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I--INTRODUCCTION

El presente trabajo tiene por objeto -
revisar los métodos de obtencién més adecuados para -
1a sfntesie del tolmetin.

En el capf{tulo de generalidades,se des
criben las propiedades generales del fdrmaco.

En el capftulo de discusién se descri-
ben tres métodos a partir de la base de Mannich para-
1la obtencidén de l-metil pirrol-2-acetonitrilo,interme
diario en la afntesis del tolmet{n y dos métodos de -
obtencién de dste,unoc de ellos con cinco variantes,se
leccionados de la literatura quimica,También presenta
este capftulo cuatro métodos de obtencién de pirrol ,
cinco métodos de obtencién de N-metil pirrol y cuatro
métodos de obtencidén de dcido p-metil benzoico,con -
siete variantes de halogenantes para la obtencién de-
cloruro de p-metil benzoilo,también seleccionados de-
la literatura quimiocs.

Se describen estos métodos de obten -~
cidn,las reacciones quimicas y un diagrama.

Este trabajo también presenta una par-
te experimental que consiste en la obtencién de pi -
rrol a partir de lactosa y la obtencién de N-metil pi
rrol a partir de glucosa y de lactosa,
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1I.~-DESCRIPCION DEL FARMACO .

o
i
ESTRUCTURA: H5C—<C:j>~c~JE;jl—CHZ—COOH
C'H3

PSrmula condensadas 615H1503N
Nombre quimico: éoido l-metil-5p~toluil-2-pirrel acé
tico.

Nombres comercisles:

Tolect{n,Tolmetin, Tolmex.

Propiedades:

Descripcidénisélido,ligeramente amarillo,

Solubilidad:soluble en agua,ligeramente soluble en -
alcohol.

Punto de fusién: 155-157°C.

Pka: 3.5

PROPIEDADES PARMACOLOGICAS:
Antiinflamatorio,antipiretico y analgéeico.

Tiene la propiedad de inhibir la enzima cioclooxigena
sa,enzima que convierte el dcido araquidénico a pros
tanglandinas,

Ademfs produce inhibicién de un me-
tabolito,precursor del 4cido araquidénico,sustencie~
que indirectamente interviene en el incremento de la
temperatura corporal.

Por dltimo el efecto analgésico es-
secundario al poder antiinflematorio del férmaco.(l)
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IIT.~ DISCUSTON .

DESCRIPCION DE 10S WETODOS DE OBTENCION DE
TOLMETIN .

Base de Mannich para pirroles N substitufdos:

En el laboratorio el N-metil pirrol se hace -
reaccionar con clorhidrato de dimetil amina en for -
maldehfdo,obteniendo el 2-dimetil amino ‘metiltza-l-me
il pirrol con un rendimiento del 75%,(2)

& SR
[ ] + cup=0 + CHx—NHg AN ﬂ-cng_ﬁ—cus
N N l
| CHz | CHy
CHs CHy
QObtencién de l-metil pirrel 2 acetonitrilo por tres-
métodos partiendo de la base de Mannich,

Método 1l.-

La base de Mannich en presencia de tolueno y agua
se hace reaccionar con cloruro de metilo para obte -
ner el metil cloruro de 2-dimetilamino metilen-Neme-
til pirrol;enseguida se trata con cianuro de sodio -
en agua para obtener el 1 metil pirrol-~2-acetonitri-
1o con un rendimiento del 15%. (3)

. Tolvero ?"5
CHp - rrl—C Hx 4 CHa_ Cl———> CHz—N-CHaCL”
H0 CHy
\

| [&1]
CHg 2 Clig
NeCN ]
o { N ]—cuz-cm + N{cHg) b+ Nec
CHy,
Método 2.~

ia base de Mennich en presencia de etanol se hace
resccionar con yoduro de metilo para obtener el me -
til yoduro de 2 dimetil amino metilen-N-metil pirrol
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enseguida se trate con cienuro de sodio en agua para
obtener el 1 metil pirrol 2 acetonitrilo con un ren-
dimiento del 29%. (2) (4)

Q U Ve, 52 et
|1 CHz-';’—CHg + CHz-d elcnoL N Hg-(lq—cﬁé'[

) CHz
éHB CHy Ctiz
H&o E D Clz—CN + N|CHz) 311- Nel
CH5
Método 3.~

La bases de Marmich en presencis de acetona se ha-
ce reaccionar con sulfato de metilo para obtener el
metil sulfato de 2 dimetil amino metilen-N-metil pi-
rrol,enseguida se trata con ocianuro de sodio en agus
para obtener el 1 metil pirrel 2 acetonitrileo con un
rendimiento del 6B,.6%. (5)

Hs

H ?4» -

wi ‘—%Vm,< om0
&Hg

cH CH3
CH3 CHsg >0 A
N.—i;gi’- { ﬂ-cuz-crq + N (cHz) M Nagoy
qO'lmc |

El uétolo 3 o8 el més conveniente por rendimiento en
1lm obtencidén del 1 metil pirrol~2-acetonitrilo.

Obtencidén del Tolmet{n & partir del ) metil pi -
rrol-2-acetonitrilo por dos métodos.

Método 1.~
Hidrélisis:B1 1 metil pirrol-2-acetonitrilo reac-
ciona con hidréxido de sodio para obtener ls sal co-
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rrespondiente, luego se trata con dcido clorhfdrico -
para obtener el dcido 1 metil pirrol-2-acético, que -
en presencia de cloruro de p-metil benzoilo, sulfuro
de carbono y triclorurc de aluminioc se obtiene el -

o

7.4 % de Tolmetin. (2) (6) 2‘_:_“
@‘cu,;cu \)) »::ou Q‘”" Cooh + @
CHs Chs CHy

Alcls 2 C—L

————— —_ l ‘ - 7]
a r\bc,@c. v CHy-coo
cHy
Método 2.-

Utiliza una reaccién de Friedel y Crafts en la que
el 1 metil pirrol-2-acetonitrilo se hace reaccionar -
con cloruro de p~metil benzoilo obteniéndose 2 iséme
ross el 5 aroil derivado y el 4 aroil derivado.

cl-geo .
@-LHL‘CN+ @ _A_,ué@2¢0—cuicu +
1
Hs s\ dHy 5 ARail
ku©-c‘[' e cuyen

s 4 ARolL

Este método presenta cuatro variantes, donde se -
utilizan diferentes catalizadores,

Le primera variante es llevar a cabo esta reaccidn
usando A1013, con el que se obtiene un rendimiento -~
del 25% de 5 aroil derivado y 6.7% de 4 aroil deriva
do.

En la segunda variante se usa EtAlcl2 obteniéndose
un rendimiento del 51.4% de 5 aroil derivado y. 38.9%
de 4 aroil derivado.

Le tercera variante consiste en usar Et,AlC1l, dag
do un rendimiento del 67.4% de 5 aroil derivado y -
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29.3% de 4 aroil derivado.

En le cuarta variante el catalizador es HeeAlcl Yy
se obtiene un rendimiento de 62,7% de 5 aroil derivado
¥y 24.8% de 4 aroil derivado.

Una quinta variante consiste en hacer reaccioner -
el 1 metil pirrol-2-acetonitrilo con p-metil benzoil me
til eulfito para obtener el 5 aroil derivado con un ren
dimiento de. 77%. (T) (8) (9). Ver tavla 1

ozC - 0\ ‘
Q— C“L‘CN 5 CH5
80c —80¢c _ yc c— cHLcN
cH MeNo, NOy
3 CHy
. C\‘\a
El método 2 con la quinta variante es el méds ade -

cuado ya que da el rendimiento méds alto de 5 aroil dexi
vado (77%).

Obtencién del Tolmetin: 4cido l-metil toluil 2 pi -
rrol acético.

Hidrélisis: E1 5 aroil derivado se hace reaccionar con
NaOH en presencia de etanol, los cristales que se ob =
tienen se tratan con 4cido HC1l para obtener finalmente
el 69% de Tolmetfn. (8)

[+]
@— E I cpigen -')iH"—,Q%»Hc@—'c‘-[‘ . ch-coon
Mg

CH5

Comparacidn de rendimientos globsles de los dos métodos
de obtencidn del Tolmetin.

Los rendimientos globales se calcularon a partir .
de 1 metil pirrol.2..acetonitrilo. Ver tebla L

Método 1 - 7.4% de rendimiento.
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Método 2 .
Variente 1 - 17.30 %
Variante 2 = 35.46 %
Variante 3 - 46.50 %
Variante 4 - 43.25 %
Variante 5 - 53.00 %

Des acuerdo a lo anterior el método de obtencién -
de Tolmetin mds conveniente es el método 2 con su va -
riante 5 que se describen a continuacién.

DESCRIPCION DEL METODO3

El N-metil pirrol se hace reaccionar con clorhidra
to de dimetil amina en formaldehfdo para obtener el 2 -
dimetil amino metilen 1 - metil pirrol o base de Ma -
nnich, La base de Manmich se hace reaccionar con sulfa
to de metilo para obtener el metil sulfato de 2 dimetid
amino metilen-N-metil pirrol. Este se trata con cianuro
de sodioc para obtener el 1 metil pirrol 2-acetonitrilo,
el cual se hace reaccionar con el p-metil benzoil metil
sulfito para dar el Tolmetin acetonitrilo, y éste por -
hidrélisis da lugar al Tolmetin .,
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METODOS DE OBTENCION DE TOLMETIN
TABLA 1.

1 2-dimetil amino
metil cloruro de 2- metilen N-metil metil sulfato de 2
dimetil amino meti- pirrol dimetil amino metid
len N-metil pirrol. len~N-metil pirrol

N-metil
pirrol

1
2-dimetil amino metils
l-metil pirrol

@ 75%
1

metil yoduro de

15%
1
thidrs81i. + cloruro de-p
ais metil benzoilo
6o, l-meti
pirrol-2-a-
cético ry 03 3 Y p-metil ben-
IAlcl3 l EtA1012 EtzAlCl l82M01 po1l metil -
100% T H T e7 44 | ulfito
25¢ 51,4 TOLMETIN 62,
* ACETONITRILO " L
+cloruro de p-
metil benzoilo
4+ AlCla 7.49 sis
ToLvErIn| 6%
©17.3%
R.GLOBALES @35.464
¥étodo @ 7.4% ¥étodo @ varientes  (3)46.5%
o @43.25%
- ©) 538




METODOS DE OBTENCION DE PIRROL

El pirrol se obtiene en el laboratorio en forma -
conveniente y con un rendimiento del 40-52% oxidando la
glucosa o lactosa, para dar lugar a los acidos sacérico

y micico. Estos se hacen reaccionar con NH,0H para obteg

ner las seles de amonio correspondientes, :ue a clerta~
temperatura se disocian dando los édcidos libres que su-
fren deshidratacién, presentan también descarboxilacidn
¥ por ltimo ciclacidn eliminax;do émoniaco. La glucosa-
es més barata que la lactosa. (10) (14)
Método 1 Oxidacién de azdcares.

Varisnte 1 La glucosa en presencias de 4cido n!tri

co se oxida para obtener el dcido sacdrico.

[P QOH
H
~C-OH
+ 0 _ ho+
) L HNO:; kA Ho-< -H
H-C-OH
W OH H-c-0H
H
F1 4cido sacdrico se hace reaccionsr con NHAOH ra
ra obtener el sacarato de amonio.
iooH o@
-¢-oM COZ_'NFL‘
HO -~ : oH + !
H-goH +2NHq 2H:0 ( CHOH Y,
H-C~OH i
cooH CO, NHy
[SIe:]

Se lleva a cabo la ciclacidn del sacarato de amo -
nio en oresencia de glicerina para obtener finalmente -
el pirrol con un rendimiento del 40-52%. (10) (11)

(SR ]
€0, N
‘C'.HOH) a6 2_[ ) + 3¢0] +1H,‘o+
( licerino
o Bicerna (NHa),CO4
O, NHq
@90

-5



Variante 2. La lactosa se oxida con &cido nitrico
para obtener el 4cido micico y el 4cido sacédrico.

t_H,_OH H COH
H«¢=0H H-C-0H
HO—C- H ~H

Ho-
...i!i‘%_.. HO-C—H -5 OH

60 _

H-¢ -oM H-;'OH
cocH cooH

CHLOM

El Acido micico se hace reasccionar con NH4OH para

obtener el mucato de amonio.

ooH e 9
w-doom C Oy NHq
- :
::_ T+ 2NHoH 20,0 + ( cHoM)y
-5 ~OM l
CO, NH
CooH @L$ 4

Se lleva a cabo la ciclacién del mucato de amonio
en presencia de glicerina para obtener finalmente el pi
rrol con un rendimiento del 40-52%. (10) (11)

e ®

COLNHq

! S-S + 3¢0.t+ TR0
((CHOMY, Ylicerina Z b INH

E&QN + Qta)coq

Método 2. Obtencidén del pirrol a partir de furano.
B1 furano se hace reaccionar con amoniaco en pre -
sencia de 1\1203 calentando a una temperatura de 400 a -
500°C. Se obtiene pirrol con un rendimiento del 20 %. -

(3) (12)
T Nus (1 1)
Ak,l_05 M

400-500C



Se obtienen rendimientos més altos usando como ca
talizadores, éxidos de los metales alcalinotérreos, -
C40, Sno, 3203 y 5102-A1203, con los cueles llegan a -
obtenerse rendimientos de 70-75% de virrol. (3) (12) -

(23)
NHa ‘l |!
5$10,- A0y H

450°%¢

. Método 3, Un método industrial para mejorar rendi
mientos de pirrol es tratando el acetileno con formal

dehfdo para obtener el butin 2-diol 1,4 con rendimien

to del 66%, el cual en presencia de amonfaco usando —

como catalizador A1203 y calentando a 550%¢ da lugar -
al pirrol con un rendimiento de 40 %. (16)

2CH=0 + CH=CH o HO-CHy~CEC-CHrOH

O-CHy~C=c-cHy-oH NH3 -
wo-en-czc-engon iz LJ

550%

Método 4, E1 pirrol se obtiene calentando la die -
til amina o etilamina en presencia de una. mezdla de -
Alg%ZnO-Cr 03. Se obtiene 18,5% de rendimiento de pi -
rrol a partir de la dietilamina y 10% de rendimiento de
pirrol a partir de la etilamina, La dietilamina es més
barata que el furano., (17) (18)

C.HS _CHL
N R
CHy - CHy zl:g" M

C103
De acuerdo a lo anterior el método de obtencién -~

més conveniente es el método 2+ Ver tabla 2
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¥ETODOS DE

OBTENCION DE PIRROL

TABLA 2.
furano acetileno dietil
agucares + ¢ anina
* amoniaco Sormalden + calor
butin-2-
diol 1,4} -
+ amoniaco
glucosa lactosa -
+ HNO
* HNO, 3
[ 8o [ 89.5¢
o, saofri- 4o, m\iclcol
co + 4o, sacal
rico
+ NH40H
leeg *¥H 01
sacarato 1
de 96%
amonio mucato de
smonio
+ sacarato
de amonio
5%
52% /' pinmor 40%
52% 18, 5%
R, GLOBALES
¥étodos

MNétodos
44
(:) variants:) *
@ 4,68

® s

@ 26. 4%
@ 18,5%

-l2-




METODOS DE OBTENCION DE. N~METIL PIRROL

El N-metil pirrol se obtiene en el laboratorio =
en forma conveniente oxidando primero glucosa o lactose
para obtener los 4cidos sacdrico y micico luego tratdn
do con metil amina para obtener las sales correspondien
tes, que posteriormente con calor y en vresencia de gli
cerina ocurra la deshidratacién, la descarboxilacién y
por Wltimo ciclacidén eliminando metilamina,

Método 1. Oxidacién de azdcares,

Variante 1, La glucosa en presencia de dcido nftri
co ge oxida para obtener el dcido sacérico.

cHou QOH
H~Eoon

"
A HNO, —00% H-p-on
on Y1 ¥ ] HO + yo-b-u
Ho ou H-C~OH
W oH cooy

El écido sacérico reacciona con metilamina para odb

tener el sacarato de metil amonio.

H e &
) o €O, NHy-CHy
P |
H~c -OH U
HO—'-H + Z.LHS NH;(‘ ——— (C.HOH)“
H -q-oH C Oy NHy-cHy
coox e &

Finalmente se lleva a cabo la ciclacién del sacara
to de metil amonio en presencia de glicerina. (10) (11)

S a
Co, NHy-CHg

] a D! _
anou\.‘ Giicgring +4Ha0+2C0,
,

é,oLN\<\3,~CH5 CHy +L.“5-ﬂ“z.
(=] D
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Variante 2 La lactosa en presencia de dcido l{NO3
se oxida para cbtener el 4Acido micico y el édcido saca
rico, oo QOH

Y U 0M e I—on W OH
! J ! gg‘ d eoc  POTTM N
ot qn — ST wo-tow MTpTOM

HGQ o= ow

El 4cido micico se hace reaccionar con metilamina

pare obtener el mucato de metil amonio.

con ° o
H~-C-OH COLNHa"CHs
Ho-¢-H \

Wo-¢-u  FACHgNH, . (cHow),
H-g ot EC, N Wg-CH

8 ce -C

coor ez.@ 3 3

Finalmente se lleva a cabo la ciclacidn del mucato

de metil amonio en presencia de glicerina. (10) (11)

[
QQ;NHB‘CHJ,
i
2. U 0iap+2c0
LCHO“"\ alicerinag * b

| : +CHg-NH
Cog N \‘\3 —C.\'\s CHB 5 2
[>] 2]

Método 2 E1 furano se hace reaccionar con metil. =

amina en presencia de A1203 a una temperatura de 400 a
440°C para obtener el N-metil pirrol con un rendimiento
de 24%. (12) (13)

‘ i L\'\s-NHL [T}
A0y
400-440% )
CHy

=14~



Método 3, Otro método comercial es a partir de 1a
N-metil pirrolidina en nresencias de N2, sufre una desg
hidrogenacidn catalftica en ~resencia de una mezcla de
33 % de CA0 y 66 % de Zn0, obteniéndose un 26 % de ren
dimiento de N-metil pirrol, La N-metil pirrolidina es
mucho més cara que el furano, (20)

Ny g
Q Go-mo” W
g 300 Hg
Método 4 A Se parte de pirrol, el cual se hace -
reaccionar con Mel en oresencia de dimetil sulféxido e
hidréxide de notasio para obtener el N-metil pirrol con
un rendimiento de 87 %, (21)

o i
\ ﬂ CHs-L E‘ ‘j + KL

(3] CHy~5 ~CH3 N

+ <
Kot

Método 5, Se usa pirrol potasio que se hace reac -
cionar con Mel para obtener el N-metil pirrol con un -
rendimiento de 45%, (17)

1
Oﬂ
7 + eyl 50 _ ‘ + KL
“ (("5

De acuerdo a lo anterior el método de obtencidn de
N-metil pirrol mds conveniente es el método 4 por ser

el que da més alto.rendimiento. Ver %abla 3

~15=



- METODOS DE OBTENCION DE N~METIL PIRROL

@ TABLA 3.

@

Q@

0)

azucares furano N-metil pirrol
pirrolidi- potasio)
+ CHy-NH, na *oH,-1
£lucosa lactosa g;r:-}l :
*umo, * mmo, difetil
sulféxido
+ -
IB'I’ 89.5% . Kol
4c, sach~- 4e. midcicol
rico + o, sacd]
+ rico
CH._=NH,
32 + (1}13-11}{2
| 86
eacarato
de metil
amonio 96%
mucato de
metil amo-|
nio
+ sacarato
de metil
amonio
24%
28%)
46%  Juwermn 8%
PIRROL
37% 45%
R, BLOBAL;)S
Métodos ¥étodos
© 27.6% @ 28%

@ variante @ 19,34

@ 244

~16-

@ e
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METODOS DE OBTENCION DEL CLORURO DE P-METIL BENZOIIO

Método 1, Oxidacién del p-cimeno para la obten -
cidn del dcido p-téluico.

El método mds usual en-sl laboratorio para obtg -
ner el 4cido p-téluico es haciendo reaccionar el p-cime
no con ox{geno o aire, a presién con lo que se obtiene
37.4% de rendimiento de dcido p-tdéluico. (11)

COOH
Hg-CH-CHy
Y =2 O
\/ aire L
clua CHy

Otro método de laboratorio es oxidando el p-cimeno
en presencia de agua y 4cido I-INO3 concentrado, 1o que -~
da un rendimiento de 4cido p-téluico del 51%, (11)

HC-C u-m,, _goeoH
HN05 @
H z,O 2
Hg
CHx

Método 2. Oxidacién del p-xileno para la obtencidén
del dcido p-téluico.

a) El1 p-xileno se trata con aire a una nresién de
7kg/cm2 en nresencia de naftenato de cobalto para efec
tuar la oxidacién, con lo que se obtiene un 99,3% de .=
rendimiento de Acido p-téluico. (22) (23)

jH5 coon
> NutTenaTo
j deCo.
+ gliterina
H2504

CHy

-lT=



b) E1 p-xileno se hace reaccionar con dcido I"INO3 concen
trado como oxidante, para obtener el 76% de rendimiento
de Acido p-téluico. (24)

ch coow
\ r-3
HNO3
.
CHy cHy

Método 3, Carboxilacidn del toluenc para la obten
cidn de dcido p-tdluico.

a) El tolueno se hace reaccionar con CO-0 en una mez_
cla de Rh(N03) ~H S()4 para obtener el 92% de rendimien
to de 4cido p-téluico, 7.3% de m-téluico y 0.7% de e=td
luico, (25)

oon
eF Henetion
; m\mo,\s

H2504
CHS CH5
. b) El tolueno se trata con CO-0 usando como catalizge
dor Rh(OBSCF3)3 con 1o que se obtiene el 89% dec 4dcido -
p=-téluico. (26)
COOH

C.O [e]
Rh(055CE),
CHy

Método 4 Oxidacién del 4 metil benzaldehfdo para
la obtendidn del Acido p-—tdluico.

El p—tolualdehido ge trata con 0, o sire a una prg
sidn de 15 Kycm en presencia de dimetil cetona para -
obtener el 98,4% de rendimiento de dcido p-téluico. (27)

-18=



cH=o
Ck/awe
1= mc“c
Ths P2 ls\gcm

Un método general de oxidacién de hidrocarburos -
arométicos del benceno es tratando éstos en presencia -
de CO y 02 a una temperatura de 100%¢c y & una presién -
de 500 psi en presencia de 'rl(O‘?(!(:I")3 (trifluoruro ace
tato de talio) y Pd(OAc)e. Se obtiene un rendimiento -
del 91% de dcido p-téluico.

Obtencién del cloruro de p-metil benzoilo a partir
del dcido p-téluice variantes de halogenantes,

COOH oz¢C~-ClL

O hologengsle O

CH; C“a

Veriaente 1, El pentacloruro de fésforo !’(!15 se uti
liza industrialmente como halogenante en presencia de -~
002. Después de la reaccidn se puede geparar f4cilmente
destilendo el }?0013 a una presién reducida de 15 mmHg.-
Un inconveniente puede ser la descomposicién de los pro
ductos al destilar el POClB. ja s P015 es sensible a la -
humedad, EL P015 al reaccionar con el Acido p~téluico -
se obtienen rendimientos hasta del 93% de cloruro de p-
metil benzoilo. (11) (28)

Variante 2 El tricloruro de fésforo se emplea fre
cuentemente en la industria en lugar del P015. El Pcl3
es un poco mds barato que el )?Cl5 pero los rendimientos
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son mée variados.

El dcido p- téluico en nresencia de 002 anhidro -
se hace reaccionar con Pcl3 a presién reducida para ob
tener el 81% de rendimiento de c¢loruro de p-metil ben: -
zoilo, (11) (28)

Veriante 3, El cloruro de tionilo S0C1l, puede sug
tituir a P015 puéds su punto de ebullicidén es méds bajo -
que los del Pcl5 y del POCl3.

Esto permite separar el excesp de 50012 por desti
lacién o bien destruirlo por adicién de 4cido férmico -
que lo convierte en productos gaseosos, El SOCl2 propor
ciona cloruros de gran pureza. El 80012 es menos reacti
5 y PCl3

Los rendimientos que se obtienen de cloruro de p-
metil benzoilo son de 96%. El 50012 es més caro que el
rc15 y p013. (11) (28)

Variante 4, E1 dcido p-téluico se hace reaccionar

vo que el PCl pero su uso es més simvle,

con cloruro de diazufre 52012 en presencia de yodo, pa_
ra obtener dloruro de p-metil benzoilo con un rendimien
to del 824, (29)

Variante 5, E1 dcido p-téluico se trata con cloru_
ro de sulfurilo 502012 para obtener cloruro de p~metil
benzoilo con un rendimiento del 80%. (11) (28)

Variante 6, El Acido p-téluico se hace reaccionar
con fésgeno 00612, en presencia de piperazina que es -
diamina heterocfclica, para obtener el 96% de cloruro -
de p-metil benzoilo., (30)

Variante 7, El dcido p-téluico se hace reaccionar
con tetra cloruro de silicio'SiCI4 en presencia de .. -~
Fecl3
til benzoilo es de 84%, El SiCl4 es més barato que el

50C1,, (31)

« El rendimiento que s« obtiene de cloruro de p-mg
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De acuerdo con lo anterior, el método més conve -
niente para obtener el cloruro de p~metil benzoilo con
un alto rendimiento 96%) es el método 2 con su varien
te 3 o 6. Ver tabla 4,

DESCRIPCION DEL METODO

El p~xileno se oxida con mire, en nresencia de naf
tenato de cobalto para obtener el dcido p-tdéluico. Este
reacciona con 80012 o COC.12 para finalmente obtener el
cloruro de p-metil benzoile.

Y-



METODOS DE OBTENCION DE CLORURO DE P-METIL BENZOILO
TABLA 4.

o~ cimeno p-xileno tolueno 4-metil
benzalde-
hido

[?9.5’ 92%
1

4c. p-metil 98, 4%
| benzoico
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IVe~ PARTE EXPERIMENTAL
OBTENCION DE LOS HETEROCICLOS
PIRROL Y N~-METIL PIRROL

Preparacidn de los 4cidos micico y sacédrico a partir

de lectosa,
En un vuso de precipitados de 4 litros se hicie~

ron reaccionar un Kg de lactosa y 2.4 1 de dcido n{
trico concentrado(d=1.4 g/ml 61.4%.p/p),obteniéndose
una disolucién de color naranja.Esta disolucién se -
cslenté suavemente (50°C a so°c) en bafio Marfa,con -
agitacién,hasta que empezaron a desprenderse vapores
de color rojo pardojen este momento se dejé reposar-
1a disolucién y por enfriamiento se obtuvieron cris-
tales de &cildo mdcico y Acido secdrico,.Para separar-
loe écidos obtenidos se filtro al vac{o,lavando los-
cristales con etanol.El dcido sacdrico se solubilizé
en el etancl.El £cido micico se dejé secar,a temperq.
tura ambiente obteniéndose un rendimiento del 28,4%,

Reaccién: o
u oH culori - -ot
A Yo
@ + 302—, -6t
"o H- -oH
ook \ H coott
e dc SABH®

Pre araoidn de mucato de amonio.

En un vaso de precipitados de 500 ml se coloca -
ron 145,0g de écido micico,y se afladieron lentamente
y con agitacidén 97 ml de NH,0H (a NHy acuoso=0.9 g /
ml,27.33% p/p).le disolucién obtenida se evaporo a -
gequedad en baflo Marfa,obteniéndose un s61ido de co-

lor café obscuro,que es el mucato de amonio,con un -
rendimiento de 89%.

-23-



Reaccidns ooH

H-C -0l c_oe,“ﬁ\’h
:g:,]._:: +2NHOH ——sr (c.:Hom4 + 24,0
H -G -OM ngg““

CooH

Preparacién de pirrol
En el matraz de reaccién de un aparato de destila_

cién simple se colocaron 100.0 g de mucato de amonio y
100 ml de glicerina,

La disolucién obtenidu se calenté suavemente ele -
vando la temperatura hasta c2% para obtener la primera
fraccidn que fué agua.

Se continué el celentamiento hasta 127°C para obte
ner la segunda fraccién que fue el pirrol, 1fquido acei
toso de color rojo. Al producto obtenido se le adiciona
sulfato de cazlcio deshidratado y nosteriormente se puri
ficé por destilacién fraccionada.

El pirrol obtenido en la fraccién que destila a -
127°C se recibié en atmésfera de nitrégeno. E1 rendi_ -
miento de la reaccidén fue de 35 %

Reaccidn:
@
COgq % Hy T
! A [;J+5co +TW,0 4
(cHonly glicerina 4 b 2 r QJ“‘)LCOS
{
COz Nitg
@ @

En la preparacién de dcido micico, dcido sacdrico
mucato de amonio y nirrol se siguidé el método ndmero 1
con la variante ndmero 2 . (10) (11)

Preparacidén del mucato de metil emonio

En un vaso de nrecivitados de 1 litro se hicieron

reaccionar, con agitacidn, 305.0 g de dcido mdicico -~
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con 337,0 ml de metil amina,la disoluciédn obtenida -
se evapord a sequedad en bafio Marfa,obteniéndose un
8é6lido de color café que es el mucato de metil amo -
nio.El rendimiento de la reacoién fue de 96 %.

Reaccidn: (}h
C& Hx- CHz
H + ACHE NH o (H-C-O8 )y
HO'AC(CHOH)“ ©z ( %z 3 -CHz

Preparacidn del N—metil pirrol.

En el matraz de reaccién de un aparato de desti-
lacién simple se colocaronm 100,0 g de mucato de me ~
til amonio y 100.0 ml de glicerina,a 92°0 se obtuvo-
la primera fraccidn que fue agus,a 120%C ee obtuvo -
la segunda fraccién,el Ne-metil pirrol,lfquido incolo
ro de aspecto aceitoso.Este se purificé por destila-
cién fraccionada de 1la mezela del Nemetil pirrol con
sulfato de calcio.El producto purificado (fraccién a
120°c) se recibié en atmémfera de nitrégeno,El rendi
miento de la reaccién fue de 46%.

Reaccién:
& @
cO, NHs-CHz .
(Hcol:) g dene, o+ 2801+ CHs
\ +, | N“Z_
CO; NHz-CHsz
o Do mélil w Cfs
muczlo el 2o meul P“'OL

En la preparacidén de mucato de metil amonio,y N-me -

£11 pirrol se siguio el mé&todo hdmero 1 con la va =
riante ndmero 2. (10) (11)
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Preparacidn del 4cido sacérico a partir de glucosa.
En un vaso de precipitados de 500 ml se hicieron
reaccionar 50.0 g de glucosa y 122,2 ml de 4Acido nf-
trico (d-=1.4 g/ml,61.35% p/p).la disolucién obtenida
se calentd en baflo Mar{a (5000—6000) con agitacidén,-
hasta que empezaron a desprenderse vapores de color-

rojo pardojen este momento se de:]o' reposar la disolu
cién y por enfriamiento se obtuvo un jarabe de color
amarillo claroc que es el écidd'aac'lrico.

. cceon

Reacei_.dm cHaoH H- ‘ -OH
Ho-c- It
Hko t. u-ir-oH

lhﬁ;vGH

\ coor}
o . s

9
Preparacién del sacarato de metil amonio.

El &cido sacérico obtenido se hace reaccionar -
con 64,0 ml de metil emina (dw0,6692 g/ml,40%p/p)ob-
teniéndose un jarabe de color amarillo intenso que -
es el sacarato de metil amonio.

Reacoidéni
oou
H-C-OH o Wit -CHs
H-c-oH z,cﬂsNﬂz-—:» (Cror)y
HD -C-H 02 fiHs -CHs
H-COH Semalo de
ec.g wieo mEUL armonio

Preparacién del N-metil pirrol.
En el matraz de reaccién de un aparto de destila

cién simple se colocaron el sacax"to de metil amonio-
¥ 100.0 ml de glicerinsa,a 92°c.5e obtuvo la primera-
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fraccidn que fue agua, a 120°C 86 obtuvo la segunda -
fraccién el Nemetil pirrol, lfacuido incoloro de aspecto
aceitoso. Al producto obtenido se le adiciona sulfato -
de calcio deshidratado y posteriormente se purificé por
destilacién fraccionada. E1 producto vurificado (frac_
¢ién a 12000) se recibié en atmésfera de N,. El rendi
miento de la reaccidén fue de 37 %#.

2

Reaccidn:

© @
COZ NHJ'C“J ’

\
cHoH) _—_e.._.
C \ 4 Alicerina éué + CHy- Ry
CO_—L NHb"Cns
e 0

En le nreparacién de dcido sacdrico, sacarato de -
metil amonio y N-metil pirrol se siguié el método mime
ro 1 con la variante ndmero 1. (10) (11)
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DESCRIPCION DE ESPECTRO DE INFRARROJO DEL N~METIL PI
RROL OBTENIDO EXPERIMENTALMENTE.

IDENTIFICACION DE LAS BANDAS DEL ESPECTRO

NUMERO DE ENLACE QUE PRESENTE  BANDAS
ONDA, CAUSA LA ABSORCION #
cm

3125-3100 C-H aromdtico + 1

2965=2938 C-H metilico + 2

1600-1430 C-C,C=N anular + 2

2820-.2815 N-CH3 unido & un + 1

anillo aromdtico
1342-1266 C-N saturado + 2

La table anterior confirma que la estructura de
N-metil pirrol presente en el espectro de infrarro jo-
una bandu que indica el alargemiento C-H aromético &
un nimero de onda de 3125 a 3100 e’

También presenta dos bandas que indican un aler
gamiento C-H met{lico a un némero de onda de 2938 - -
2965 cm"l.Se localizan bandas.de sobretono o combine~
cién a un ndmero de onda 2000-1677 cm'l,ademds ge en
cuentran dos bandes que indican alargemiento anular -
¢-C,C-N,a un n¥mero de onda (1600-1430 cm‘l),taabién-
presenta una banda que indica N—t‘:H3 unido & un anilloe
aromitico a un nimero de onde de 2820-2815 cm'l.!ina}
mente se encusntran localizadas dos bandas que indi-
cun C-N saturado o Amina terciarim a un ndmero de on

da de 1342-1266 cum %,
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El espectro de absorcién IR de N-metil pirrol ob-
tenido experimentalmente resul to’ igual al descrito por
la literatura, (34) (35)

ESTA TESIS MO BEBE
SAUR DE LA igUaTECs
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V.-RESULTADOS Y CONCLUSIONES

De acuerdo con la informacién obtenida de la -
literatura quimicea se plantean los rendimientos més . =
significetivos de los métodos de obtencién de pirrel, -
de Nometil pirrol, de clorurc de p-metil benzoilo, as{
como finalmente para la obtencién de Telmet{n.

1.~ El mejor rendimiento global para la obtencién
de pirrol fue por.él método mimero 2, El furano se hace
reaccionar con amonfaco en presencia de 5102-AI,203 a =
una temperatura de 450°c para obtener un rendimiento de
70-75% de pirrol,

2.~ E1 mejor rendimiento global para la obtencién
de W-metil pirrol fue el método numero 4. El pirrol se
hace resccionar con yoduro de metilo en presencia de -
dimetil sulféxido e hidréxido de notasio para obtener -
el N-metil pirrol con un rendimiento de 874,

3,~ El1 mejor rendimiento nara la obtencién de clo
ruro de p-metil benzoilo fue el método némero 2, varian
te ndmero 3 o variante ndmero 6., El p-xileno se oxida -
con aire en nresencia de naftenato de cobalto para obte
ner el 99,3% de 4cido p-téluico. El 4cido p-téluico se
hace reaccionar con cloruro de tionilo o fésgeno para -
obtener un rendimiento de 96% de cloruro de p-metil ben
zoilo.

4.~ E1 mejor rendimiento global para la obtencidn
de Tolmetin fue el método nimero 2 con su variante nime
ro 5. El N-metil nirrol se hace recnccionar con clorhi -
drato de dimetil amina en formaldehido, para obtener el
2-dimetil amino wetilen-l-meti{l pirrol con un rendimien
to del 75%., Lea base de Mannich en presencia de acetona
se hace reaccionar con sulfato de metilo para obtener -

el metil sulfato de 2 dimetil amino meti}en- N-metil pi
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rrol, enseguida se trata con cianuro de sodio en agua
para obtener el l-metil nirrol-2-acetonitrilo con un -
rendimiento de 68.6%, Este se hace reaccionar con p-me
til benzoil metil sulfito para obtener el 5 aroil deri
vado con un rendimiento de 77%. El 5 aroil derivado se
hace reaccionar con hidréxido de sodio en nresencia de
etanol, luego los cristales que se obtienen se tratan
con dcido clorhidrico para obtener finalmente el 69% de
Tolmetin. El rendimiento global fue de 53%.

En 1o que se refiere a la narte experimental los
rendimientos obtenidos en el laboratorio para la obten
de pirrol y de N-metil pirrol fuerom los siguientes 3

5.~ El rendimiento de »irrol a partir de lactosa
fue de 35%. La lactosa se oxids con 4cido nitrico con_
centrado, obteniendo 4cido micico y dcido sacédrico, El1
rendimiento cue se obtuvo de dcido micico fue de 28,44
Este se hace reaccionar con hidréxido de amonio para -
obtemer el mucato de amonio con un rendimiento de B9#%,
luego se llevo a cabo 1la ciclacién del mucato de emo -
nio en presencia de glicerina para obtener finalmente
el nirrol,

6.~ El rendimiento de N-metil nirrol a partir de
lactosa fue de 46%., El dcido. micico se hace reaccionsar
con metil amine para obtener el mucato de metil amonio
con un rendimiento de 968, Luego se llevé a cabo la ci
clacién del mucato de metil amonio en nresencia de gli
cerina para obtener finalmente el N~metil ririecl.

7.- El rendimiento de N-metil pirrol a pertir de
glucoea fue de 37%. La glucosa se oxida con Adcido nif -
trico paers obtener el 4cido sacérico. Este en presen -
cia de metil smina resccions para obtener el sacerato
de metil amonio, Luego se lleva a cabo la ciclacién en

presencis de glicerina para obtener finalmente el N-me

il rirrol. =32+



8, El espectro de absorcién IR de N-metil pirrol
obtenido experimentalmente resulta ipual al descrito -
por la literatura,

Recomendeciones:

a) El N-metil pirrol reacciona con el ox{geno del
aire en presencia de luz para formar el l-metil-2-ona
5 hidroxi-3-pirrolin. Para evitar esta reaccién de fo
to-oxidacién se recomienda cubrir con papel aluminio
el aparato de destilacién simple donde se lleva & cabo
la ciclacidén de mucato de metil amonio. También se re
comienda recibir el N-metil pirrol de la destilacidn
simple en atmésfera de nitrégeno.

b) En la ciclacién del mucato de metil amonio se
recomienda sgreger con sgitacién un exceso de gliceri
na, previamente calentada a une temneratura de 10000,
pués esta ayuda al control de espuma generada por la
reaccién, asf{ como también evita 1a descomposicién -
del mucato de metil amonio.

¢) En 1la purificacién de N-metil pirrol se reco -

mienda calentsarle a reflujo ., con sulfato de c¢alcio

durante 2 h psra remover el exceso de agua y después
llevar & cabo la destilacién fraccionada, El N-metil -
pirrol es ligeramente soluble en agua,

d) Se recomienda envasar el N-metil nirrol en -
fragco ambar cubierto con papel de aluminio y cerrar -
perfectamente el envese. El N-metil pirrol es higroscé

pico .
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