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r.-I N T Ro D u e e I o N 

El presente trabajo tiene por objeto -

revisar los m4todos de obtencidn mds adecuados para -

la eíntesis del tolmetÍn, 

En el capítulo de generalidadee,ee des 

oriben lae propiedades generales del fd.nnaco, 

En el oapítulo de diecuaidn se descri­

ben tres m&todos a partir de la base de •annich para­

la obtencidn de l-metil pirrol-2-acetonitrilo,intera! 

diario en la síntesis del tolaet{n y dos m&todos de -

obtencidn de 4ate,uno de ellos con cinco variantea,e! 

leccionados de la literatura quínica,!ambi'n presenta 

este capítulo cuatro m'todos de obtencidn de pirrol , 

cinco m•todos de obtenoidn de N-•etil pirrol y cuatro 

m4todos de obtencidn de ácido p-metil benzoico,con -

siete Tnriantea de halogenantes para la obtencidn de­

oloruro de p-metil benzoilo,tambi'n etleccionados de­

la literatura química. 

Se describen estos m'todoe de obten -

cidn,las reacciones químicas y un diagrama. 

Este trabajo tamb14n presenta una plU'­

te experimental que consiste en la obtencidn de pi 

rrol a partir de lactosa y la obtencidn de N-metil P! 
rrol a partir de glucosa y de laotoea, 
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II.-DESCRIPOION DEL PAIUIACO • 

o 
ESTRUCTURAi H3C-o-~ ~CH;(-COOH 

1 
CH3 

P6rmula condeneada1 c15"i5o3N 

Nombre químicos Acido l-metil-5p-toluil-2-pirrol ao~ 
tico, 

Hombrea comerciales: 

Toleot!n,Tolmetín,Tolmex. 

Propiedades: 

Descripci6n:e6lido,ligeramente amarillo. 

Solubilidad:aoluble en agua,ligeraaente soluble en -

alcohol. 

Punto de fueión1 155-157°C. 

Pka1 3.5 

PROPIEDADES PARllACOLOGICAS1 

Antiinfleaatorio,antipirético y analg~eico, 

Tiene la propiedad de inhibir la enzima ciclooxig•n! 

aa,enziaa que convierte el 4cido araquid6nico a pro! 

tanglandinae. 

Además produce inhibic16n de un me­

taboli to ,preoureor del ácido araquid6nico,suetanci&­

que indirectaaente interviene en el incremento de la 

temperatura corporal. 

Por dltimo el efecto analg~eico ea­

eecundario al poder antiinflamatorio del f4rmaoo. (l) 
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III.- OlSCUSTOll 

llESCRIPCION DE lOS METODOS DB OBTENCION DE 

TOLllETIN 

Base de Mannich para pirrole• K subetitu!doe1 

En el laboratorio el N-metil pirrol se hac• 

reaccionar con clorhidrato de dimetil amina en for -

maldehído,obteniendo el 2-dimetil amino :metH~n-1.-lll!l. 

til pirrol con un rendimiento del. 75~.(2) 

O Ef) li-)H• O-
+ Cli)!.=0 +CH3-~H;r,. cr- CH~-N-CH3 

N e N I 
1 H3 1 C~ 
e~ e~ 

Obtención de 1-metil pirrol 2 acetonitrilo por trea­

m,todoa partiendo de la base de lfannich, 

Mhodo 1.-

La base de Mannioh en presencia de tolueno y agua 

ae hace reaccionar con cloruro d• aetil.o para obte -

ner el metil cloruro de 2-dimetilaaino metilen-K-ae­

til pirrol;enseguida se trata con cianuro de sodio -

en agua para obtener el 1 aetil pirrol-2-acetonitri­

lo con un rendimiento del 15~. (3) 

fil " lOl.uero rli__ t~ 
~CH¡,-~-CH3 +CH6-CL~ y-CH7'"""t¡':¡.-CH3Cl-

1 C113 1' 1 CH5 
CHs C.113 

tleCN 1\11 <.H;z-CN + N(CH3)
3
t + Nc:CL 

H;.0 ""N'l-
1 

Ctl?> 
Método 2,-

La base de Mannich en presencia de etanol •• hace 

reaccionar con yoduro de metilo para obtener el me -

til yoduro de 2 dimetil amino metilen-N-metil pirrol 
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enseguida se trata con cienuro de sodio en agua para 

obtener el l metil pirrol 2 acetonitrilo con un ren­

dimiento del 2~. (2) (4) 

llcC.N 0-c;l~i-c:N + 
H~O N 

1 
CH3 

•'toclo ),-
ta baee de Msnnich en presencia de acetona se he.-

ce reaccionar con sulfato de metilo para obtener el 

a•til •ultato de 2 dimetil einino metilen-N-metil pi­

rrol 1 enseguida se trata con oianuro de sodio en a~ 

para obtener el l metil pirrol 2 acetonitrilo con un 

rendimiento del 6B,6~. (5) 

fil CH:'!-0 /j) ( n _ f~ ~ ~-'-N/CH;i,-~- CHo + ¡:.. ~ '.¿-~i'-CH-5 SJ't 
1 c1-1.3 cH~ ~o :ltJc c1-1 cH?J ~ 
e~ ~ 

CJ-cH~N + N (cH3).3t+ N~f>O'! 
1 

CH, 
El •'to•o ) ee el más conveniente por rendimiento en 

la obtenci6n del l 11etil pirrol-2--acetonitrilo, 

Obtenci6n del Tolmetfn a partir del l metil pi -

rrol-2-acetonitrilo por doa m~todos. 

lflltodo l,-

Hidr61ieiecB1 1 m.etil pirrol-2-acetonitrilo reac­

ciona con hidróxido de sodio para obtener lA eaJ co-
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rrespondiente, luego se trata con ácido clorhídrico -

para obtener el ácido l metil pirrol-2-acético, que -

en presencia de cloruro de p-metil benzoilo, sulfuro 

~e carbono y tricloruro de aluminio se obtiene el 
o 

7. 4 % de Tolmetín. (2) (6) ~-c.l 
1 

~C.H.t-C.N ~l ~~Ott Q-ct-1,_,-c.oolH ~ 
CH3 CH~ cll_, 

/).lc.1-s ,zy_ft 0-' 
~l\C.~C- at" CH;i.-C.OOH 

c. H.') 
K&todo 2.-

Utiliza una reacción de Friedel y Crat'ts en la que 

el l metil pirrol-2-acetonitrilo se hace reaccionar -

con cloruro de p-metil benzoilo obteniéndose 2 is6m! 

roes el 5 aroil derivado y el 4 aroil derivado. 

(©-•O 9-rnt.-c.w+ Q ~11~c-@-~-Q-c.11ic.N + 
c.Hó ' • 

C.\13 @º C.113 5 All.Oll 

1-1:.<::'Q ~-o- C.11 ·e 11 
~ 4 ARo\l 

C.\13 
Este m6todo presenta cuatro variantes, donde se 

utilizan diferentes cata1izadoree. 

La primera variante es llevar a cabo esta reacoidn 

usando AlC13, con el que se obtiene un rendimiento 

del 25% de 5 aroil derivado y 6.7~ de 4 aroil deriv_! 

do. 

En la segunda variante se usa EtAlC12 obteniéndose 

un rendimiento del 51.4~ de 5 aroil derivado y,·38.9% 

de 4 aroil derivado. 

La tercera variante consiste en usar Et2A1c1, df!U 

do un rendimiento del 67.4~ de 5 aroil derivado y -
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29.3% de 4 aroil derivado, 

En la cuarta variante el catalizador es Me 2A1Cl y 

se obtiene un rendimiento de 62.7% de 5 aroil derivado 

y 34.8% de 4 aroil derivado, 

Una quinta variante consiste en hacer reaccionar -

el l metil pirrol-2-ecetonitrilo con p-metil benzoil m!_ 

til sulfito pare obtener el 5 aroil derivado con un rea 

dimiento de. 77f.. (7) (8) (9), Ver table l 
o 

Q- o:C. - 0-~-c.H 
+ o soc Cll;¡,·C.N © 11 -' • 

tll:. He NO¡ 
CH_, 

El m6todo 2 con la quinta variante es el más ad!_ -

cuado ya que de el rendimiento más alto de 5 aroil der! 

vado (77f.). 

Obtenci6n del Tolmetín1 ácido l-metil 5p toluil 2 pi 

rrol ac6tico, 

Hidr6lieie1 El 5 aroil derivado se hace reaccionar con 

NaOH en presencia de etanol, loe cristales que se o~ -

tienen so tratan con ácido HCl para obtener finalmente 

el 69f. de Tolmetín. (8) 

,, e/O-?. n_CH -c:N 1)~0011, HC.1)\-~-n 'H~-cooH 
n:.~c:.-V,...- 2 l)\-1+ A :.~ ~/ 

¿11~ C.H~ 

Comparacidn de rendimientos globales de los dos m6todos 

de obtenci6n del Tolmetín. 

~os rendimientos globales se calcularon a partir -

do l metil pirro:i...2-.acetoni tri lo. Ver tabla l. 

Método 1 - 7.4% de rendimiento, 
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Mátodo 2 

Variante l - 17.30 .,. 
Variante 2 - 35.46 .,. 
Variante 3 - 46.50 .,. 
Variante 4- 43,25 .,. 
Variante 5 - 53.00 .,. 

De acuerdo a lo anterior el m~todo de obtenoidn -

de Tolmetin más conveniente ea el m~todo 2 con eu v~ -

riente 5 que ee describen a continuación. 

DESCRIPCION DEL METOD01 

El N-metil pirrol se hace reaccionar con clorhidr~ 

to de dimetil amina en formaldeh!do para obtener el 2 -

dimetil amino metilen l - metil pirrol o base de ·~ 
nnioh, La base de lll!annich se hace reaccionar con eulf!, 

to de metilo para obtener el metil sulfato de 2 dimetil 

amino metilen-N-metil pirrol. Este ee trata con cianuro 

de sodio para obtener el 1 metil pirrol 2-acetonitrilo, 

el cual ae hace reaccionar con el p-metil benzoil metil 

sulfito pera dar el Tolmetín aoetonitrilo, y ~ate por -

hidrólisis da lugar al Tolmetín , 
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METODOS DE OllTENCIOll DE TOUIETIN 
TABLA 1, 

R,GIOBALES 

M&todo G) 7,41' 

2-dimetil amino metila 
1-metil pirrol 

2 751' 

metil yoduro de 
2-dimetil amino 
metilen N-metil 
pirrol 

M6'<odo © variantes 

-B-

(t)17,3" 

<2)35,46" 
Ú)46.51' 

@43,251' 

©531' 



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 loe acidoe eacárico 

y mdcico. Estos se hacen reaccionar con NH
4

0H para obt~ 

ner las salea de amonio correspondientes, que a cierta­

temperatura ae disocian dando loa ácidos libree que S:!:,­

fren deshidratación, presentan también descarboxilación 

y por '1ltimo oiclación eliminando ~oniaco. La glucosa­

es más barata que la lactosa. (10) (14) 

Método l Oxidación de azdcaree. 

Variante l 

co se oxida para 

La glucosa en presencia de ácido n!tri 

obtener el ácido eacárico. 

tl~l-1,0ll 
" 11 + tlO OH 

" 011 

IOOºc. 

El ácido sacárico se 

ra obtener el eacerato de amonio. 

Z°ºl-I 
tl~j~:tl 
H+OH 

coo 1-1 

+ 2NH.qoH 

Se lleva a cabo le ciclación del sacereto de am~ -

nio en presencia de glicerina para obtener finalmente -

el pirrol con un rendimiento del 40-52~. (10) (11) 

e G> 
C..O,_IH\~ 
1 

( CHOH)'\ 

' 
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Variante 2, La 1actosa se oxida con ácido nítrico 

para obtener el ácido múcico y el ácido eacdrico, 

H~H oH~C:.tti.OH t1 

~\\ il OH H 

"º OH 

C\li.011 H OH 

H-0~ 
t\O-f-¡¡ 
HO- -" 
H- -oH 

c.oot1 

1
001-1 

l:l- -0\\ 

1:\0- -1-1 

11-f-OH 

H-f-OH 
C.OOH 

El ácido m~cico ee hace reaccionar con NH
4

0H para 

obtener el mucato de amonio. 

~-f ~:~ 
HO- -1'1 t UHl OH 
1\0- - H '\ 
H- -OH 

e.oc H 

06) 
CO~Ñ\1'\ 
1 

---2.H:¡,O + ( c:.1-10")"1 
1 

c.º~.'·~ "'\ 
ee 

Se lleva a cabo la ciclacidn del mucato de amonio 

en presencia de glicerina para obtener finalmente el pi, 

rrol con un rendimiento 
e e;> 

C04 1-ll44 
1 

(. C¡.IOH)4 
1 
Có.i.IHl<t 

® '"' 

del 40-52~. (10) (11) 

M~todo 2. Obtencidn del pirrol a partir de furano. 

h1 turano ee hace reaccionar con amoníaco en pr!_­

eencia de A12o3 cal.entando a una temperatura de 400 a -

500º0. Se obtiene pirrol con un rendimiento del 20 ~. -

(3) (12) 

Q n 
fü.tO~ ~/ 

400 - soo'c. ti 
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Se obtienen rendimientos más altos usando como c~ 

talizadoree, dxidos de los metales aloalinot6rreoa, 

CdO, SnO, B2o
3 

y Si02-A12o3
, con loe cuales llegan a -

obtenerse rendimientos de 70-75~ de nirrol, (3) (12) -

(13) 

NI-la 

~·º~ 
<1 so•c 

•t!todo 3 , Un m6todo industrial para mejorar rend!. 

mientes de pirrol es tratando el acetileno con form~ 

deh!do para obtener el butin 2-diol 1,4 con rendimie!l 

to del 66~, el cual en presencia de amon{aco usando -
o como catalizador A1 2o3 

y calentando a 550 O da lugar -

al pirrol con un rendimiento de 40 ~. (16) 

•étodo 4, El pirrol se obtiene calentando la di~ -

til amina o etilamina en presencia de un&- mezcla de 

A129¡;Zn0-Cr o
3

• 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 ea más 

barata que el furano, (17) (18) 

C.\13 -C.H:1., 
.A Q + ;)Hi/ N-1-1 

C: \.\.!> - CH;¡_/ Al¡O.) 
ZnO H 

Ct03 

De acuerdo a lo anterior el mt!todo de obtenci6n 

más conveniente ea el método 2. Ver tabla 2 
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gl.UCOH 

eaoarato 
de 

amonio 

METODOS DE OBTENCION DE PIRROL 
TABLA 2, 

1 

azucare e 

52 

t!.o, ID11cico 
+ 4c. eaoa.! 
rico 

mucato de 
amonio 
+ eaoarato 

de amonio 

R, GLOBALES 

2 

fl.lrano 

+ amoniaco 

lhodoe 

variant~ 44
" 

Mdtodoe 

<D ®44.6" 
G) 

© 75" Q 
-12-
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METODOS DE OBTENCION DE:.N-METIL PIRROL 

El N-metil pirrol ee obtiene en el laboratorio 

en forma conveniente oxidando primero glucosa o la.ctoaa 

para obtener los ácidos saoárico y nn1cico luego tratdn 

do con metil amina para obtener lae eales correepondie!!. 

tes, que posteriormente con calor y en presencia de gl!. 

cerina ocurra la deehidrataci6n, la descarboxilaoi6n y 

por 111.timo ciolaci6n eliminando metilamina, 

Mdtodo l. Oxidaci6n de azdcaree, 

Variante l , La glucosa en presencia de ácido n!tr!_ 

oo ee oxida para obtener el ácido aacárioo. 

!Ooºc. \4'1,,0 + !
OOH 

H - -011 

H - -011 

110- -\.\ 
M- -011 

cool-! 

El ácido sacárioo reacciona con metilamina para o!!, 

tener el saoarato de metil amonio, 

Finalmente se 

to de metil amonio 
g E!l 

COzNH:1-CH.s 
1 

c..c.t101l)4 
1 
c.o~t.114:1-c.Ha 
e <$l 

e s 
ce~ NH:1-c."~ 
1 

---9' (CHOH)'I 

lleva a cabo 

en presencia 

A 

91 ic,~.' i n<1 

-13-
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C.0~ Nll3·Cll:1 

E> ~ 

la oiol;aci6n del eaoar!!. 

de glicerina, (10) (11) 

Q + 4 fl~o-1-.ico~ 
1 

+CH~-~\\~ C:.11~ 



V*-t"iante 2 La lactosa en presencia de ácido HN03 
se oxida para obtener el ácido m~cico y el ácido eac! 

rico. 

~
001-1 

11- -ol\ 

!lo- - 1-1 

1-1-c¡--011 

H-r-011 

C.001-1 

El ácido m~cico se hace reaccionar con metilamina 

para obtener el mucato de metil amonio. 

HO• -\-\ 

e e 
C.O~Nl-\~-C:\-\3 

1 
\-\-¡~~: 

1-10- -tt +¡(\-\5N\'\i. --~ ... (c.Hol-I\ 
H -r-- oll 

coot\ 
1 
C.C:(.N\.\3·<.\.1:1 

e 11) 

Finalmente se lleva a cabo la ciclación del mucato 

de metil amonio en presencia de glicerina. (10) (11) 
e El' 

C..O~ N \.\~ - C:\\5 
1 

(.Cl-IO\\\ 
1 
co~ N H~ -C.H~ 
E) <fl 

Método 2 

Q .¡. 41-h.0 + 2.(0~ 
¿ll~ +ctl~-~1-Í.t 

El furano se hace reaccionar con metil. ·-

amina en rresencia de A1 2o3 a una temperatura de 400 a 

440º0 para obtener el N-metil pirrol con un rendimiento 

de 24~. (12) (13) 

\..\\;:.-t-111>. 

Al, o~ 
400-44o'c 
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Método 3 , Otro m6todo comercial ea a partir de la 

N-metil pirrolidina en presencia de N2, sufre una de~ 

hidrogenación catalítica en °resencia de una mezcla de 

33 % de CdO y 66 ~ de ZnO, obteniéndose un 26 % de re!l 

ditniento de N-metil pirrol, La N-metil pirrolidina es 

mucho más cara que el furano, (20) 

Ció -z.,o 
i;>oo•c 

'LJ \¡, 
1 
CH~ 

Método 4, Se parte de pirrol, el cual se hace 

reaccionar con MeI en oresencia de dimetil sulf6xido e 

hidróxido de potasio para obtener el N-metil pirrol con 

un rendimiento de 87 %. (21) 

C.\\~ -I 

Cf\!>-7¡ ··C "3 
+ e 

l'-011 

Q + KI 
1 

CH~ 

Método 5, Se usa pirrol potasio que se hace reai:. -

cionar con MeI para obtener el N-metil pirrol con un -

rendimiento de 45%, (17) 

Q SOºc. + 1-'.l 

(... 

De acuerdo a lo anterior el método de obtención de 

N-metil pir1•0J mfis conveniente ea el método 4 por ser 

el que da más al to.·rendimiento, Ver tabla 3 
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sacara to 
de metil 
8Jl!On1o 

l!ETODOS DE OBTENCION DE N-METIL PIRROL 
TABLA 3, 

2 3 

azucare e N-metil 
pirrolidi­
na 

37" 

4e. mdeic 
+ 4o. eac 
rico 
+ CH

3
-NH2 

96" 

mucato de 
metil amo 
nio 
+ eacarat 
de motil 
amonio 

R, GLOBALES 

24" 

pirrol + 
CH -I + 
di~e;til 
sUlfdxido 
+ 

KOH 

87" 

45" 

Mdtodoe 1!4!todos 

© 27,6" 
Q variBnte ® 

0 24" 
-16-



METODOS DE OBTENCION DEI. CLORURO DE P-METIL BENZOII.O 

Mtltodo l • Oxidaci6n del p-cimeno para la obten 

ci6n del ácido p-t6luico. 

El mátodo más usua.l en al laboratorio para obt!_ -

ner el ácido p-t6lu±co es haciendo reaccionar el p-cim!_ 

no con oxígeno o aire, a presión con lo que se obtiene 

37.4% de rendimiento de ácido P-t6luico. (11) 

02.. 
aire 

Otro mátodo de laboratorio es oxidando el p-cimeno 

en presencia de agua y ~cido HN0
3 

concentrado, lo que -

da un rendimiento de ácido p-t6luico del 51%. (11) 

"O'"' HNO.!! 

C.ll~ 

M.átqd_o ?.• Oxidaci6n del p-xileno para la obtención 

del ácido p-t6luico. 

a) El p-xileno se trata con aire a una nresi6n de 

7kg/cm2 en ryresencia de naftenato de cobalto para efe~ 
tuar la oxidación, con lo que se obtiene un 99.3% de -­

rendimiento de ácido p-tóluico, (22) (23) 

ó ;~~~::~:. ó" 
\-\~SO.q 
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b) El p-xileno se hace reaccionar con ácido HN0
3 

conceu 

trado como oxidante, para obtener·e1 76% de rendimiento 

de ácido p-t6luico, (24) 

ó A 

U\~ 

Mátodo 3, Carboxilaci6n del tolueno para la obten 

ci6n de ácido p-t6luico. 

a) El tolueno se hace reaccionar con C0-0 en una mez_ 

cla de Rh(No
3

)
3
-H2so4 para obtener el 92% de rendimieu 

to de ácido p-t6luico, 7.3% de m-t6luico y 0.7% de .-t~ 

luico, (25) 

e.o- o 

b) El tolueno se trata con C0-0 usando como cataliz!_ 

dar Rh(0
3
scF

3
)
3 

con lo que se obtiene el 89~ de ácido -

p-t6luico, (26) 

e.o-o 
R n ( 03 '5Cf;,)

3 

M~todo 4 Oxidaci6n del 4 metil benzaldehído para 

la obtendi6n del ácido p-t6luico. 

El p-tolua1dohído se trata con o2 o aire a una pr.!!, 

si6n de 15 Kg/cm2 en presencia de dimetil cetona para -

obtener el 98.4% de rendimiento de ácido p-t6luico. (27) 
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O.../aife 
T= 1oo"c 
Psl51"gcm-l. 

Un método general de oxidación de hidrocarburos 

aromáticos del benceno es tratando éstos en presencia -

de CO y o 2 a una temperatura de 10o0 c y a una presión -

de 500 psi en presencia de Tl(02CCP)
3 

(trif'luoruro ac!_ 

tato de talio) y Pd(OAc) 2, Se obtiene un rendimiento 

del 91% de ácido p-tóluico, 

Obtención del cloruro de p-metil benzoilo a partir 

del ácido p-tóluico y 7 variantes de halogenantes, 

Variante 1, El pentncloruro de fósforo PC1
5 

se ut! 

liza industrialmente como halogenante en presencia de -

co2• Después de la reacción se puede separar fácilmente 

destilando el POc1
3 

a una presión reducida de 15 maHg,­

Un inconveniente puede ser la descomposición de los pr2. 

duetos a1 destilar el POc1
3

• El PC1
5 

es sensible a la -

humedad, El PC1
5 

al reaccionar con el ácido p-tóluioo -

se obtienen rendimientos hasta del 93% de cloruro de p­

metil benzoilo. (11) (28) 

Variante 2 El tricloruro de fósforo se emplea fr!. 

cuentemente en la industria en lugar del PC1
5

• El PC1
3 

es un poco más barato que el PC1
5 

pero los rendimientos 

-19-



son máe variados. 

El ácido p- tdluico en presencia de co2 anhidro -

se hace reaccionar con PC1
3 

a preeidn reducida para oh 

tener el 81~ de rendimiento de cloruro de p-metil ben:­

zoilo, (11) (28) 

Variante 3 , El cloruro de tionilo 5001 2 puede BU! 

tituir a PC1
5 
pu~a su punto de ebu1lici6n es máe bajo -

que loa del PC1
5 

y del POC1
3

, 

Esto permite separar el exceso de 50012 por deeti 

lacidn o bien destruirlo por adición de ácido fórmico -

que lo convierte en productos gaaeoeoe, El SOC12 propo~ 

ciona cloruros de gran pureza. El 5001 2 es menos reacti 

vo que el P01
5 

y PC1
3 

pero eu uso eo mda simple, 

Loe rendimientos que se obtienen de cloruro de p­

metil benzoilo son de 96~. El 5001 2 es máe caro que el 

PC15 y PC13' (l.l) (28) 

Variante 4, El ácido p-tdluico ee hace reaccionar 

con cloruro de diazufre s2c12 en presenoia do yodo, pa_ 

ra obtener dloruro de p-metil benzoilo con un rendimie!l 

to del 82~. (29) 

Variante 5 , El ácido p-tóluico se trata con cloru_ 

ro de su1furilo 502012 para obtener cloruro de p-metil 

benzoilo con un rendimiento .del 80~. (11) (28) 

Variante 6, El ácido p-tóluico se hace reaccionar 

con fdsgeno coc1 2, en presencia de piperazina que es -

diamina heterocíclica, para obtener el 96~ de cloruro -

de p-metil benzoilo, (30) 

Variante 7, El ácido p-tóluico se hace reaccionar 

con tetra cloruro do silicio 5iC14 en presencia de . :. -

Fec1
3

, El rendimiento que e~ obtiene de cloruro de p-m!!_ 

til benzoilo es de 84~. El 5iC14 es mds barato que el 

5001 2, (31) 
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De acuerdo con lo anterior, el mátodo más conv!. -

niente para obtener el cloruro de p-metil benzoilo con 

un alto rendimiento (96~) es el mátodo 2 con eu variB!!, 

te 3 o 6. Ver tabla 4 • 

DESCRIPCION DEL METODO 

El p-xileno ee oxida con aire, en nreeencia de na! 

tenato de cobalto para obtener el ácido p-tdluico, Eete 

reacciona con SOC12 o coc12 para finalmente obtener el 

cloruro de p-metil benzoilo. 
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METODOS DE OBTENCION DE CLORURO DE P-METIL BENZOILO 
TAllLA 4, 

-22-
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IV.- PARTE EXPERillENTAL 

OBTENCION DE LOS HETEROCICLOS 

PIRROL Y N-l!ETIL PIRROL 

Preparación de loe ácidos mdoioo y eaoárioo a partir 

de laotoea, 

En un vaso de precipitados de 4 litros ee hicie­

ron reaccionar un Kg de lactosa y 2,4 1 de ácido n! 

trice concentrado ( d.=l, 4 g/ml 61., 4" ,p/p), obteni~ndoee 

une dieoluoidn de color naranja,Eeta dieolucidn ee -

olll.entd suavemente (50°c a 6o0 c) en bel'lo •ar!a,oon -

agitaoidn,heete que empezaron a deeprendorea vaporee 

de color rojo perdo;en este mo•anto ee dejd repasar­

la dieolucidn y por enfriamiento se obtuvieron orie­

talee de 'cido mdcico y 4cido eacilrico,Para eeperer-

1011 dcidoe obtenido• ee filtro al vac{o,la-.endo loe­

crietalee con etanol.El 4cido eaoárico ee eolubilizd 

an el etanol.El ácido .-dcico se dejd eecar,a tempere... 

tura ambiente obteni,ndoee un randi•iento del 28,4", 

Reaocidn1 
f\ Oll Cll¡Ott 

f\~UH~ 
l\O~~H 

CH¡-OH tt otl 
i...aaosa 

Preperaoidn de muceta de runonio, 

tl-i~~ HO- -ti 
H- -OH 
11- -OH (cotl 

1 1. oc ~e<::al-ICO 

En un Vfl80 de precipitados de 500 m.l se coloca -

ron 145,0g de ácido mdcico,y ee el'ladieron lent11111ente 

y con egitaoidn 97 ml de NH40H (d NH3 acuoeo=0.9 g / 

ml,27,33~ p/p),La disoluci6n obtenida ee evaporó a -
~aqued~d en bai\o Mería,obteni~ndoee un edlido.de co­

lor caf~ obecuro,quo ea el mucato de amonio,con un -

rendimiento de 89~. 
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Reacción1 ~00" 
\.\- -OH 

110- ~ \.\ -f 2. t-H\<10\-\ 
~IO-'f--H 

H -1-011 
cool4 

Preparación de pirrol 

ee 
C.0,7., N rl-1 

1 
(.c.1-101-1).1 + 2\-\l.O 

1 

C.Oi. N \\4 
e 61 

En el matraz de reacción de un aparato de destila_ 

ción simple se colocaron 100,0 g de mucato de amonio y 

100 ml de ~licerina. 

La disolución obtenida se calentó suavemente el!!, -

vando la temperatura hasta ~2°c para obtener la primera 

fracción que fuá agua, 

Se continuó el calentamiento hasta 127ºC pera obt~ 

ner la segunda fracción que fue el pirrol, líquido acei 

toso de color rojo, Al producto obtenilkl e• 1• ediciona 

sulfato de calcio deshidratado y po•terior11ente •• •uri 
ficó por destilación fraccionada. 

El nirrol obtenido en la fracci6n que .. etila a -

127°C se recibió en atmósfera de nitrdeeno. El ren41_ 

miento de la reacción fue de 35 ~ 

Reacción: 

C~:¡, ~\-\4 
1 

(c~OH)4 
1 
C.0'2..Nl.\4 
e cr. 

En la preparación de ácido mácico, ácido 

mucato de amonio y nirrol se siguió el método 

con la variante nómero 2 • (10) (11) 

Preparación del muceta de metil amonio 

eacárico 

námero l 

En un vaso de nrecioitados de l litro se hicieron 

reaccionar, con agitación, 305.0 g de ácido mócico 
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con 337 ,O ml de metil amina. La disolucidn obtenida -

ee evapord a sequedad en baflo María,obtent•ndos• un 

edlido de color caf• que es el mucato de metil amo -

nio,El rendimiento de la reaccidn fue de 96 f,, 

Preparacidn del N-metil pirrol, 

En el matraz de reaccidn de un aparato de desti­

lacidn simple se colocaron 100,0 g de mucato de me -

til amonio y 100,0 111 de glicerina,a 92°0 ee obtuvo­

la primera fraccidn que fue agua,a 120°0 ee obtuvo -

la segunda fraccidn,el N-metil pirrol,líquido incol2 

ro de aspecto aceitoso.Este se purificd por destile... 

cidn fraccionada de la mezcla del N-metil pirrol con 

sulfato de ca1cio.El producto purificado (fraccidn a 

120°0) se recibid en atmdefera de nitrdgeno,El rendi 

miento de la reacción fue de 46~. 

Reaccidni 
E:'l <f) 

CO" NH5-CH3 Q t + eth 
( 

1 "-) 9c.te~t>é + 4 Hz.O -+ ~.:Oz. 1 "' 
H-COfl ~ Nlb 

1 ... tl 1 .... cgr:.. ?'ltl3-C. 5 , CH:, 
mocála oe rr,r,\.il ci·r.cnl.O métil ¡iil"ül 

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

til pirrol se sigui; el m•todo n'1mero l con la ~ 
riente n'1mero 2, (10) (11) 
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Preparacidn del ácido sacárico 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 ácido rú­

trioo (d:=l.4 g/ml,61.35~ p/p).La dieolucidn obtenida 

ee calentd en baño María (50°c-6o0
o) con agitacidn,­

haeta que empez~ron a desprenderse vaporee de color­

ro jo pardo;en este momento se dejÓ reposar la dieolu 

cidn y por enfriamiento ee obtuyo un jarabe de color 

amarillo claro que es el ácido ·eaci&rioo. 

Reaccidnlt~I ::~~ lt + ~03 
HO H 

H H 
c;¡l.l.><05a 

o 
GDC. ·--

COCH 
1 

H-<¡=·-OH 
tló-<¡:- li 

H~0+·11-c¡:-0H 
11-r-OH 

~.~WHco 
Preparaoidn del eecarato de 11etil amonio. 

El ácido aacárico obtenido se hace reaccionar -

con 64.0 ml. de metil amina (d•0.6692 g/ml.,40~p/p)ob­

tenilndose un jarabe de color emarillo intenso que -

es el sacarato de metil amonio. 

Reacoidn1 
~cott 

~ =~~~ + ;z.etl:,Nlt~~ 
HO- -H 

H- -OH 
CCCH. 

ec..~~1-~co 

Preparacidn del N-metil pirrol. 

e G:i yOz ~H.3 -Ct\5 
(CHCl-l)4 
~.i ~l~ _cl-\5 
-:;~relD de 

1neU.l emo"''º 

En el matraz de reaccidn de un aparto de destila 

cidn simple ee colocaron el eaca~to de metil amonio-

y 100,0 ml de glicerina,a 92º0.ae obtuvo la primera-
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fraccidn que fue agua, a 12o0 c se obtuvo la segunda 

fraccidn el N-metil pirrol, líquido incoloro de aspecto 

aceitoso, Al producto obtenido ee le adiciona sulfato -

de calcio deshidratado y posteriormente se purific6 por 

destilaci6n fraccionada, El producto uurificado (fra,c_ 

oi6n a 120°c) se recib16 en atm6sfera de N2• El rend! 

miento de la reacci6n fue de 37 %. 

Reacci6n1 
e al 

C.O:t Nl-IJ·C".5 

(c
1

"º ¡.\ )4 -9-,-=~=-e-ri-... -"-
I 
c.Ol.Nl-l¡;·C.H~ 

e G 

En la ureparaci6n de ácido sacárico, sacarato de -

metil amonio y K-metil pirrol oe siguid el m~todo nd.m~ 

ro 1 con la variante ndinero l. (10) (11) 
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DESCRIPCION DE ESPECTRO DE INFRARROJO DEL N-l!ETII. P,! 

RROL OBTENIDO ET.PERIMENTAI.MENTE, 

IDENTIFICACION DE LAS BANDAS DEL ESPECTRO 

NUMERO DE ENLACE QUE PRESENTE .BANDitS 
OND~l 

cm 
CAUSA LA ABSORCION ;; 

3125-3100 C-H aromático + l 

2965-2938 C-H metílico + 2 

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

2820-2815 N-CH3 unido a un + l 

anillo aromático 

1342-1266 C-N eeturRdo + 2 

La table anterior confirma que la estructura de 

N-motil pirrol presenta en el eepeotro de infrarrojo­

una banda que indica el alargamiento C-H aromático e 

un nWllero de onde de 3125 e 3100 cm-
1 

1 

También presenta dos bandas que indicen un al8! 
gemiento C-H metílico a un ndmero de onde de 2938 - -

2965 cm-1,se localizan bendaa.de sobretono o combina­

cidn a un ndmero de onde 2000-1677 cm-1 ,adem48 se en 
cuentren dos banda.e que indicen alargamiento anular -

C-C,C-N,a un ndmero de onde (1600-1430 cm-1 ),tsmbi&n­

presen1a una banda que indica N-CH
3 

unido a un anillo 

aromático a un nilinero de onda de 2820-2815 cm-1 ,tin8! 

mente se encuentran localizadas dos bandee que indi­

can C-N saturado o &njna terciaria a un n'1mero de on 

da de 1342-1266 cm-1, 
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El espectro de abeorci6n IR de N-metil pirrol ob­

tenido experimentalmente resulto' igual 111 descrito por 

la literatura, (34) (35) 
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V,-RESULTADOS Y CONCLUSIONES 

De acuerdo con la informacidn obtenida de la • 

literatura química se plantean los rendimientos más • 

significetivos de los mátodos de obtenci6n de pirro!, 

de N-metil pirro!, de oloruro de p-metil ben7.oilo, así 

como finalmente para la obtenci6n <1e·fel•tit1'.11.. 

1.- El mejor rendimiento global para la obtención 

de pirro! fue por .. él método m1mero 2, El furano ae hace 

renccionAr con amoniaco en presencia de Si02-AL2o3 
a· •. -

una temperatura de 45oºc para obtener un rendimiento de 

70-75% de pirrol, 

2,- El mejor rendimiento global para la obtención 

de W-metil rirrol fue el método ndmero 4. El pirrol se 

hace reaccionAr con yoduro de metilo en presencia de 

dimetil sulfóxido e hidróxido de notasio para obtener -

el N-metil pirrol con un rendimiento de 87~. 

3.- El mejor rendimiento para la obtencidn de el~ 

ruro de p-metil benzoilo fue el m~todo nómero 2, vari~ 

te nl1mero 3 o variante nllinero 6, El p..xileno se oxida -

con aire en ryreaencia de naftenato de cobalto para obt~ 

ner el 99.3% de ácido p-tóluico. El ácido p-tóluico se 

hace reaccionar con cloruro de tionilo o fdageno pa:ra -

obtener un rendimi~nto de 96% de cloruro de p-metil be~ 

zoilo. 

4.- El mejor rendimiento elobal para la obtención 

de Tolmetín fue el método número 2 con su variante n11m~ 

ro 5, El N-metil nirrol ae hroice rer0ccionAr con clorh!, -

drato de dimetil amina en formaldehído, para obtener el 

2-dimetil amino 1>•tÜen-l-meth pirrol con un rendimie~ 
to del 75%. La base de Mannich en presencia de acetona 

se haca reaccionar con su1fato de metilo para obtener -

el metil su1fato de 2 dimetil amino meti¡en- N-metil P!. 
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rrol, enr.eguida se trata con cianuro de sodio en agua 

para obtener el 1-metil nirrol-2-acetonitrilo con un 

rendimiento de 68,6%, Este ee hace reaccionar con p-m~ 

til benzoil metil eulfito para obtener el 5 aroil deri 

vado con un rendimiento de 77~. El 5 aroil derivado ee 

hace reaccionar con hidróxido de eodio en presencia de 

etanol, luego los cristales que ee obtienen se tratan 

con ácido clorhídrico para obtener finalmente el 69~ de 

Tolmetín. El rendimiento global fu~ de 53~. 

En lo que se refiere a la narte experimental los 

rendimientos obtenidos en el laboratorio para la obteu 

de nirrol y de N-metil pirrol i'ueroa loe siguientes 1 

5.- El rendimiento de nirrol a partir de lactosa 

fue de 35%. La lactosa se oxid~ con ácido nítrico con_ 

centrado, obteniendo ácido mácico y ácido sacárico, El 

rendimiento ~ue se obtuvo de ácido mácico fue de 28.4~ 

Este se hace reaccionar con hidróxido de amonio para -

obteaer el mucato de amonio con un rendimiento de 89~• 

luego se llevo a cabo la ciclaci6n del mucato de am,g_ -

nio en presencia de glicerina para obtener finalmente 

el nirrol, 

6,- El rendimiento de N-metil ~irrol a partir de 

lactosa fue de 46~. El ácido. mácico se hace reaccionar 

con metil amina para obtener el mucato de metil amonio 

con un rendimiento de 96-. Luego se llevó a cabo la Ci 
elación del mucato de metil amonio en nresencia de eli 

cerina pera obtener finalmente el N-metil rir¡y;"' ... 

:.- El rendimiento de N-metil pirrol a partir de 

gluco1rn fue de 37~. La rlucosa se oxida con ácido n.f. -

trice para obtener el ácido sacárico, Es~e en prese!!. -

cia de metil amina reacciona para obtener el sacerato 

de metil amonio, Luego se lleva a cabo la ciclaci6n en 

presencia de glicerina para obtener finalmente el N-m~ 

til pirrol. -32-



8,- El espectro de absorción IR de N-metil pirrol 

obtenido experimentalmente resu1ta ieual al descrito -

por la literatura, 

Recomende.cionee: 

a) El N-metil pirrol reacciona con el oxígeno del 

aire en presencia de luz para formar el l-metil-2-ona 

5 bidroxi-3-pirrolin. Para evitar aeta reacci6n de r~ 

to-oxidación ee recomienda cubrir con papel aluminio 

el aparato de destilación simp¡e donde se lleva a cabo 

la ciclación de mucato de metil amonio. También ee r.2. 

comiendo recibir el N-metil pirrol de la destilación 

simple en atm6sfera de nitr6geno. 

b) En la ciclación del mucato de metil amonio se 

recomienda agregar con agitación un exceso de glicer! 

na, previamente calentada a una temneratura de lOOºc, 

pués esta ayuda al control de esp1111a generada por la 

reacción, as{ como también evita la deecompoeicidn 

del muceto de metil amonio. 

c) En la purificacidn de N-metil pirrol se rec~ -

mienda calentarle• reflujo .• con sulfato de calcio 

durante 2 h para remover el exceso de aeua y deepués -

llevar e cabo la destilación fraccionada. El 11-metil -

pirrol es ligeramente soluble en aeua. 

d) Se recomienda envasar el N-metil pirrol en 

frasco nmbnr cubierto con papel de aluminio y cerrar -

perfectamente el env~se. El N-metil pirrol es hierosc~ 

pico , 
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