el antecedente de que compuestos 

del tipo dado por la fórmula (d) sufren descarboxilación 

ácida selectiva en la posición C-7 donde R es H, crr
3

, c 2H
5

, 
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' (19) -(CH
2

J
3

CH 3 , -(CH
2

J 4cu
3

, -(CH
2

J
5
cu

3
, Cl, F o Br, se intent6 

descarboxilar selectivamente el diácido (10). La reacción se 

hizo en ácido trifluoroac~tico y ácido tricloroac~tico como 

disolventes y en ambos casos no se obtuvo el producto espe--

rado, recuperándose la materia prima. En vista de los resul-

tados anteriores se procedió a llevar a cabo la remoción del 

grupo carboxilo no deseado por medio de 2 etapas, las cuales 

se basaron en la diferencia de las diferencias estéricas de 

los dos grupos carboxilo. Asf el diácido se esterificó sele~ 

tivamente en el grupo carboxilo alifático con 2-propanol 

bajo condiciones de Fischer, 1141 obteni~ndose el monoéster 

(11) en 75% de rendimiento el cual se caracteriz6 por la 

aparición en el IR de la banda del ~ster a 1730, por la pre­

sencia en el espectro de RMN de 1u de un septeto en 5.05 y 

de un doblete a 1.30 que integran para 1 y 6 hidrógenos 

correspondientes al CH y los dos cu3 del ~ster isopropílico 

respectivamente, además de la descarboxilaci6n del mismo, 

La descarboxilación de (11) no pudo ser efectuada por el 

método convencional de calentar el compu~sto a una tempera-­

tura de 220 a 240°C bajo atm6sfera inerte~ 14 l La descarboxi-

laci6n se llev6 a cabo exitosamente calentando el ácido con 

óxido cuproso en quinoljna como disolvente a 215°C durante 

25 minutos en atmósfera inerte; bajo estas condiciones se 

obtuvo un 53% de rendimiento del éster (12) el cual fue 

caracterizado por la desaparición de la banda del co2H de 

3500 a 2500 en el IR y por la presencia de un singulete a 

6.33 que integra para 1 hidr6geno correspondiente al carbono 
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en posici6n 7. Por último, la hidr6lisis ácida de (12) con 

una me~cla de ácido f6rmico, ácido metansulf6nico y agua 

produjo el compuesto objetivo (13) en 73% de rendimiento el 

que se caracteriz6 por la banda del grupo co2H en 3500 a 

2500 en el IR y por la aparici6n de un singulete ancho en 

8.25 que integra para 1 hidrógeno y que desaparece con n
2
o 

1 en el espectro de H-RMN además de un i6n molécular de 323 

unidades de masa en EM. 



02Me 
~2co3/DHF 

-~ 
AcOH/H20 

> BrCH2CH
2

0THP H2C~e 

~ 

( 3) ( 5) 

reso2 Cl , E t 3N 
(4) 

CH2Cl 2 ~ 

Pd/C N aH 
~-- O:ZMe ""= 

H
2 1

1\.cOEt DMF 

\.0 (8) ~ ,....¡ 

(7) 

(21) (22) 

CF 3co2H+EtOH H2so 4 CF 3co
2

E1: AcOEt,EtONa CF3COCH2co2Et PhCH20H CF3COCH2co2cH2Ph Et2o 
(1) (2) 

ESQUEMA DE SINTESIS. 
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!'1eSLi 

HMPA 

(8) 

lHCl(g) 

iprOH 

Quinolina,cu2o 
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PARTE EXPERIMEN'rAL 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron 

en un espectrofot6metro "Perkin Elmer 267", empleando como 

disovente cloroformo y usando poliestireno como referencia. 

Los espectros ultravioleta (UV) se determinaron 

en un espectrofot6metro de ultravioleta "Perkin Elmer Modelo 

402", usando como disolvente metanol. 

Los espectros de resonancia magn6tica nuclear 

de 1H se determinaron en un espectrofotómetro Varian T-60 -

empleando como disolvente cloroformo o metanol deuterado 

según se indique; los valores de frecuencia se expr.esan en 

unidades ppm (~). Las abreviaciones s, s. a., d, d. d., t, 

e, m, corresponden respectivamente a singulete, singulete 

ancho, doblete, doblete de dobletes, triplete, cuadruplete 

y multiplete. 

Los espectros de masas se hicieron en el Depart~ 

mento Analítico de Syntex Research en Palo Alto, Calif. U.S.A 

y se us6 un espectrómetro Atlas CH-4. 

Los an~lisis elementales fueron realizados por 

"Micro-Tech Laboratories, Inc." ILL. U.S.A-. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato 

"Meltemp Laboratory Devices" y se dan en °C. 

Las purificacio.nes y :separaciones de los productos 

se .realizaron por destilación a presión ·reducida o por c~om~ 

.:togra"fía en capa fina preparativa o en columna. La cromatogr~ 
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fía en capa fina se hizo en placas de vidrio de 90 X 20 

cms, se empleó como adsorbente Sílice GF-254 tipo 60 de 

Merck con 0.2 mm de espesor. Para la cromatografía en colum­

na se usó gel de sílice de 60-230 mallas de Merck. 

El curso de las reacciones se checó por cromato­

grafía en capa fina de gel de sílice GF-254 tipo 60 de Merck 

usando como reveladores luz ultravioleta, vapores de yodo -

y/o una solución de cloruro de cobalto al 5% en ácido sulfú 

rico-agua al 10% seguida de calentamiento. 

Para encontrar las condiciones de reacción más­

apropiadas para cada uno de los pasos de la síntesis se efe~ 

tuaron pruebas piloto con cantidades pequeñas de reactivos 

(80-200 mg). Una vez establecidas las condiciones de reacción 

adecuadas, se efectuaron las mismas reacciones en cantidades 

mayores. Las técnicas que a continuación se indican represe~ 

tan aquéllas para las que se obtuvieron los rendimientos más 

altos, ya sea en la prueba piloto o en el lote mayor. 

Las pruebas biológicas se hicieron en el Depar-­

tamento de Inflamación Biológica y Bioquímica del Instituto 

de Ciencias Biológicas de Syntex Research Center en Palo Alto, 

California U.S.A. 
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4,4,4-Trifluoroacetoacetato de Bencilo( 121 (2). 

En un matraz de fondo redondo provisto de entrada 

para nitrógeno, termómetro, aparato de destilación fraccion~ 

da y agitador magnético, se colocaron bajo atmósfera de N2 , 

25 g de 4,4,4-trifluoroacetoacetato de etilo (0.136 moles), 

14 rol de alcohol bencílico (0.136 moles) y se calentaron de 

lOOa 170°C durante 2 hrs, destilando el etanol formado. El 

aceite de color amarillo resultante se destiló al vacío obte 

niendose 26.1 g de producto puro (78%), de punto de ebullici 

ón 81-82°C a 0.2 mm de Hg. 
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Ester met{lico del ácido 2-( ( 3'-metoxicarbonil 

-4'-trifluorometil-5'-benciloxicarbonil)-2-pirrolil)acético 

( 12) 
( 3) • 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 500 

ml provisto con termómetro, embudo de adici6n, refrigerante 

y agitador magnético se colocaron 26.3 g (0.106 moles) de 4, 

4,4-trifluoroacetoacetato de bencilo en 160 ml de ácido acé­

tico gla.ciaL La mezcla se enfrió a 7 °C y se adicionaron 

gota a gota bajo agitación 9.19 g de nitrito de sodio (0.138 

moles) disueltos en agua ( 16 ml) durante 40 minutos. Después 

de completada la adición la mezcla se agitó a 0°C durante 

15 minutos y después dos horas a temperatura ambiente. Se -­

adicionaron 20.1 ml (0.1325 moles) de acetondicarboxilato de 

dimetilo y la temperatura se elevó a 65-75°C. A esta temper~ 

tura se agregaron 20.9 g de cinc en polvo (0.32 moles) en -

varias porciones. Después de esta adición la mezcla se calen 

tó a reflujo durante 90 minutos; se enfrió a temperatura am­

biente y se vertió en agua helada (3 L). Después de aproxim~ 

damente 15 minutos se formó un sólido amarillo que se filtró, 

se lavó co~ agua, se secó y recristalizó con mezcla de éter­

etilico-tolueno 1:1 para dar (3) como un sólido blanco (12.26 

g 29%). 



C18H16F3N06 

PM = 399.30 g/mol. 

UV E max. 

IR (CHC13 } 

RMN {CDC13} 
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p. f. 114-116 oc 

213,269 nm ( 18200,15140 

3400, 1730, 1705 cm-1 

10.7 

7.38 

5.32 

3.92 

3.81 

3. 72 

1H, 

5H, 

2H, 

2H, 

3H, 

3H, 

s. 

s, 

s, 

s, 

s, 

s, 

a, NH .} 

C6H5 } 

ArCH2-

CH2 } 

co2cH3 

co2cH3 

EM e/m ( % abúnd. rel. } 399 {M+, 12} ' 327 {2}' 292 

91 {100}. 

Análisis Elemental 

Calculado = 54.18 % C, 4.17 % H, 14.12 % F, 3.64 % N. 

Encontrado = 54.13 % C, 4.01 % H, 14.28 % F, 3.50 % N. 

{ 5} , 
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Ester metflico del ácido 2-((-1'-(2-tetra­

hidropiran-2-iloxietil)-3'-metoxicarnil-4'-trifluorometil-5'­

benciloxicarbonil)-2-pirrolil)acético (4). 

En un matraz de 3 bocas de 25 ml provisto con 

entrada para nitrógeno, termómetro, tubo con cloruro de calcio 

y agitador magnético, se colocaron en condiciones anhidras y 

bajo atm6sfera de N2 198.1 mg (0.496 moles) del pirrol (3) -

disueltos en 10 rol de DMF anhidra, 216.3 mg (l. 711 moles) de 

K2co3 anhidro, 149.2 mg (1 mmol) de Nai anhidro y 223.4 mg 

(1.07 mmoles) del éter tetrahidropiranílico del 2-bromoetanol. 

La mezcla se calent~ con agitaci6n a 95°C durante 2 horas; se 

enfrió a temperatura ambiente, se añadieron 10 ml de agua y 

se extrajo con éter etílico (2 X 15 rol); los extractos se 

lavaron con agua (3 X 5 ml), se secaron con Na2so
4 

anhidro y 

se concentraron para dar un aceite. Se obtuvieron 0.284 g de 

producto crudo, el cual se purificó por cromatografía en colum 

na de gel de s1lice (15 g), eluyendo con hexano-acetona (85: 

15). Se obtuvieron 184.6 mg de producto puro (4) (70.6 %) y 

28 mg de materia prima. 



C25H28NF308 

PM: 527.47 

UV 6 max. 

IR (CHC13) 

RMN (CDC1
3

) 

EMe/m (abund. rel.) 
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aceite. 

213, 263.5 nm 22390, 7080). 

1730, 1070, 1040 
-1 

cm 

7.37 < ·;sH, s, C6H5..; ) 

5.28 ( 2H, s, OCH
2

c
6

H
5 

4.20-4.45 ( 3H, m, NCH2 y H-2 de THP ) 

4.10 ( 2H, s, CH2co2cH3 ) 

3.97-3.20 ( 4H, m, OCH2THP y OCH2 ·~e THP 

3. 73 ( 3H, s, co2cH3 

3.62 3H, s, co2cH
3 

527 ( M+, 1), 443 (2), 392 (9), 336 (3), 

91 (lOO) , 85 (54) • 
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Ester met{lico del ácido 2-{{1 1 -(2-hidroxietil) 

-3-metoxicarbonil-4'-trifluorometil-5-benciloxicarbonil)-2-

pirrolil)acético (5). 

En un matraz de 500 ml provisto de agitador mag­

nético y termómetro se colocaron 7.418 g del pirrol (4) y se 

se añadieron 300 ml de una mezcla de ácido acético glacial~ 

agua (3:2). La mezcla se calentó a 55-60 °C con agitación -

durante l. 75 horas. Se enfrió a temperatura· ambiente, se ve!'_ 

tió en 500 ml de solución acuosa saturada de NaCl y se e:¡¡:tr~ 

jo con éter etílico (2 X 150 ml) • Los extractos orgánicos se 

juntaron y se lavaron con agua saturada de NaCl {5 X.150 ml), 

se secaron con sulfato de sodio" anhidro.y se concentraron 

para obtener un.aceite el cual se purificó por cromatografía 

en columna de gel de sílice {300 g) eluyendo con hexano-ace­

tato de etilo (7:3). Se obtuvieron 5.962 g del producto -

puro {5) ( 90. 7 %) • 



C20H20F3N07. 

PM: 443.37 g/mol. 

uv € max. 

IR (CHC1
3

) 

RMN (CDC1 3 ) 

EM e/m (abund. rel. ) 

26 

aceite. 

216, h 247, 264 nm 

3640, 1720 cm 
-1 

7.40 5H, s, C6H5 

5.32 2H, s, OCH2C6H5 

4.23 2H, t, NCH2 ) 

4~08 2H, s, CH 2Co ) 

3. 80 3H, s, co2cH3 ) 

3. 77 2H, t, CH 20H ) 

3.70 3H, s, co2cH3 ) 

2.25 1H, m, OH.) 

443 (M+, 2), 411 (6)' 

16980, 6760, 7585) . 

320 (3)' 91 (100). 
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Ester metílico del ácido 2-((1'-2-metanosulfonil 

oxietil-3'-metoxicarbonil-4'-trifluorometil-5'-benciloxicarbo 

nil)-2-pirrolil)acético (6). 

En un matraz de fondo redondo de 1 L provisto 

con termómetro, tubo con cloruro de calcio, embudo de adición 

y agitador magnético, se colocaron 26 g (0.058 moles) del -­

pirrol (5) y 500 ml de cloruro de metileno anhidro. La solu­

ci6n se enfrió a o°C y se le adicionaron 12.4 ml de trietil 

amina anhidra (0.087 moles); enseguida se agregaron 5.6 ml de 

cloruro de metansulfonilo (0.7 moles), a una velocidad tal 

que la mezcla no pasara de 10°C. La mezcla de reacción se 

agit6 a temperatura ambiente durante una hora, después de 

lo cual se vertió en 1 L de soluci6n acuosa saturada de NaCl 

y se extrajo con cloruro de metileno (3 X 300ml) .--Los extra~ 

tos se lavaron con agua, se secaron con sulfato 4e sodio 

anhidro y concentraron al vacío. Se obtuvieron 31.7 g de­

producto crudo, el cual se purific6 por cromatografía en -

columna de gel de sílice (1050 g) , eluyendo con hexano-éter 

etílico-(3.5:6.5). Se obtuvieron 29.55 g de producto puro 

(6), en 96.7 %de rendimiento. 



C21H22F3N09S. 

PM: 521.46 g/mol 

uv e max. 

IR (CHC1
3

) 

RMN (CDC13) 

28 

aceite. 

212, 262 nm 

-1 
1735, 1150 cm 

5H, s, 

2H, s, 

4H, t, 

2H, s, 

18200, 6920 ) . 

C6H5 ) 

OCH
2

C
6

H
5 

NCH
2

CH2 

CH
2

Co ) 

7.40 

5.32 

4.40 

4.02 

3.85 

3.74 

2.86 

3H, s, .co2cH3 

3H, s, co2CHj 

3H, s, oso2cH3 ) 

EM e/m ( abund. re l.) 521 (M+, 11) , 489 ( 62) , 462 

107 ( 17) , 91 (100). 

( 8) , 443 (4) 
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1, 7-bismetoxicarbonil-5-benciloxicarbonil-6-tri- 1. 

fluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a)pirrol (7). 

En un matraz de 3 bocas provisto con entrada para 

nitrógeno, termómetro, tubo con cloruro de calcio y agitador 

magnético, se agregaron bajo atmósfera de nitrógeno y en 

condiciones anhidras 4.1 g de pirrol (6) (7.87 rnrnoles) disuel 

tos en 30 ml de DMF seca sobre una suspensión enfriada a 5°C 

de 0.33 g de NaH al 60 % en aceite (8.26 rnrnoles) y 10 ml de 

DMF seca. La mezcla se agitó por 30 minutos a temperatura 

ambiente y se vertió en 100 ml de una solución acuosa saturada 

con NaCl; se extrajo ~~on acetato de etilo ( 3 X 40 ml ) , los 

extractos se lavaron con solución acuosa saturada de NaCl -

(5 X 40 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, filtraron 

y concentraron al vacío. El producto crudo {.4g) se purificó 

por cromatografía en columna de gel de sílice (200 g) eluyendo 

con hexano-acetona (88:12). Se obtuvieron 2.742 g de producto 

puro (7) en forma de aceite con 82 % de rendimiento. 
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1,7-bismetoxicarbonil-5-benciloxicarbonil-6-

trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) (7). 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas, con 

entrada para nitr6geno,term6metro, tubo con cloruro de calcio 

y agitador magn~tico se colocaron bajo at~~sfera de nitr6geno 

y en condiciones anhidras 0.735 g (1.84 mmoles) del pirro! 

(3), 0.878 g (6.35 mmoles)de K2co3 anhidro, 0.318 ml de 1,2-

dibromoetano (3.68 mmoles) y 10 rol de DMF anhidra. La mezcla 

se calentó con agitación a 95°C durante .70 minutos, se vació 

en solución acuosa saturada de NaCl y se extrajo con ~ter 

etflico (3 X 50 rol); los extractos se lavaron con soluci6n 

saturada de NaCl (5 X 30 rol), se secaron con Na2so4 , filtra­

ron y concentraron al vacío. El producto crudo se purific6 

por cromatografía en columna de gel de sílice (50 g) eluyendo 

con hexano-acetona (88:12). Se obtuvieron 540 mg de producto 

puro (7) en forma de aceite (69 %) más 69.6 mg de materia 

prima. 



C208 18F3N06 

PM: 425.36 g/mo1 

UV E max. 

IR (CHCl.,) 
" 
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aceite. 

214, 268 nm 

-1 
1740, 1705 cm 

7.40 

22390, 13180) 

5.32 2H, s, OCH2C6H5 

4.10-4.47 ( 3H, m, NCH2 , CH 

3.80 3H, s, co2cH3 

3.70 3H, s, co2cH3 

2.52-2.98 

EM e/m (abund. rel.) 425 (M+, 14), 394 (3), 318 (6), 291 (7) 

91 (lOO). 
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Acido-1,7-bismetoxicarbonil-6-trifluorometil-

1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-5-carboxflico (8). 

17 g (O. O 4 moles) del pirrolo pirrol tri€ster 

(7) y 1.7 g de Pd/C al 10% en 650 ml de acetoacetato de 

etilo se hidrogenaron a presi6n atmosférica durante 2 horas 

La mezcla se filtr6 sobre celita, se lav6 con metano! y el 

filtrado se concentr6 al vacio para dar un rendimiento cua~ 

titativo de (8) como un s6lido blanco de p.f. 179-180 °C. 



PM: 335.24 

UV E max. 

IR (CHC1
3

) 

RMN (CDC1
3

) 

33 

s6lido p.f. 179-180°C 

212, 265 nm 

3520, 1740, 1700 

154901 9120 ) 

-1 
cm 

7.80 1H, s. a, co2H 

4.39 2H, t, NCH2 

4.20 1H, t, CH ) 

3.80 3H, s, C02CH3 

3.73 3H, s, co2cH3 

3.00-2.50 ( 2H, m, CH2 

EM e/m (abund. rel.) 335 (M+, 24), 303 (18), 276 (100), 236 

( 12) . 

Análisis Elemental 

Calculado 46.56 % C, 3.58 % H, 4.17 % N, 17.01 % F. 

Encontrado 46.39% C, 3.73% H, 4.19% N, 16.83 %F. 



34 

1,7~bismetoxicarbonil-5-benzofl-6-trifluoro­

metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo {1,2-a) pirrol (9). 

En un matraz de 100 .ml de 3 bocas, provisto de 

agitaci6n magn~tica, con entrada para argón, refrigerante 

con ~rampa de drierita y septum de hule, se colocaron bajo 

atm6sfera de argón 0.033 g de magnesio (1.36 nunoles), 20 ml 

de THF seco y 0.1 ml de bromobenceno (0.95 mmoles). La mez­

cla se reflujó durante 40 minutos y a temperatura ambiente 

se agregó goteando a Una solución del cloruro de ácido del 

pirrolo pirrol (8) (0.315 g, 0.94 mmoles) y (acac) 3Fe (10 

mg, 0.0282 mmoles), en tolueno seco (10 ml) a reflujo duran 

te 2 horas). Despu~s de completada la ·adici6n la mezcla se 

agitó durante 10 minutos, se verti6 en 10 ml de ácido clor­

hídrico acuoso al 10 % y se extrajo con éter etílico (4 X 

20 ml) • Los extractos se lavaron con bicarbonato de sodio 

acuoso iil 10 % (10 ml) 1 agua a neutralidad en porciones de 

20 ml y se secaron con sulfato de sodio anhidro. El disol­

vente se evaporó al vacío y el residuo se purificó por cro­

n;atografía en columna de gel de sílice ( 25 g) ·con hexano­

acetona (86:14) 1 obteniéndose 145.5 mg de producto puro 

(9) en forma de aceite (39.2 %) • 



C19H16F3N05 

PM: 395.33 

UV {; max. 

IR (CHC1
3

) 

RMN (CDC1
3

) 
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aceite 

218, 255, h 282 nm ( 10960, 10230, 7245 ) 

1735, 1705, 1645 cm-1 

7.28-7.90 

4.05-4;42 

5H, m, C
6

H
5

Co ) 

3H·, m, NCH
2

, CH 

3.82 3H, s 1 co
2

cH
3 

3.76 3H 1 s, co
2

cH
3 

2.46-3.05 ( 2H 1 m, CH
2 

EM e(m (abund. rel.) 395 ( M+ 1 84 ) , 336 (100) 1 318 (21), 290 

(17), 105 (90), 77 (90). 
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Acido-5-benzoíl-6-trifluorometil-1 1 2-dihidro-

3H-pirrolo (1,2-a} pirrol-1,7-dicarboxílico (10}. 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas (50ml) 

con entrada para nitrógéno, tubo con cloruro de calcio, seE 

tum de hule y agitador magnético, se colocaron bajo atmósfera 

de nitrógeno, 2g (5.06 mmoles} del pirrol ("9) disueltos en 

20 ml de hexametilfosforamida seca y bajo agitación se le 

agregaron 2.8 g (0.052 moles} de tiometóxido de litio en -

fracciones de 0.4 g teniendo .un intervalo de 1 hora entre -

cada adición. A las 7 horas se agregaron 20 ml de agua fría 

y se acidulo con HCl acuoso al 10% (20-ml) saturado con NaCl 

y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 X 40 ml) y 

se lavo con solución saturada de NaCl (4 X 20 ml), se secó 

con Na2so4 , filtró y concentró al vacío. El residuo se purif:!:_ 

có por cromatografía en columna de gel d€ sílice (70 g) y -

eluyó con CH2Cl2 -MeoH~Hco2H (1981:18:1), obteniendo 1.0656 g 

de producto puro (10) en forma de sólido blanco p.f. 201-203°C 

(57.35 %) . 



C11 8 12F 3N05 

PM: 367.28 

UV € max. 

IR (KBr} 

37. 

s6lido p. f. 201-203 °C 

211, 252, 295, h 237 nm 

12300, 12020, 6920, 10470 

3550-2500, 1705, 1660 cm-1 

8.15 ( 2H, s. a, 2( co
2
H} 

7.46-8.00 

3.92-4.52 

2.52-3.04 

5H, m, c
6

H
5

CO } 

3H , m, NCH
2 

, CH 

2H, m, CH
2 

} 

EM e/m (abund. rel.} 367 ( M+, 1.15}, 323 (39}, 303 (80) • 

303 (80}, 262 (24}, 105 (72}, 77 (100}. 
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Acido-1-isopropóxicarbonil-5-benzofl-6-tri­

fluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-7-carbo­

xílico ( 11) . 

En un matraz de fondo redondo de 50 ml provis­

to de agitador magnético, se agregaron 0.902 g del pirrolo 

pirrol (10) y 20 ml de isopropanol seco; la mezcla se enfri6 

a 0°C y se burbuje6 HCl gaseoso hasta saturaci6n. La me·zcla 

se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y después 

se evapor6 a sequedad. El residu6 se disolvió en 30 ml de 

acetato de etilo, ·se lav6 con agua ·(3 X 15 ml) , se. secl5. con 

Na2so4 y evapor6 el disolvente al vacío. El residuo se pur! 

fic6 por cristalizaci6n con hexano-éter etílico (2ü~· para 

dar 0.75 g de producto .puro (11) en forma de sólido blanco 

p.f. 184-186°C (74.60 %). 



C20H18F 3N05 

PM: 409.11 

uv emax. 

39 

sólido p.f. 184-186°C 

212, 252.5, 296 nm 12020, 12020, 7080) 

3550-2500, 1730, 1700, 1650 cm-1 

RMN (CDC13 , DMSO-d6 ) 11 • 62 ( 1H C ) 
, S. a, 0

2
H 

7.30-8.10 ( "5H, m, c
6

H
5

Co 

5.05 ( 1H, septeto, co2C!!Me2 ) 

4.00-4.50 3H, m, NCH2 , 

2.42-3.12 2H, m, CH2 

1.29 ( 6H, d, CH(CH
3

)
2 

EM e/m ( abund. re l. ) 

CH ) 

409 (M+, 40), 350 (5), 322 (100), 105 (24) 

77 (21}. 
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Ester isopropílico del ácido-5~benzoil-6-

trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-1-

carboxílico (12). 

En un matraz de fondo redondo de 5 ml se 

calentarón 40.2 mg (O. 0982 mmoles) . del compuesto (11) , 

quinolina seca (1 rol) y 50 mg de cu2 o a 215°C bajo atmó~ 

fera de argón durante 15 minutos. La mezcla se en.frió a 

temperatura ambiente y se vació en HCl acuoso al 10 %. 

Se extrajo con éter etílico (2 X 20 ml); la fase orgán~ 

ca se lavó con solución acuosa de NaHco
3 

(2 X 10 ml) , se 

secó con Na2 so4 y evaporó al vacío para obtener un aceite 

como residuo, el cual se purificó ·por cromatografía en 

columna de gel de sílice (15 g) usando hexano-acetona 

(8:2) como eluyente, obteniendo 18.9 mg de producto puro 

(12) en forma de aceite (53 %) .. 
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C¡_gH18F 3N03 

PM : 365.35 g/ mol aceite. 

uv € max. 209, 242, 294 nm 8315, 8510, 9550) 

IR (CHC1
3

) 1730, 1635, 1385, 1368 cm-1 

ID>lN (CDC13 ) 7.14-7. 87 ( 5.H, m, c
6

H5
Co 

6.33 1H, s, H-7 ) 

5.00 1H, hepteto, C02C~(CH 3 l 2 
3.78-4.45 3H, m, NCH

2
, CH) 

2.37-3.05 2H, m, CH2 

EM e/M (abund. rel.) 365 (M+, 27), 278 (lOO), 105 (34), 77 (37) 
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Acido-5~benzoil-6-trifluorometil-1,2-dihidro-

3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-1-carboxilico (13). 

En un matraz de fondo redondo de 5 ml se colo­

caron 0.073 g (0.199 m..moles) del compuesto (12), 0.04 ml 

(0.384 mmoles) de ácido metansulfónico al 70 % y 2 ml de 

ácido fórmico al 97 %. La mezcla se calentó a 55 °C con ag~ 

tación magnética _durante 16 horas y se extrajo con acetato 

de etilo (30 ml). El extracto se lavó con solución acuosa 

saturada de NaCl, se filtró y evaporó a sequedad, el resi-­

duo se purificó por cristalización con hexano-éter etílico 

(2:1), obteniendo 46.8 mg de un sólido blanco (13) p.f. -

135-136°C (72.17 %) • 



C16H12F 3N03 

PM 323.08 

uv € max. 

IR (CHC1 3) 

RMN (CDC1 3) 

g/mol. 

43 

o 

sólido p.f. 135-136 e 

214, 252, 312 nm 7585, 8910, 10230) 

3550-2500, 1720, 1630 cm-1 

8.25 ( 1H, s. a, co2H ) 

7.20-7.90 ( 5H, m, c6H5CO 

6 • 4 5 ( 1H , s , H .... 7 ) 

3.90-4.62 

2.60-3.22 

3H, m, NCH2 , CH ) 

2H, m, CH
2 

) 

EM e/m (abund. rel.) 323 (M+, 39), 279 (86), 218 (24), 105 

EM e/m 

alta resolución 

Análisis Elemental 

(77), 77 (100). 

M+ Calculada 323.076918 

M+ Encontrada 323.075174 

Calculado 59.44% C, 3.71% H, 4.33% N, 17.64% F. 

Encontrado : 59.64 % C, 3.82 % H, 4.31 %N, 16.93 % F. 
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Ester metílico del ácido-5-benzoil-6-trifluoro 

metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a)pirrol-7-carboxílico 

(14) y ácido-5-benzoil-6-trifluorometil-1,2-dihidro-3H­

pirrolo (1,2-a) pirrol-7-carboxílico (15). (16 *20 ) 

En un matraz de fondo redondo de 5 ml se colo-

caron 152 mg (0.385 mmo1es) del compuesto (9), 695 mg de 

1,5-diazabiciclo(5.4.0)-5-undeceno (DBU) y 1.5 ml de xile 

no. La mezcla se calentó a reflujo con agitación magnéti~ 

ca, bajo atmósfera de N2 durante 25 horas, se extrajo con 

acetato de etilo (20mlj . El extracto se acidulo con HCl 

acuoso al 5% (10 ml), lavó con carbonato de sodio acuoso 

al S% ( 10 ml) y agua ( 2 X 10 ml) , s.ecó con sulfato de --

sodio anhídro y concentró al vacío. El residuo se purifi­

có por cromatografía en columna de gel de sílice (30 g) 

usando hexano-acetato de etilo-ácido fórmico (98:1.5:0.5) 

segundo para obtener 19 mg del compuesto (14) (14.5%) y 

37 mg del compuesto ( 15) ( 29.3%) 
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c17H14F jt'W3 
(14) 

PM : 337 .• 09 g/mol. aceite. 

uv E max. 215, 253.5, 292 nm 12300, 13490, 7080) 

IR (CHC1
3

) 1720, 1645 -1 cm 

RMN (CDC1;3) 7.22-8.00 ( SH, m, c 6H~CO 

4.07 2H, t,. NCH2 

3.87 3H, s, co2cH
3 

3.18 2H, t, CH2-c1 

2.54 2H, quinteto, CH2 

EM e/ m (abund. re l.) 337 (M+' 100), 317 ( 75) , 105 ( 41) ' 77 (52) 

EM alta resolución 

C16Hl2F3N03 

uv E max. 

IR (CHC13 ) 

RMN (piridina-d
5

) 

M+ Calculada : 337.092568 

M+ Encontrada : 337.092616 

M+-HF Calculada 317.086343 

M+-HF Encontrada 317.086136 

(15) 

PM : 323.27 sólido blanco 

218, 252, 303 nm 11220, 

3500-2500, 1690, 1655 cm -1 

7.32-8.18 ( 6H, m, c 6H5co, 

3.92 2H, t, NCH
2 

3.18 2H, t, CH2 -c
1 

p. f. 241.5-242.5°C 

13180, 7585 ) 

co2H ) 

2.23 2H, quintuplete, CH2 ) 

EM e/m (abund. rel.) 323 ( M+, 93), 306 (6), 303 (24), 105 (77) 

77 (100) • 
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1,7-bismeto~icarbonil-5-(4-metoxibenzoil)-6-

trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol (16). 

1,7-bismetoxicarboni1-5-(4-(metil) benzoil)~6-trifluorometi1-1,2-

dihidro-:-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol (17). 

1,7-bismetoxicarbonil-5-(4-clorobenzoil)-6-trifluorometil-1,2-

dihidro-:-3H- pirrolo (1,2-a) pirro! (18). 

Los tres compuestos fueron preparados de ac.uer 

do con el procedimiento para· la obtención del compuesto (9). 

Compuesto (16). 

C20H18F 3N06 

UVE max. 

IR (CHC1
3

J 

RMN (CDC1
3

) 

EM e/m (abund. 

alta resolución 

rel. l 

sólido p.f. 112-113 °C 

h 210, 226.5, 298 

1735, 1640, 1030 cm-1 

12020, 16220, ~9055 ) 

7.90 

6.95 

4.30 

4.14 

2H, d, H-2 y H-6 del p-metoxibenzoilo) 

2H 1 H-3 y H-5 del p-metoxibenzoilo) , 

1H., ·t, CH ) 

2H, t, NCH2 

2.50-3.00 ( 2H, m, CH2 

3.90 3H, s, ArOCH3 

3.82 3H, s, co 2cH3 

425 (M+, 36), 366 (100), 

M+ Calculado 425.108613 

M+ Encontrado 425.107942. 

~35 (80), .107 (14) • 



Compuesto (17) 

C20818F3N05 

uve max. 

IR (CHC13) 

RMN (CDC13 i 

4J 

s6lido p.f. 89-90°C 

218, 267, h 280 

1735, 1645 cm-1 

14125, 13490, 10230) 

7.78 2H, d, H-'2 y H-6 p-metil benzoilo ) 

7.30 2H, d, H-3 y H-5 p-metil benzoilo ) 

4.30 1H, t, CH ) 

4.14 2H, t, NCH2 

3. 82 3H, s, co2cs3 

3.76 3H, s, co2cs3 

2.42 3H, s, cs
3

c
6

s 4 
) 

2.50-3.00 ( 2H, m, CH
2 

) 

EM e/m (abund. reL) 409 (M+, 36), 350 (100), 119 (35), 91 (25) 

EM alta resoluci6n 

Compuesto (18). 

uv e max. 

M+ Calculado 409.113698 

M+ Encontrado 409.113310 

aceite 

217.5, 263, h 285, h 300.3 

10230, 9550 

1735, 1648 cm - 1 

7.80 2H, d, 

7.45 2H, d, 

H-2 y H-6 

H-3 y H-5 

4.00-4.40 ( 3H, m, NCH
2

, 

3.80 ·( 3H, s, co2cH3 
3.74 3H, s, co

2
cH

3 

2.40-3.02 ( 2H, m, CH 2 

de 

de 

CH 

15490, 14455, 

pCl-ben zoilo) 

pCl-benzoilo) 
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EM e/rn (abund. rel.) 429 (M+ 1 44) 1 370 (lOO) 1 318 (5) 1 290 (4) 

139 (44). 

EM e/rn M+ Calculado 429.059076 

M+ Encontrado 429.058791 



PRUEBAS BIOLOGICAS Ensayo analgésico en ratón 

(Retorcimiento inducido por fenilquinona) 

Animal de prueba: ratones suizos Webster de 19-21 gramos. 

Procedimiento: A la hora O fueron administrados 0.25 ml de una solución de fenilquinona 

al 0.02 % intraperitonealmente. La solución de fenilquinona fué preparada disolviendo• el 

compuesto en etanol absoluto caliente y diluyendo·con agua destilada caliente (vehícUlo 

3 % de etanol absoluto. y 97 % de agua destilada). El ácido-5-benzoil-6-trifluorometil-1, 

2-dihidro-3H- pirrolo (1,2-a) pirrol-1-carboxílico fue administrado a los tiempos indic~ 

dos abajo. Los animales fueron colocados en compartimentos separados y se registro el --

~ numero de contorsiones para cada animal en 10 minutos. 

Dosis Tiempo de No de No de Total de % de Material 

mg/Kg administración Úitónes ratones retorcimientos inhibición administrado 

ensayados retorciendose 

1 -20 minutos 8 6 34 84 (13) activo 

8 8 210 Control 
(positivo) 



o 
l11 

PRUEBAS BIOLOGICAS Ensayo en _pata de rata 

(Edema de pata inducida por Carragenan) 

Animal de ensayo ratas de 95-115 g. 

Procedimiento: A la hora fueron administrados a los animales 1 rnl del ácido-5-benzoil-

6-trifluorornetil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a) pirrol-1-carboxílico (13). A la hora fue 

inyectada 0.05 rol de una solución al 1 % ( en solución salina al 0.09 %) de Carragenan 

en la pata derecha trasera (esta inyección induce inflamación) • A las 4 horas los anima 

les fueron sacr:Lficados con co
2

, ambas patas fueron cortadas y pesadas separadarn.ente. 

Dosis total No de Peso promedio Promedio de % de Material 

en rng ratas del cuerpo incremento de inhibición administrado 

peso de-l,a pata 

trasera 

8.027 8 108 40.7 07 (13) (inactivo) 

8 113 43.6 Control (positivo) 
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CONCLUSIONES 

Se obtuvo el éster metílico del ácido 2-((3'­

metoxicarbonil-4'-trifluorometil-S'benciloxicarbonil)-2-

pirrolil) acético (3) utilizando la síntesis de Knorr. Se 

logró obtener el 1,7-bismetoxicarbonil-5-benciloxicarbonil 

-6-trifluorometil-1,2-dihidro-JH-pirrolo (1,2-a)pirrol (7) 

por medio de una condensación de (3) con 1,2-dibromoetano. 

El ácido-1,7-bismetoxicarbonil-6-trifluorometil-1,2-dihi-­

dro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-5-carboxílico (8) se obtuvo 

por medio de una hidrogenolísis del grupo benzoilo; el 

ácido se transformó en la cetona (9) via el cloruro de 

ácido correspondiente y bromuro de fenil magnes~o y a par­

tir de (9) se sintetizó el compuesto objetivo el ácido~s­

benzoil-6-trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) -­

pirrol-1-carboxílico (13) . 

La ruta sintética sirvió para la obtención de 

derivados con sustituyebtes -OMe, -Cl, -Me en la posición 

para del grupo benzoilo. 

El ácido-5-benzoil-6-trifluorometil-1,2-dihi-­

dro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-1-carboxílico mostró buena 

actividad en la prueba de analgesia (84% de inhibición); 

mientras que en la prueba antiinflarnatoria su actividad 

fue baja (7% de inhibición). 
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