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RESUMEN

Se efectud la sintesis del &dcido-5-benzofl-6-trifluoro
metil-1,2-dihidro~3H~-pirrolo(1,2-a)pirrol-l-carboxilico, -
debido a que se siguen buscando sustancias con buena actividad
antiinflamatoria y/o an&lgesica y con menos efectos laterales.

La sfntesis del compue;to deseado fue planeada en base
al compuesto intermedio &ster metilico del dcido-2-{( (35—metg
xicarbonil-4'—trifluorometil—5—b¢nciloxicarbonil)—2—pirrolil)
acético ya reportado, el cual se prepara porrmedio de la -
sintesis de Knorr. Este compuesto se cicld ficilmente al _
sistema de pirrplo(l,Z-a)pirrol con i,2—dibromoetano. La ./ ==
introduccidn del grupo benzoflo en la posicibn C-5 se efectud
a partir de un &ster bencilico via la secuencia a) hidrogens-
lisis, b) (COClz), ¢) PhMgBr. Después de la ruptura de los --
ésteres metflicos, se aprovecharon las diferencias estéricas
para la formacién selectiva del éster del dcido alquflico -~
sobre el ariflico con lo que este se quitd por medio de una --
descarboxilacidn, para obtener finalmente por medio de una --
hidr6lisis el compuesto objetivo, el cual tuvo buena actividad
en la prueba de analgesia; mientras ique.en la antiinflamatoria

su actividad fue baja.



SUMMARY

The synthesis of‘the 5-benzoil-6-trifluoromethyl-1,2~
dihydro-3H-pyrrolo (1,2-a) pyrrole-l-carboxylic acid was carried
out because Syntex laboratories are lookingvfor substaneces with
good anti-inflamatory and/or aﬂalgesic activity and with less =

lateral effects.

-

he synthesis of the compound was designed from the alre-
ady known intermediate ester of the 2-(3'-methoxycarbonil-4'-tri
fluoromethyl-5-benciloxicarbonyl)=2-pirrolil) acetic acid, which
is prepared-via a Knorr synthesis. This compound was cyclized -
easily with 1,2-dibromcetane to. give the pyrrolo -(1,2-a)pyrrole.
The introduction of the benzoyl group at C-5 Wés achieved from
the benzylic estef.by the seqﬁence a) hydrpgénolysis( b) (COCIb,
c) PhMgBr. Following the cleavage of the methyl esteré, advanta-
ge was taken of steric diffe;ences in the substrate in order to
accémplish the selective esterification of £he éarboxylic group
on the aliphaticrring;‘At this point, the carbéXylic-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-inflamatory activity.



INTRODUCCION

En relacién con un programa encaminado a la sintesis

y desarrollo de agentes antiinflamatorios y/o analgésicos no ~-

(1,2)

esteroidales, con menos efectos laterales gque los que estén

en uso ( por ejemplo Indometacina ). Se encontr8 que algunos -
dcidos pirrol acéticos (3§5)(I) mostraron buena actividad farma-

colBgica. Ademfs tambi&n se observ6 que al introducir grupos --

(6)

metilo en la poéicién C-4 de anillb pirrélico y/o en la -

cadena de &cido aéetico para dar lugar a derivados de &cido =--

propibnico del tipo (IX), la actividad antiinflamatoria aumentaba

(6)

considerablemente. El Zomepirac (IIT) es un buen ejemplo

de este cambio estructural.

I: Ry,R,=H

IT: R, ,R = Me

1772

CHGO28 ) III: R1=Me, R2=H




De la misma manera se pensd que si se unian el -
grupo N-metilo y el grupo metilo que se encuentra en la cadena
de 4cido acético, se obtendrfa un sistema bicfdlico més rigido
(IV), gue deberfa estar asociado con un aumento en potencia anti-

inflamatoria y/o analgésica; incluso los derivados (V) y (VI) -

entre otros estan siendo evaluados actualmente en humanos como
(8-10) )

analgésicos.

N

OaH

(V1)

Se ha obseryado tambi&n que otros compuestos trifluo

rometilados del tipo mostrado en la fdrmula (VII),(ll) poseen -

buena actividad antiinflamatoria y analgésica, Considerando estos



antecedentes, aunado al hecho que se sigueh buscando sustancias
con mayor actividad farmacolbgica y con menos efectos laterales,
se propuso la sintesis y evaluacidn de compuestos del tipo dado
por la f£8rmula general (VIII), esperando que también en este -
caso operara la conocida propiedad que la substitucifn de hidrg
geno por fluor, generalmente modifica cuantativamenté las pro-

piedades farmacolbgicas de las moléculas‘(lz)

. Por lo anterior-
mente expuesto el objetivo de la presente tesis fue sintetizar

el : &cido S-benzo:fl—G—trifluorometil—l.2—dihidro—3H—pirrolo-

"

(1,2-a) pirrol—l—carboxflico (VIII, X H)}, asi como la de algu-

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

(VIII)



DISCUSION ¥ RESULTADOS

La idea de sintetizar el &cido 5-benzoil
-6-trifluorometil-1,2-dihidro-3H~pirrolo (1,2-a) pirrol-i-
carboxflico (13), se basb en el conocimiento cque se tiene de
la actividad antiinflamatoria y/o analgésica de algunos com--

puestos no esteroidales tales como el Tolmetin y Zomepirac.

LO2H

Me TOLMETIN ZOMEPIRAC

(13)

La sintesis del-compuesto objetivo
fue planeada en base al intermediario (3) reportado en una

patente.(ll)

Esta sustancia contiene al grupo trifluorome-
N |}

tilo en la posicidn deseada v un gruno bencilo, el cual se

puede quitar por medio de una hidrogenblisis catalitica -

sin afectar los otros grupos E&ster de la molécula. Esto --

proporcionarfa un grupo carboxilo gque facilitarfa la -

introduccién del grupo benzoilo en la‘posicién C-5 del -

compuesto. Las diferencias estéricas -entre los ésteres »=
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mefiliCos darié después de hidrolisis, la formacibn selectiva

del éster del &cido alquilico sobre el arflico, con lo que --

éste buede ser removido por medio de una descarboxilacién. Por
otro lado, el antecedente de que el N;yodo etil.piriol (a) se

cicliza facilmente al sisﬁema de pifrolo (1,2~a) pirrol (b)

por tratamiento bédsico en solucibn de dimetilformamida(la)hace

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

(13)

(3)

Basado en los antecedentes mencionados, la

sintesis de (13) se inici6 a partir del pirrol (3), el cual se



obtuvo por medio de una de las reacciones més utilizadas para
la preparacibn de pirroles, que es la de Knorr. El método -
consiste en condensar un alfa-amino beta-cetoéster con otro
cetofster que tiene un grupe metileno reactivo 514)Los alfa-
amino beta-ceo8steres se preparan usualmente por nitrosacién
de beta-cetoésteres, lo cual da los élfa—oxiimino—beta—cetoég
teres correspondientes. Estas 6ximas se reducen subsecuentemen
te con cinc a las aminas y &stas se condensan con el compuesto
que tiene el metileno reactivo para formar el pirrol correspon
(14)

diente '\ Las reacciones mencionadas aplicadas a la preparaci

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

> CHEORCOLHCy Muﬂom»zcws

(3)

Utilizando esta secuencia el compuesto (3)

se prepar® en 29% de rendimiento y fue caracterizado por su



espectro de RMN de lH que muestra una sefal sencilla ancha en

10.7 que desaparece con D20 debida al hidrégeno pirrdlico y
5 singuletes en 7.38, 5.30, 3.92, 3.81 y 3.72 que integran 5H
( C6H5 Y, 2H | C02CH2C6H5), 20 ( C52¢02CH3), 30 ( C02CH3 ) ¥

3H ( CO CH3 } respectivamente.

2
la estrategia a seguir después de obtener (3)

fue la introduccidn de dos Atomos de carbono adecuadamente -

funcionaliiados para poder formar el anillo de cinco miembros
faltante entre las posiciones 1 yr2 del anillo de pirrol (3).

De esta manera se prepard el éter tetrahidropiranilico del -

2—bromoe£anol(%5) el cual se usd vcromo agente alguilante del

3 como base y dimetilformamida como -~

disolvente, obteéniendo el &ter tetrahidropiranilico (4) en un

pirrol (3) usanao KZCO

rendimiento del 81.5 %. Este compuesto se caracterizd por su
espectro de RMN de 1H en el cual desapérecié el singulete -~
ancho en 10.7 aéareciendo un multiplete de 4.2 a 4.45 que -
integra para 3 hidrégenos corresﬁondienteS‘a NCH2 y H~2 del
THP vy de un multiplete de 3.20 a 3.97 que integra para 4 hidré

genos correspondientes a OCH,THP y OCH, del THP asi como de -~

2 2

otro‘multiplete de 1.15 a 1.82 que integra para los seis hidré
genos restantes del THP. El compuesto (4) se hidrolizd fécilmen
te en mezcla de dcido acético-aqua 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
H una seflal a 2.25 que integra vara 1 hidrdgeno y desaparece

con DZO correspondiente al mismo OH y su EM da un MY de 443 -

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

sulfonilo y trietil amina en diclorometano seco a temper#tura
ambiente para obtener el metansulfonulfonato (6) en 97% de -
rendimiento; en este compuesto desaparece la serial a 2.25 en
RMN de lH y aparece un singulete a 2.86 que integra para 3
hidr6genos correspondientes al OSOZCH3. 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 gque no hubo necesidad de formar el derivado yodado.
Este compuesto se caracterizé por su RMN de lH en el cual des
aparecid el singulete en 4.027que integraba para 2 hidrégenos

correspondientes al NCH2 y al CgCOZCH y un multiplete de 2.52

3
a 2.98 para 2 hidr8genos pertenecientes al CH,CH,CH y por su

2772

EM que presenta un idn molecular de 425 que indica la pérdida
de 96 unidades de masa éorrespondientes al grupo OSOZCH3.

Para acortar el nﬁmerq de pasos en la sintesis de
(7) se probd el tratamiento del compuesto (3) con 1,2-dibromo
etano y carbonato de'potasio en dimetilformamida anhidra. E1
experimento fue exitoso y se obtuvo ei biciclo (7) en un ren-
dimiento del 69%, que comparado con el 59% de rendimiento --
total de la ruta de alquilacidn con el éter tétrahidropiranilo
del 2—bromo'éténol, hidrélisis del grupo protector, formacién
del mesilato y ciclizacién con hidruro de sodio, no deja lugar
a dudas de qué ruta utilizar de entre éstas dos.

El pirrolo pirrol (7) fue hidrogenolisado a presidn

atmosférica con hidrdgeno en presencia de Pd/C al 10% en aceta
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to de etilo para dar un rendimiento cuantitativo del &cido (8)
que se caracterizd por su IR que muestra la banda caracteristi
ca de 3500 a 2500 correspondiehte al grupo C02H Y Por su espec
tro de RMN de lH en el cual desaparecieron los singuletes a
7.40 y 5.32 que integraban para 5 y 2 hidr8genos respectivamen
te cdrrespondientes al C6H5 y el CH2 del éster bencilico y a
la aparicién de un singulete ancho que desaparecia con D20 en.
7.80 correspondiente al grupo COZH. El compuesto (9) se prepas=
r6 en 39% de rendimiento por tratamiento del cloruro del &cido
(8) con bromuro de fenilmagnesio, en presencia de acetilaceto
nato de fierro (III) en soluéién de tetrahidrofurano secosls)
De igual manera se preparar8n, a partir de los reactivos de -
Grignard correspondientes, los derivados p-sustitufdos (16),
(17) y (18) en rendimientos comparables. E1 compuesto (9) se
caracterizd por la desaparicién de la banda de 3500 a 2500 del
&cido carboxflico y por la aparicién en RMN de la banda de --
carbonilo de la cetona en 1645 y por la aparicidn en RMN de 1H
de un multiplete de 7.3 a 7.9 que integra para 5 hidrégenos -
correspondientes al grupo COCGH5 ademds de un M+de 395 y un -
pico de 105 unidades de masa (COCGHS) en EM, Después de varios
experimentos de saponificacidn-con KOHyNaOH en solucibn de --
metanol-agua se encontrd que la formacidén del didcido (10) por
hidr6lisis del diéster (9) se efectuaba en el mejor de los --
casos usando KOH sin embargo el rendimiento de esta reaccién
fue de un 25%. A fin de mejorar el rendimiento de esta reaccién
se probaron otras condiciones observdndose gue con 1.5-Diazabl

an

ciclo (5.4.0) 5~ undeceno en xileno a reflujo se obtenian
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los compuestos no esperados (14) y (15) en 14.5 y 29.30% de

rendimiento respectivamente. %% R
F3 02Me
DBU '
~XiTeno >
- 0oMe Rileno = _

whe
(9) (Q”_f()’l
& [\

| &

Esto puede explicarse asumiendo que el grupo &ster
en la posicién C-7 es el més impedido por lo que el Bster en -
posicién C-1 se hidroliza con mayor rapidez formando el carbo-
xilato (c¢) el cual al estar a una temperatura relativamente alta
( aprox. 140°C ) se descarboxila antes de la ruptura del Ester
‘en posiciébn C-7, formando un carbanién que puede estabilizarse

por resonancia.
£ G§@ <D : e
‘ g0

i&e

(c)
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El compuesto (14) fue caracterizado por su EM que
dio un idn molecular de 337 que indica la pérdida de COZCH3
y-por su RMN de lH en el que sdlo aparecid un singulete que
integra para tres hidrégenos en 3.87 correspondientes al --
otro C02CH3, un triplete a 4.07 que integra para dos hidrdge
nos correspondientes al NCH,, otro triplete (2H) correspondi

ente al CH, donde ocurrid la pérdida de C02CH3 y un quinteto

2
(28) en 2.54 correspondiente al CH2 situado entre los dos me
tilenos, mientras que (15) se caracterizd por su IR el cual
presentdé una banda de 3500 a 2500 correspondiente al C02H v
por su esoectro de RMN de lH que presentd un multiplete de
7.32 a 8.18 correspondiente al hidrdgenoc del C02H y a los 5
hidr6genos del CGHS’ ademds de dos tripletes (2H c/u) a 3.92
y 3.18 correspondientes al NCH2 y al CH2 formado después de

la pérdida del CO CH3 y un quintuplete (2H) a 2.23 que al -

2
irradiar da origen a dos singuletes en 3.97 y 3.24 que inte-
gran para 2 hidrégenos cada uno.

Por otro lado cuando se usd tiometdxido de litio

en hexametilfosforamida a temperatura ambiente(ls)

el rendimi
ento del didcido fue del 57.50% el cual fue caracterizado -
por una banda en el IR de 3500 a 2500 correspondiente a los

grupos C02H y por la aparicién en RMN de lH de un singulete
ancho en 8.15 que integra para 2 hidrdgenos que desaparecen

con D20. Teniendo en cuenta el antecedente de que compuestos
del tipo dado por la fdrmula (d) sufren descarboxilaciébn --

dcida selectiva en la posicidn C-7 donde R es H, CH C H_,

3" 7275
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-(CH2)3CH3, —(CH2)4CH3, -(CHZ)SCH‘, Cl, F o Brflg)se intenté
descarboxilar selectivamente el difcido (10). La reaccitbn se
hizo en &cido trifluorcacético y &cido tricloroacético como

disolventes y en ambos casos no se obtuvo el producto espe—-
rado, recuperfndose la maveria prima. En vista de los resul-
tados anteriores se procedi6 a llevar a cabo la remoci6én 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. Asi el diicido se esterificé selec
tivamente en el grupo carboxilo alifético con 2-propanol = -

bajo condiciones de Fischer,(lq)

obteniéndose el mono&ster
(11) en 75% de rendimiento el cual se caracteriz6 por la --
apariciftn en el IR de la banda del éster a 1730, por la pre-

sencia en el espectro de RMN de 1

H de un septeto en 5.05 y
de un doblete a 1.30 que integran para 1 y 6 hidr&genos -
correspondientes al CH y los dos CH3 del éster isopropflico
respectivamente, ademés de la descarboxilacifn del mismo,

La descarboxilacibén de (11) no pudo‘ser efectuada por el -~
método convencional de calentar el compugsto a una tempera--
tura de 220 a 240°C bajo atmbsfera inerte514) La descarboxi-
lacibn se llevd a cabo exitosamente calentand6 el &cido con
6xido cuproso en quiﬁolina como disolvente a 215°C durante
25 minutos en atmb6sfera inerte; bajo estas condiciones. se
obtuvo un 53% de rendimiento del &ster (12) el cual fue -
caracterizado por la desapdaricién de la banda del COZH'de

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

6.33 gue integra para 1 hidr6geno correspondiente al carbono
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en posicién 7. Por Gltimo, la hidrélisis &cida de (12) con
una mezcla de Acido férmico, dcido metansulfbnico y agua
produjo el compueste objetivo (13) en 73% de rendimiento el
que se céracterizé por la banda del grupo COZH en 3500 a
2500 en el IR y por la aparicién de un singulete ancho en
8.25 que integra para 1 hidrégeno y que desaparece con D20
en el espectro de 1H—RMN ademds de un idn molécular de 323

unidades de masa en EM.
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F3
ozMe
gchB/DMF -

Oz2Me
BrCHZCHZOTHP

MeSOZCl,Et3N

CHZCl2

DMF

LOoMe €2

P&/C

-
H2,ACOEt
(21) (22)
B,S50 AcOEt ,EtONa PhCH.,OH
— ol L ——
H+EtOH , CF3C02E1 Et20 CFBCOCHZCOZEt CF3COCH2C02CH2Ph
(1) (2)

CF3CO2

ESQUEMA DE SINTESIS.
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1) (COClz) +PhMe MeSLi
oM > ~mmE—>
2) PhMgBr ,Fe (acac)3 H
THF |
HC1 (a)
iprOH
3
QCH(MQ)z
Quinolina, Cu20
<

(12)




PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron
en un espectrofotbdmetro "Perkin Elmer 267", empleando como
disovente cloroformo y usando poliestireno como referencia.

Los espectros ultravioleta (UV) se determinaron
en un espectrofotémetro de ultravioleta "Perkin Elmer Modelo
405", usando como disolvente metanol.

Los espectros de resonancia magnética nuclear
de lH se determinaron en un espectrofotbmetro Varian T-60 -
empleando como disolvente cloroformo o metanol deuterado -
segfin se indique; los valores de frecuencia se expresan en
unidades ppm (¥%). Las abreviaciones s, s. a., 4, 4. 4., t,
c, m, corresponden respectivamente a singulete, singulete
ancho, doblete, doblete de dobletes, triplete, cuadruplete

y multiplete.

Los -espectros de masas se hicieron en el Departa
mento Analitico de Syntex Research en Pg}o Alto, Calif. U.S.A
y se usb un espectrbmetro Atlas CH-4.

Los anfilisis elementales fueron realizados por
"Micro-Tech Laboratories, Inc." ILL. U,S.A.

Los puntés de fusibn se determinaron en un aparato
"Meltemp Laboratory Devices" y se dan en °C. .

Las purificaciones y :separaciones de los productos
se.real;zaron por destilacifn a presifdn reducida o por croma

tografia en capa fina preparativa o en columna. La cromatogra
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ffa en capa fina se hizo en placas de vidrio de 90 X 20
cms, se empled como adsorbente Silice GF-254 tipo 60 de - -
Merck con 0.2 mm de espesor. Para la cromatografia en colum-
na se usd gel de silice de 60-230 mallas de Merck.

El curso de las reacciones se checd por cromato-
graffa en capa fina de gel de silice GF-254 tipo 60 de Merck
usando como reveladores luz ultravioleta, vapores de yodo -
y/0 una solucién de cloruro de cobalto al 5% en &cido s&lfﬁ
rico-agua al 10% seguida de calentamiento.

Para encontrar las condiciones de reaccifn més -
apropiadas para cada uno de los pasos de la sintesis se efec
tuaron pruebas piloto con cantidades pequeiflas de reactivos
(80~200 mg) . Una vez establecidas las condiciones de reaccidn
adecuadas, se efectuaron las mismas reacciones en cantidades
mayores. Las t&cnicas que a continuacién se indican represen
tan aquéllas para las que se obtuvieron los rendimientos més
altos, ya sea en la prueba piloto o en el lote mayor.

Las pruebas bioldgicas se hicieron en el Depar=-

tamento de Inflamacién Bioldgica y Bioguimica del Instituto
de Ciencias Biolbgicas de Syntex Research Center en Palo Alto,

California U.S.A.
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(12)

4,4,4-Trifluoroacetoacetato de Bencilo (2).

En un matraz de fondo redondo provisto de entrada
para nitrdgeno, termémetro, aparato de destilacidn fracciona
da y agitador magnético, se colocaron bajo atmésfera de N,
25 g de 4,4,4-trifluorocacetoacetato de etilo (0.136 moles),
14 ml de alcohol bencilico (0.136 moles) y se calentaron de
aceite de color amarillo resultante se destilé al vacio obte

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

6n 81-82°C a 0.2 mm de Hg.



Ester metilico del &cido 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 termbmetro, embﬁdo de adicibn, refrigerante
y agitador magnético se colocaron 26.3 g (0.106 moles) de 4,
4,4-trifluoroacetoacetato de bencilo en 160 ml de &cido acé-
tico glacial. La mezcla se enfrid a 7 °C y se adicionaron
gota a gota bajo agitacifn 9.19 g de nitrito de sodio (0.138
moles) disueltos en,aguaﬂ(lG ml) durante 40 minutos. Después
de completada la adicidn la mezcla se agité a 0°C durante
15 minutos y despuésvaos horas a temperatura ambiente. Se --
adicionaron 20.1 ml (0.1325 moles) de acetondicarboxilato de
dimetilo y la temperatura se elevd a 65-75°C. A esta tempera
tura se agregaron 20.9 g de cinc en polvo (0.32 moles) en ~-
varias porciones. Después de esta adicidén la mezcla se calen
t6 a reflujo durante 90 minutos; se enfrif a temperatura am-
biente y se vertid en agua helada (3 1). Después de aproxima
damente 15 minutes se fbrm& un sblido amarillo que se filtrd,
se lavé con agua, se secd y recristalizé con mezcla de é&ter -
etilico-tolueno 1:1 para dar (3) como un s6lido blanco (12.26

g 29%).
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C18M16%3%

PM = 399.30 g/mol. - p.£. 1l4-116°C

UV £ max. 213,269 nm ( 18200,15140 )

IR (CHCL,) 3400, 1730, 1705 cm *

RMN  (CDCl,) 10.7 . ( 1H, s. a, NH )
7.38 ( 5H, s, C6H5 )
5.32 ( 2H, s, ArCH,- )
3.92 ( éH, s, CH, )
3.81 ( 3H, s, CO,CHy )
3.72 ( 34, s, CO,CH, )

EM e/m ( % abund. rel. ) 399 ( M"Y, 12), 327 (2), 292 (5),
91 (100). )

Andlisis Elemental

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

Encontrado 54.13 s C, 4.01 % H, 14.28 ¢ F, 3.50 % N.
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. Ester met{lico del &cido 2-((~1'=(2-tetra-

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

benciloxicarbonil)—2—pir:olil)acético (4).

En un matraz de 3 bocas de 25 ml provisto con
entrada para nitr6geno, termdmetro, tubo con cloruro de calcio

tico, se colocaron en condiciones anhidras vy

[0

v agitador magn
bajo atmdsfera de N, 198.1 mg (0.496 moles) del pirrol (3) -
disueltos en 10 ml de DMF anhidra, 216.3 mg (1.711 moles) de

K CO3 anhidro, 149.2 mg (1 mmol) de NaI anhidro y 223.4 mg

2
(1.07 mmoles) del éter tetrahidfopiranilico del 2-bromoetanol.
La mezcla se calent® con agitacién a 95°C durante 2 horas; se
éenfrid a temperatura ambiente, se aﬁa&ieron 10 ml de agua y

se extrajo con &ter etilico (2 X 15 ml); los extractos se -~
lavaron con agua (3 X 5 ml), se secaron con NaZSO4 anhidro y
se concentraron para dar un aceite. Se obtuvieron 0.284 g de
producto crudo, el cual se purificé por cromatograffia en colum
na de gel de silice (15 g), eluyendo con hexano-acetona (85:

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

28 mg de materia prima.
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Co5HpgNF30g

PM: 527.47 aceite.

UV € max. 213, 263.5 nm ( 22390, 7080).

IR (CHCL,) 1730, 1070, 1040 cm t

RMN (CDCl3) 7.37 (5H, s, C6H5€ )
5.28 ( 2H, s, OCH,C.H, )
4.20-4.45 ( 3H, m, NCH, y H-2 de THP )
4.10 ( 24, s, CH2C02CH3)
3.97-3.20 ( 4H, n, OCHZTHP y OCHZAde THP )
3.73 ( 3H, s, CO,CH, )
3.62 ( 3H, s, CO,CH, )

EM e/m (abund. rel.) 527 ( MY, 1), 443 (2), 392 (9), 336 (3),
91 (100), 85 (54). .
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Ester metflico del &cido 2-((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 termémetro se colocaron 7.418 g del pirrol (4) y se
se afladieron 300 ml de una mezcla de &cido acético glacial-
agua (3:2). La mezcla se calentd a 55~60 °C con agitacién -
durante 1.75 horas. Se enfrid a temperaturavambiente, se ver
tid en 500 ml de solucifn acuosa saturada de NaCl y se extra
jo con &ter etilico (2 X 150 ml). Los extractos orgénicos se
juntaron y se lavaron con agua saturada de NaCl (5 X 150 ml),
se seéaron con sulfato de sodié‘anhid£04y se céncentraron -
para obtener un aceite el cual se purifich por cromatografia
en columna dé gél de sflice (300Ig) eluyendo con hexanc-ace-
tato de etiiob(7:3). Se obtuvieron 5.962 g del prodicto -
puro (5) (90.7 %).



Cc,,H,,.F_NO

207203

PM: 443.37 g/mol.

UV € max.

7.

IR (CHC13)

RMN (CDC13)

EM e/m

(abund.

rel.

)
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aceite.

216,

3640, 1720 cm
7.
5.
4.
4.
3.
3.
3.

2.

h 247,

40 ( 5H,
32 ( 2H,
23 ( 2m,
08 ( 2H,
80 ( 3H,
77 ( 2H,
70 ( 3H,
25 ( 1H,

443 (M,

264 nm (
1

16980, 6760, 7585).

s, CgHg )
s, OCH,CgHg )
t, NCH, )

s, CH2C0 )

s, coch3)

t, CH20H )

s, C02CH

n, OH‘)

3 )

2), 411 (6), 320 (3), 91 (100).
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Ester metilico del dcido 2~((l'~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 termdmetro, tubo con cloruro de calcio, embudo de adicibn
y agitador magnético, se colocaron 26 g (0.058 moles) del --
pirrol (5) y 500 ml de clorurc de metileno anhidro. La solu-
cibn se enfrié a 0°C y se le adicionaron 12.4 ml de trietil
amina anhidra (0.087 moles); enseguida se agregaron 5.6 ml de
cloruro de heéénsulfonilo (0.7 moles), a una velocidad tal
que la mezcla no pasara de 10°C. La mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante una hora, después de-
locnal se vertid en 1 L de solucién acuosa saturada de NaCl
y se extrajo con cloruro de metileno (3 X 300ml). Los extrac
tos se lavaron con agua, se secaron con sulfato de éodio -
anhidro y concentraron al vacfo. Se obtuvieron 31.7 g de -~
producto crudo, el cual se purificd por cromatograffia en ~
columna de gel de silice (1050 g), eluyendo con hexano-é&ter
etflico (3.5:6.5). Se obtuvieron 29.55'g de producto puro

(6), en 96.7 % de rendimiento.
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c,,H,,F NO,S.

2172273779

PM: 521.46 g/mol aceite.

UV € max. 212, 262 nm ( 18200, 6920 ).

IR (CHC1,) 1735, 1150 cm *

RMN (CDC1,) 7.40 ( 5H, s, C/Hg )
5.32 ( 2H, s, OCH,CH_ )
4.40 ( 4H, t, NCH,CH, )
4.02 ( 2H, s, CH,CO )
3.85 ( 3H, s, CO,CH, )
3.74 ( 3H, s, CO,CH; )
2.86 ( 3H, s, 0SO,CH, )

EM e/m (abund. rel.) 521 (M+, 11), 489 (62), 462 (8), 443 (4)

107 (17), 91 (100).
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1,7-bismetoxicarbonil-5-benciloxicarbonil-6-tri-"=

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

En un matraz de 3 bocas provisto con entrada para
nitrégeno, termémetro, tubo con cloruro de calcio y agitador
magnético, se agregaron bajo atmbésfera de nitrdgeno y en -
condiciones anhidras 4.1 g de pirrol (6) (7.87 mmoles) disuel
tos en 30 ml de DMF seca sobre una suspensién enfriada a 5°C
de 0.33 g de NaH al 60 % en aceite (8.26 mmoles) y 10 ml de
DMF seca. La mezcla se agitd por 30 minutos a temperatura -
ambiente y se vertif en 100 ml de una solucibn acuosa saturada
con NaCl; se extrajo won acetato de etilo ( 3 X 40 ml ), los
extractos se lavaron con solucidn acuosa saturada de NaCl -

(5 X 40 ml), se secaron con sulfato de sddio anhidro, filtraron
y concentraron al vacio. El producto crudo {(4g) se purificd

por cromatografia en columna de gel de silice. (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-l,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) (7).

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas, con
entrada para nitrégeﬁo,termﬁmetro, tubo con cloruro. de calcio
y agitador magnético se colocaron bajo atrmdsfera de nitrdgeno
y en condiciones anhidras 0.735 g (1.84 mmoles) del pirrol

(3), 0.878 g (6.35 mmoles)de K,CO, anhidro, 0.318 ml de 1,2~

2773

dibromoetanc (3.68 mmoles) y 10 ml de DMF anhidra. La mezcla
se calentd con agitacifn a 95°C durante .70 minutos, se vacid
en solucidn acuosa saturada de NaCl y se extrajo con &ter
etflico (3 X 50 ml); los extractos se lavaron con solucién --
saturada de NaCl (5 X 30 nl), se secaron con Na2804, filtra-
ron y concentraron al vacfo. El producto crudo se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (50 gi eluyendo
con hexano-acetona (88:12). Se obtuvieron 540 mg de producto
puro (7) en forma de aceite (69 %) mis 69.6 mg de materia -

prima.



C20"18%3N%
PM: 425.36 g/mol
UV € max.

IR (CHC13)

RMN (CDC13)

EM e/m (abund.

acel
214,
1740
7.40
5.32
4.10
3.80
3.70
2,52

rel.)
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te.

268 nm ( 22390, 13180)

, 1705 cm_l

( 5H, s, CGHS )

( 2H, s, OCI?ZCGH5 )

-4.47 ( 3H, m, NCH,, CH )

2!
( 3H, s, €O, CH, )
( 3H, s, CO,CH, )

-2.98 ( 2H, m, CH,)

2
425 (M", 14), 394 (3), 318 (6), 291 (7)

91 (100).
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Acido-1l,7-bismetoxicarbonil-6-trifluorometil-

1,2-dihidro-3H~pirrolo (1,2-a) pirrol—S—carboxfliCo (8).

17 g (0.04 moles) del pirrolo pirrol tri&ster

(7) vy 1.7 g de P3/C al 10 % en 650 ml de acetoacetato de

etilo se hidrogenaron a presidén atmosférica durante 2 horas
La mezcla se filtrd sobre celita, se lavd con metanol y el
filtrado se concentrd al vacfo para dar un rendimiento cuan

titativo de (8) como un s6lido blanco de p.f. 179-180 °C.
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C13H12F3N0

PM: 335.24 sélido p.f. 179-180°C

UV € max. 212, 265 nm ( 15490, 9120 )
IR (CHCL,) 3520, 1740, 1700 cm ©

RMN (CDC13) 7.80 ( 1H, s. a, CO,H )

4,39 ( 2H, t, NCH, )

2
4.20 ( 1H, t, CH)

3.80 ( 3H, s, C02CH3 )

3.73 ( 3H, s, CO,CH, )

3.00-2.50 ( 2H, m, CH, )

EM e/m (abund. rel.) 335 (M+, 24), 303 (18), 276 (100), 236
(12). |

An8lisis Elemental

calculado : 46.56 % C, 3.58 % H, 4.17 % N, 17.01 % F.

Encontrado : 46.39 2 C, 3.73 % H, 4.19 $ N, 16.83 % F.
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1,74bismetoxicarbonil—S—bénzofl-ﬁ-trifluoro-

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

En un matraz de 100 ml de 3 bocas, provisto de
agita&ién magnética, con entrada para argén, refrigerante
con trampa de drierita y septum de hule, sé colocaron bajo
atm8sfera de argbn 0.033 g de magnesio (1.36 mmoles), 20 ml
de THF seco y 0.1 ml de bromobenceno (0.95 mmoles). La mez~
cla se reflujé durante 40 minutos y a temperatura ambienté
se agreg8 goteando a una solucién del cloruro de Scido 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). Después de completada la adici6n la mezcla se
agitd durante 10 minutos, se vertid en 10 nl de &cido clor-
hidrico acuosc al 10 % y se extrajo con éter etilico (4 X
20 ml) . Los extractos se lavaron con bicarbonato de sodio
acuoso al 10 % (10 ml), agua a neutralidad en porciones de
20 ml y se secaron con sulfato de scdio anhiaro. El disol-
vente se evapor6 al vacio y el residuo se purificé por cro-
matografia en columna de gel de sflice (25 g) con hexano-
acetona (86:14), pbteniéndose'l45.5 hg de producto puro - --

(9) en forma de aceite (39.2 %).
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C, H, F.,NO

198167305
PM: 395.33 aceite
UV € max. 218, 255, h 282 nm ( 10960, 10230, 7245 )
IR (CHCly) 1735, 1705, 1645 cm ©

RN (CDCL,) 7.28-7.90 ( 5H, m, C4HCO )

4.05-4:42 ( 3H, m, NCH,, CH )

3.82 ( 3H, s, COZCH3 )

3.76 ( 3H, s, C02CH3 )

2.46-3.05 ( 2H, m, CH, )

2
EM e/m (abund. rel.) 395 ( M', 84 ), 336 (100), 318 (21), 290
(17), 105 (90), 77 (90).
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Acido—S—benzofl—6—trifluorometil—l,2—dihidro—

3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-1,7-dicarboxflico (10).

En un matfaz de fondo redondo de 3 bocas (50ml)
con entrada para nitr6geno, tubo con cloruro de calcio, sep
tum de hule y agitador magnético, se colocaron bajo atmbésfera

de nitrdgeno, 2g (5.06 mmoles) del pirrol (9) disueltos en

20 ml de hexametilfosforamida seca y bajo agitacién se le
agregaron 2.8 g (0.052 moles) de tiometbxido de litio en -
fracciones de 0.4 g teniendo un intervalo de 1 hora entre -
cada adicién. A las 7 horas se agregaron 20 ml de agua fria

y se acidulo con HC1l acuoso al 10 % (20 -ml) saturado con NaCl
v se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 X 40 ml) y

se lavo con solucidn saturada de NaCl (4 X 20 ml), se secd
con Na,80,, filtrd y concentrd al vacio. El residuo se purifi
¢b6 por cromatograffia en columna de gel de sflice (70 qg) y -
~MeOH-HCO,H (1981:18:1), obteniendo 1.0656 g

2 2
de producto puro (10) en forma de sdlido blanco p.f. 201-203°C

eluyb con CH2C1

(57.35 8).



C17812F3005
PM: 367.28

UV € max.

IR (KBr)

RMN (CDC13)
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sélido p.f. 201-203 °C
211, 252, 295, h 237 nm

( 12300, 12020, 6920, 10470 )
3550-2500, 1705, 1660 P~

8.15 ( 2H, s. a, 2( C02H ) )

5
3.92-4.52 ( 3H, m, NCH2, CH )

7.46-8.00 ( 5H, m, CGH Co )

2.52-3.04 ( 2H, m, CH2 )

EM e/m (abund. rel.) 367 ( MY, 1.15), 323 (39), 303 (80).

303 (80), 262 (24), 105 (72), 77 (100).
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Acido-1-isopropoxicarbonil-5-benzof{l-6-tri-

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

x{lico (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 énfriﬁ
a 0°C y se burbujed HCl gaseoso hasta saturacién. La mezcla
se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y después
se evapord a sequedad. El residud se_disblvid en 30 ml de =
acetato de etilo, se lavd con agua {3 X 15 ml), se.sec8 con )
Na2504 y evapord el disolvente al vacio. El residuo -se puri
ficd por cristalizacién con hexano-&ter etilico (2:1) para
dar 0.75 g de producto puro (11) en forma de sBlido blanco

p.f. 184-186°C (74.60 %).
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C, H, ,F,NO

2071873 5

PM: 409.11 s6lido p.f. 184-186°C

UV € max. 212, 252.5, 296 nm ( 12020, 12020, 7080)
IR CHCL,) 3550-2500, 1730, 1700, 1650 cm -

RMN (CDCly, DMSO-dg) 1y 65 ¢ 1H, s. a, CO,H )

7.30-8.10 ( 5H, m, C_H_CO )

605

5.05 ( 1H, septeto, CO CHMe

2 2)
4.00-4.50 ( 3H, m, NCH2, CH )

2 )
1.29 ( 6H, 4, CH(CH3)2 )

2.42-3.12 ( 2H, m, CH

EM e/m (abund. rel.)
409 (M+, 40) , 350 (5), 322 (100), 105 (24)
77 (21).
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Ester isopropilico del &cido-5-benzoil-6-

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

carboxflico (12).

En un matraz de fondo redondo de 5 ml se -
calentarén 40.2 mg (0.0982 mmoles) .del compuesto (11),
quinqiina seca (1 ml) y 50 mg de Cu20 a 215°C bajo atmbs
fera de argdn durante 15 minutos. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se wacid en HC1l acuoso al 10 %.
Se extrajo con &ter etflico (2 X 20 ml); la fase orgéni

- ca se lavd con solucidn acuosa de NaHCO, (2 X 10 ml), se

3
secd con Na,S0, y evapord al vacio para obtener un aceite
como residuo, el cual se purificé por cromatograffa en -
columna de gel de silice (15 g) usando hexano-acetona -

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

(12) en forma de aceite (53 %)..



Qot18F3N03

PM : 365.35 g/mol
UV. € max.

IR (CHC13)

RMN (CDC13)
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aceite.
209, 242, 294 nm ( 8315, 8510, 9550)

1730, 1635, 1385, 1368 cm

7.14-7.87 ( 5H, m, C/HSCO )
6.33 ( 1H, s, H-7)

5.00 ( 1H, hepteto, CO,CH(CH,), )
3.78-4.45 ( 3H, m, NCH,, CH )

5 )

1.26 ( 6H, d, CH(CHg), )

2.37-3.05 ( 2H, m, CH

EM e/M (abund. rel.) 365 (M+, 27), 278 (100), 105 (34), 77 (37)



42

Acido-5-benzoil-6-trifluorometil-1,2~dihidro-

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

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

(]

caron 0.073 g (0.199 mmoles) del compuesto (12), 0.0

>

ml
(0.384 mmoles) de Acido metansulfbnico al 70 $ v 2 ml de
dcido f6rmico al 97 %. La mezcla se calentd a 55 °C con agi
tacién magnética durante 16 horas y se extrajo con acetato
de etilo (30 ml). El extracto se lavd con solucidn acuosa
saturada de NaCl, se filtr6 y evapord a sequedad, el resi--
duo se purificd por cristalizacién con hexano-éter etilico
(2:1), obteniendo 46.8 mg de un sélido blanco (13) p.f. -
135-136°C (72.17 %).
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Cy6H12 N0,

PM : 323.08 g/mol. s6lido p.f. 135-136 C

UV € max. 214, 252, 312 nm ( 7585, 8910, 10230)
IR (CHCl3) 3550~-2500, 1720, 1630 cm’1
RMN (CDC13) 8.25 ( 1H, s. a, Co,H )

7.20-7.90 ( 5H, m, CgH,CO )

6.45 ( 1H, s, HS7 )
3.90-4.62 ( 3H, m, NCH,, CH )

9 )
EM e/m (abund. rel.) 323 (M+, 39), 279 (86), 218 (24), 105 .

2.60-3.22 ( 2H, m, CH

(77), 77 (100).
EM e/m
alta resolucién M* calculada 323.076918
M+ Encontrada 323.075174
An&lisis Elemental
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 metilico del'écidp—S—benzoil—6—trifluoro

metil-1,2~-dihidro-3H-pirrolo(l,2~a)pirrol-7-carboxilico

(14) y &cido-5-benzoil~6~trifluorometil-1,2-dihidro-3H~
(16,20)

pirrolo (1,2-a) pirrol-7-carboxilico (15).

En un matraz de fonao redondo de 5 ml se colo-
caron 152 mg (0.385 mmoles) 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 calentd a reflujo con agitacién magnéti-
ca, bajo atmbésfera de N2 durante 25 horas, se extrajo con
acetato de etilo (20ml). El extracto se acidulo con HC1
acuoso al 5% (10 ml), lavd con carbonato de sodio acuoso
al 5% (10 ml) y agua ( 2 X 10 ml), secd con sulfato de --
sodio anhfidro y concentrd al vacio. El residuo se purifi-
c¢d por cromatografia en columna de gel de silice (30 g)
usando hexano-acetato de etilo~&cido fdrmico (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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77 (100).

C17M14F3N03 (14
PM : 337.09 g/mol. aceite.
oV € max. 215, 253.5, 292 nm ( 12300, 13490, 7080)
IR (CHCL,) 1720, 1645 cm +
RMN  (CDCL,) 7.22-8.00 ( 5H, m, CgHZCO )
| 4.07 ( 2H, t, NCH, )
3.87 ( 3H, s, 002033 )
3.18 ( 2H, t, cné—cl )
2.54 ( 2H, quinteto, CH, )
EM e/m (abund. rel.) 337 (MY, 100), 317 (75), 105 (41), 77 (52)
"EM alta resolucién M' calculada : 337.092568
M" Encontrada : 337.092616
M -HF calculada 317.086343
M'-HF Encontrada 317.086136
(15)
€, 6Hp F N0, PM : 323.27 s6lido blanco p.f. 241.5-242.5°C
oV & max. 218, 252, 303 nm ( 11220, 13180, 7585 )
IR (cHCL,) 3500-2500, 1690, 1655 cm T
RN (piridina-ag) 7327818 ( 6H, m, C.H.CO, CO,H )
3.92 ( 2H, t, NCH,, )
3.18 ( 2H, t, CHZ—Cl )
2.23 ( 2H, quintuplete, CH2 )
EM e/m (abund. rel.) 323 ( M', 93), 306 (6), 303 (24), 105 (77)
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1,7—bismetoxicarbonil—5—(4—metoxibenzoil)—6—
’ [4

trifluorometil—l,2—dihidro—3H—pir;olo (1,2—a) pirrol (16).

1, 7-bismetoxicarbonil-5-(4-(metil) benzoil)-6-trifluorometil-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) pirrol (18).

Los tres compuestos fueron preparados de acuer
do con el procedimiento para la obtencién del compuesto (9).

Compuesto (16).

C, ol gF3NO; s61ido p.f. 112-113 °C A

UV £ max. h 210, 226.5, 298 ( 12020, 16220, 19055 )
IR (CHCL,) 1735, 1640, 1030 cm *

RMN (CDC13) 7.90 ( 2H, d, H-2 y H~6 del p-metoxibenzoilo)

6.95 ( 2H, H-3 y H-5 del p-metoxibenzoilo) .
4.30 ( 1H, t, CH )

4.14 ( 2H, t, NCH, )
2.50-3.00 ( 2H, m, CH, )

3.90 ( 3H, s, ArOCH, )

3
‘ 3.82 ( 3H, s, CO,CHy )

EM e/m (abund. rel.) 425 (M+, 36), 366 (100), 135 (BO),. 107 (14).

alta resolucibn . M+ Calculado 425.108613

M Encontrado 425.107942.



Compuesto (17)
CyoH18F3N0s5
UV € max.

IR (CHC13)

RMN (CDC135

EM e/m (abund.

47

sé6lido p.f. 89-90°C

218, 267, h 280 ( 14125, 13490, 10230)
1735, 1645 cm ©

7.78 ( 2H, 4, H-2 y H-6 p-metil benzoilo-)
7.30 ( 2H, 4,,H-3 y H-5 p-metil benzoilo )

4.30 ( 1H, t, CH )

4.14 ( 2H, t, NCH, )

3.82 ( 3H, s, CO,CH, )
3.76  ( 3H, s, CO,CHy )
2.42 ( 3H, s, CH,CH, )

2.50-3.00 ( 2H, m, CH2 )

rel.) 409 (M+, 36), 350 (100), 119 (35), 91 (25)

EM alta resolucién M+ Calculado 409.113698

Compuesto (18).

C.oH C1F3NO

19715 3

UV € max.

MY Encontrado 409.113310

aceite
217.5, 263, h 285, h 300.3 ( 15490, 14455,

10230, 9550 )

1735, 1648 cm *

7.80 ( 2H, 4, H-2 y H~6 de pCl-benzoilo)
7.45 ( 2H, d, H-3 y H-5 de pCl-benzoilo)
4.00-4.40 ( 3H, m, NCH2, CH ) -

3.80 { 34, s, COZCH3 }
3.74 ( 3H, s, C02CH3 )

2,40-3.02 {( 2H, m, CH, )

2
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EM e/m (abund. rel.) 429 (MY, 44), 370 (100), 318 (5), 290 (4)
139 (44).
EM e/m MY calculado 429.059076

M+ Encontrado 429.058791
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PRUEBAS BIOLOGICAS Ensayo analgésico en ratén

(Retorcimiento inducido por fenilquincna)

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

Procedimiento: A la hora 0 fueron administrados 0.25 ml de una solucién de fenilguinona

al 0.02 % intraperitonealmente. La solucidn de fenilguinona fué preparada disolviendo el
compuesto en etanol absoluto caliente y diluyendo con agua destilada caliente (vehiculo

3 % de etanol absoluto vy 97 % de agua destilada). El &cido-5-benzoil-6-trifluorometil-1,
2-dihidro-3H- pirrolo (1,2-a) pirrol-l-carboxilico fue administrado a los tiempos indica
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 administracién ritones ratones retorcimientos inhibicién administrado
ensayados retorciendose

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

" " » 8 8 : 210 - Control
(positivo)
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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 ml del &cido-5-benzoil-
6-trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1l,2-a) pirrol-l-carboxilico (13). A la hora fue
inyectada 0.05 ml de una solucidn al 1 % ( en solucibn salina al 0.09 %) de Carragenan
en la pata derecha trasera (esta inyeccién induce inflamacidn). A las 4 horas los anima

les fueron sacrificados con COZ’ ambas patas fueron cortadas y pesadas separadamente.

Dosis total No de Peso promedio Promedio de 3 de Material

en mg ratas del cuerpo incremento de inhibicién administrado
peso de:-la pata
trasera

0.027 8 108 40.7 07 (13) (inactivo)
- g 113 43.6 - Control (positivo)
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CONCLUSIONES

Se obtuvo el &ster metTlico del &cido 2-((3'-
metoxicarbonil-4'-trifluorometil~5'benciloxicarbonil)-2-
pirrolil) acético (3) utilizando la sintesis de Knorr. Se
logrd obtener el 1,7-bismetoxicarbonil-5-benciloxicarbonil
-6-trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a)pirrol (7)
por medio de una condensacidn de (3) con 1,2-dibromoetano.
El &4cido-1,7-bismetoxicarbonil-6-trifluorometil-1,2-dihi--
dro-3H-pirrolo (l,2—a)‘pirrol—S—éarboxilico (8) se obtuvo
por medio de una hidrogenolisis del érupo benzoilo; el -—-
dcido se transformd en la cetona (9) via el cloruro de -~
dcido correspondiente y bromurc de fenil magnesio y a par-
tir de (9) se sintetiz6 el compuesto objetivo el &cido+5-
benzoil-6—trif1uorometil—l,2—dihidro—3H—pirroloA(1,2—a) -—
pirrol-l-carboxilico (13).

La ruta sintética sirvid para la obtencién de
derivados con sustituyebtes -OMe, -Cl, -Me en la posicién
para del grupo benzoilo.

El &cido-5-benzoil-6-~trifluorometil-1,2-dihi--
dro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-l-carboxilico mostrd buena
actividad en la prueba de analgesia (84% de inhibicidn);
mientras que en la prueba antiinflamatoria subactividad

fue baja (7% de inhibicién).
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