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PATINTE DI IKNVENCION

SC 1956 — BENZYIL-2
ISOTHIONICOTINAMIDE.
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" Nuevo prodedimiento de preparacidn del bencil—~2

" igotionicotinamido ".

é%%ﬁiffdh" o '
‘ ol SOCIETE‘DES USINES CHIMNIQUES RHONE-POULENC, entidad
francesa, residente en: . :

21, Rue Jean-Goujon, PARIS, Francia.

Ia presente invencidn se refiere a i nuevo .
procedimiento de preparacidn del bencil-2 isotionico-
tinamido. - 7 ' v
| Ll vencil-2 isotionicofinamido; que posée una

5 _caracteristica actividad tuberculostética'ya se ha
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obtenido por sfntesis total del nicleo piridinico
a partir de fenilacetilpiruvato de etilo y de cia

nacetamida, transformacidn de la bencil~2 carbe-

toxi~4 ciano-5 piridona-6 as{ obtenida en bencil-

2 carboxi-4 piridona-~6 y después paso sucesivamen—

te por les fases: bencil-2 clorocarbonil-4 clo-

- ro=6 piridina, bencil-2 carbetoxi-4 cloro-6 piridi

na, bencilfz carbetoxi-4 piridina, bencil=-2 iSdﬁi-
cotinamida, bencil-2 isonicotinonitrilo y conver-'
sidn del hitrilo en bencil-2 isotionicotinamido de-
seedo. Xste procedimiento solo proporciona muchas
veces un rendimiento muy reducido en $ioamide (pro-
ximo al 3 %) a partir del fenilacetil-piruvato de
etilo materia prima que es a gu vez muy costosa y
gue exige #arias etapas para éu preparécién.

Se he descubierto shora un procedimiento
de preparacién del bencil -2 isotionicotinemido de
ejecucién mds sencilla que el brqcedimiento ante--
riormenfe indicado y que utiliza como‘materia pri-
ma la metil -4 piridina, ( o gamapicolina ) pro~
ducto fécilmente accesible. Este procedimienfo
permite ademds obtener el bencil -2 isotionioo-
tinamido con un rendimiento £lobal mucho mejor que
por‘ el,procédimiento anteriormente conocido.

| El procedimiento sesin la presente
invencidn comprende una serie de fases‘que pueden

esquematizarse del modo siguientes:
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La bencil-2 metil-4 piridinav(A) ya se
ha obtenido, pexo con ﬁn rendimiento de 37,5 % so-
;_laménte, por descomposicibn térmica del cloruro de
bencilpicdlinio preparado por condensacién de la
5. metil-4 piridina con el cloruro de bencilo [fTSUDA -
et Coll,, Pherm. Bulletin (‘Tokyo ) vol. 1, p.
307 « 319 (1.953);7, Se sabe ademds que hacien- .
do réaocionar'el cloruro de bencilo con la piridiA
na en presencia de clornidrato de piridina y de co-
10, bre o de cloruxro cuproso, se obtiene la bencil-Q Yy
beneil-4 piridina. De modo andlogo se puede pre=-
parar la bencil-2 metil-4 piridina directamente
a partir de la metil-4 piridina, con un rendimien=
to préximo &l 70 % efectuando la condensacifn del ‘
15, clorure de bencilo coﬁ la metil-4 piridinaAeh pre=
| sencia, como disolvente, de clorhidrato de metil~4
piridina y como catalizador, de cloruro cidprico.
Se opera por calentamiento de los reactivos a la
teﬁperatura de ebullicidn de la mezcla (210 ~ 215¢)
20, manteniendo el reflujo dufante unas 24 horas alreQ
“dedor. |
TSUDA (anterioruente citado) ha demos-
trado adémés que la oxidacidn de la beﬁdil;z metil-
4 ﬁiridina por el permanganato de potasio, sumi-
25, nistra cierta cantidad de &cido benzoil-2 piridi-‘
10 carboxilico-4 (C)° Esta técnica de oxidacién
no d4 sin embargo , més que un débil rendimiento
en éoidbA(C), no yendo la oxidacién mis all4 de
la fase benzoil=2 metil-4 piridina..'Se}sabe, por

30, . otra parte que la g picolina. se oxlda en 4cido pi=-
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ridino carboxflico-4 con rendimientos superiores

al 90 % por medio de 4cido nftrioo, pero en el ca-

so de la bencil-2 metil-4 piridina, la oxidacién

 nftrica, sean cuales fueren las condiciones ope-

ratorias, solo da mezclas complejas que enclerran

" derivados nitrados, él_lado de una proporeidn re-

lativamente fuerte de‘materia prima no treansfor-
mada, Por el confrario, se ha deécubierto'anéra
que se puede transformé? la bencile2 metiled pi-
ridina en 4cido benzdile2 piridino carbox{lico=4
con un buen rendimiento, efectuando primero unanv
oxidacién permengfnice que aé 12 benzoil-2 metil-
4 piridina acompafiada de un poco de 4cido benzoil-
2 piridino oarboxilico-4'y luego, después de se-
paracidn de estos dos productos unO'de'otro, S0~
metiéndo la benzoii—é mgtil-4 piridina a una oxi=
dacién nifricao Esta segunda bxidaoién sé'efec~"
tia por medio de una solucién acuosa de 4cido nf-
trico al 30 % alrededor en peso; Se opera en au-
toclave a una temperafara de 170 « 1902 y a una
presién comprendida entre 10 y 20 kilos / om®.

' La reducoi&n selectiva de la funcidn
cetona del Acido benzoil-2 piridino-carbox{lico-4

en grupo metilemo ( tercera fase del procedimiend

" gegdn la presente invencién ) se realiza por me-

dio de cualquier procedimiento conocido para la
reduccidn de una funcidn cetona en grupo metile~
no sin tocar a las dobles uniones del nicleo pi=

ridinico, por ejemplo por el método de WOLFF -

' KISHWER con hidrabo de hidracina (método modifi-
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cado por HUANG MINLON, Jo Ame Chem. Soc., vol, 68
pe 2487 ( 1.946)), o por hidrogenacién catalftica

en el 4cido acético en presencia, como cataliza-

_ dor, de paladio depositado sobre soporte de negro

de carbono y de 4cido perclérico. Por aplicacidn

- de uno o de otro de estos métodos se oﬁtiene el

fcido béncil-Q piridino-carbox{lico=4 (D) con un
rendimiento préctidamente cuantitativo.

| " Ya se ha descrito el paso del éster
etlllco del dcido (D) a la amida correspondlente
por saturaclon de este ester con amoniaco (LIBER~

MANN et Coll., ‘Bull, Soc. Chlm. pe 692 (1.958)).

- Pero se sabe que esta preparaclén de la emida es

laboriosa, exigiendo numerosos dfas de agitacién
y numerosas filtraciones y resaturaciones por el .
amoniaéoo Se ha descubierto shora que se puede

operar de modo mis sencillo y més répido, trans-
formando ?rimero el 4cido bencil~2 piridino-car-

box{lico~4 en su cloruro por reaccién de cloruro

lvde tionilo & temperatura de 20 a 502 y de és

convirtiendo el cloruro de é01do en bercil~¢
igonicotinamido (B) por tratamiento con unra oo~
lucidn acuosa amoniacal satﬁrada de amoniaco,ra"
témperatura inferior a 02, Se obtiene asi la emi~
da con un rendimiento del orden del 90 % sobre el
dcido utilizado, -

La transformacién del bencil-2 iso-
nicotinamido (E) en bencil-2 ciano-4 piridina :

(F) y despuds en bencil-2 isotionicotinamido de-

seado (G) segin las fases (5) y (6) del procedi-
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miento del invento esquematizado anteriormente

.se efectiia segin los métodos conocidos : ILa des-

hidratacién de (E) ya sea por el anhidrido fosf§-

~'rico, ya sea por el oxicloruro de f8sforo dé el

'nitpilo (®) éue se trata después con hidtégeno

sulfurado para llegar con buenos rendimientos al
bencil-2 isotionicotinamido, |

' Teniendo en cuenta los rendinientos
prdpios a las diferentes etapas del proéédimiento

<D

gin la presente invencibn, el bencil-2 isotio-

nicotinamido se obtlene con un rendimiento global

préximo al 20 % con”relacién a la gema picolina
de partida. o | .,

o m ejemplo siguiente, descrito aAfitu-
iovno limitativo, ilustra la ejecuciéh del préée-
dimiento segin ia presente invencidn. N

EJEMPILO

a) Beneil-2 metil-4 piridina (A)

~En un recipiente de 5 litros provisto‘
de un refrigerador ascendente, de un dispositivo
de agitacién, de una ampolla de vertido y de una

envoltura termométrica, se cargan 2.100 g. de clor-

hidrato de metil-4 piridina (obtenido por reac-
" ¢ién de fcido clorhfdrico anmhidro con la metil-4d

 piridina en presencia de &ter dietilico a tempe-

réture inferior a 02), 25 g. de cloruro ciprico

y 465 g. de metil-4 piridina. Se callenta la mez
cla heterogénea hasta que empieza la fusién ( 130~
135¢2), iuego se pone en marcha la agitaciénky se

calienta hasta 1802, Se para entonces el calen=~
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tamientbly se introducen en el recipiente 632,5
g. de cloruro de'bencilo, en 15 minutos. Se ca-
liemba de nuevo a reflujo ( 212 - 215¢) durante
24 horas. |

| La mezcla reaccional se vierte deSpuéé
en 8 litros de amoniaco SN; Se de ja dcantar, se

gepara la fase orgénica y se extrae la capa acuo~

‘sa alcalina en 5 veces con una mezcla benceno-

"eter, lo cual ha nece31tado un total de 3 litros

de benceno y 1,35 litro de éter. Se reunen las

fases org énicas, deopués se las lava sucesivamen-'

o te con lOOO cm3 de amoniaco v 4 veces 1000 cm3 de

agude Despues de ellmlnac16n en vacio de los di-

solventes y de la metil-4 piridina que no ha reac-
cionado se destila el residuo g 2 mm. de mercurio

v se obtienen a51 609 g. de ben011-2 me til-4 pi-

riding que hierve a 128 - 129% g esta presion y

ouyo picrato fuande a 148¢ ( TSUDA, loc. citada,
indica 148 - 1502 ). El rehdimiento‘éStableoi-

do sobre el cloruxo de bencilo o la base emplea-
da es de 66,6 %, El cllculo de los puntos de fu=
sién’de todos los productos descrifos en ol pre=-
sente ejemplo se ha efectuado sbbre el bloque |

" Haquenne ", | |

b) Acido benzoil-2 plridlno-carboxilioo-4 (C)

En un recipiente de 10 litros del mls-
mo tipo que el precedentemente descrito, se cargan
175 g. de bencil-2 metil-4 piridina_y 8 litros de
agua destilada. Se calientan hasta 702 y se ine=

troducen a esta temperatura y con agitacidén, 600 g.
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de permangemnato de potasio por fraccidn de BO'g;'
‘,aﬁgada media hora. Se calieﬁtaﬁ después a reflu-
Jjo durante 5 horas, luego se dejaaxfiiar, se fil-
tra el_bi&iido de mangaﬁeso formado y se extrae
5.  la fase acuosa'alcalina‘con 1800 cm3 de benceno en
3 veces, El extracto bencdnico se lava conA250
o’ de agua y después se evépora°> Cristaliza en-
tonces por enfriamiento 100 ge de un producto que
se'identifica, por su espectﬁo ihfra-rbjo, ai‘beg
10, zoil-g\metil-4 piridina ( reﬁdimienfo 53“%)0 Re-
oriétalizada en etanol acuoso funde a 882 y d4
‘ﬁﬁ'piorato‘qﬁe funde a 149 - 150¢.
ﬂ “ - La’fase'acaosa‘residualfobtenida_du-
rante la extraccibn con benceno se lava con étei,
15, :‘luégo se acidifica baste pH : 3 = 4 poxr adicién
 de 385 cn’ de dcido clorhfdrico 10 M. Se filtra
el precipitado obtenido, luego se lava con agﬁa
¥ ée le seca en vacfo en presencia de anhidrido fos-
26rico. Se obtienen asi 38 g. de 4cido bengoil-2
20, ﬁiridino-oarboxilico-4 (rendimiento 17,5 %) que
funde & 219 = 220¢ (TSUDA, ya citado, indica 221-
12230), - " |
| - Se introducen después en un autocla-
ve de acero inoxidable de 3,6 litros : 65 g. de
25, benzoil-2 metil-4 piridina (obtenida como se ha
expresado anberiormente) 400 g. de 4cido nitrico
& 30 % on peso y 2 g. de cobre en polvo. Se ca--
lienta con agitacién hasta que la presidn en el
seno del autoclave sea‘de 15 atmbésferas ( tempe-

30. raturav1779) Y se nantienen constantes durante
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una media hora, la presién y la temperatura por
desgasificacidén continua y regulacién del calen-

tanmiento. 8e sifona el contenido del autoclave

3

| volviendo a tratar el resfduo con 750 om’ de so-

da al 10 %, varias veces. ILa solucidn acuosa ob-
tenida se extrac despuds congéter ( 3 veces 250
cm3) lo cual permife fécuperai 4 g, de resi&uo
1iquido constitﬁido en su mayor parte pof_lg beg
z0il-2 metilQ4 piridina que no ha feaccionada.
La fase acuosa residual se acidifica entonces a
pH 3 por adicidn de 300 em? de fcido clorhidri-
co 10 N. El precipitado obtenido se lava y des-
puds se seca, en vacio en pfésencia de anhidrido
fosférico; se obtienen éSin642g. de un producto
que funde & 219 - 2202 que el espectro infra-rojo
pernite identificar con el dcido benzoil-2 piri-

dino carbox{lico-4 ( rendimiento 85,5 % con rela-

cién & la benzoil-2 metile4 piridina).

El anflisis en espectografia infra-
roja se efectia en pastillas preparadas a partir

de una mezcla finamente pulverizada del producto

a estudiar y bromuro de potasio.

Teniendo en cuente el &cido produci-
do directamente durante la cxidacién con perman-

ganato de potasio, el tendimiento total en 4cido

benzoilado con relacidn a la‘bencilfQ metile4 pie -

ridina es de 62,3 %,

¢) _Acido bencil¥2 piridino -carboxflico-4 (D) :

En un recipiente de 1 litro, provisto

de un refrigerador ascendente y de un temdmetro
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se cargan 94 5 g. de 501do benz011~2 piridino-
carbox{lico~4, luegq'sucesivamente 550 cm> de
glicol dietilenico aestilado, 56,6 cm> de hidra-
to de hidracina el 98 % y 78,7 g. de hidréxido
de potasio en pastillas. Se calientan después

a reflujo (140§)jdurante 2'horas, luego se retira
el agua foruada asf como el exceso de hidraciné
reeﬁ?lazando el refrigeianfe asceﬁdente por una
cdrtg columna y calentando el:recipien?e hasta
la feﬁperatﬁra dé 2009'1 Se reempléiabel refri-

gerador 1n1c1a1 ¥y se callanta de nuevo a reflujo

‘(2039) durante tres horas y media,

Se vierte_después la masa reaccional
en 1500 cm3 de aguaideétilada Yy se ajusta al pH
3 mediante adicién de 155 em” de Acido clorhidri-
collo N. El precipitado obtenido se filtra se la-
va con agua, se orea y se seca en vac{o en préSen-
cia de enhidrido fos?onco° Se obtlenen asi 84
g.»de fcido beneilw2 01r1dino-narbox11100-4 (ren—
dinmiento 94,6 %) que funde a 229 - 2312,

5i se efecctia uha,hidrogenagién se-
lectiva del é&cido benzoil-Qvéiridino carboxiiico-

4 en 4cido acdtico en presencia de paladio depo-

sitado sobre negro de carbono y de 4cido yercldri-

co, se obtiene el Acido beneil=-2 piridino carbo=-

x{lico -4 con un rendimiento de 93 %.

a) Bencil-2 1sonicot1nam1do (B).

3 del mismo

En un reciplente de 250 cn
tlpo que los antellormonte descrltos se ca_gan :f

32 g. de Scido benell- p;rldlno-caxbox1llco-4
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luego se van vertiendo, con agitacidén, 128 g,

de cloruro de tionilo destilado, en el espacio

de 20 minutos alrededor y manteniendo la tempe-

ratura inferior a 402, Se agita después duran=~
te una média hora a la ﬁemperatﬁra'de 20 - 220

¥ luego se ailade gota a gota la solucidén de clo-
ruro de fcido obtenido a 1400 cm’ de amoniaco pre~
viameate saturada con amoniaco gaseoso durante.2
horas y enfriada a <02, El precipitads obtenido
después de filtracidn, lavado con agua, oreado ;
y secado en vacfo dé 22 g. de bencil~2 isonico=-
finamid§ (rendiniento 69,2 %) que funde a 1679
(LIBSRIANY, locucién citada, indica 155 - 1582).

~ Bste 4cido d4 un picrato que funde a 1452, De

i5o g

las'aguas madres de filtracidn, por acidifica-
e¢idn a pH 4 con ayuda de &cido salfﬁrico, se re-
cuperan 8 g. déi“écido de partida. Tl rendimien-
to en amida establecido sobre el 4cido transfor-
mado es pues de 92 %.

e) DBeuncil-2 ciano-4 piridina (F) :

En un recipiente’de 250 em> idéntico
al'Que se ha descrito én el punto d) se cargan

56 g. de bencil-2 isonicotimmido, luego se intro-
ducen en 10 minutos 80'01»113 ( o sean 134 g.) de
oxicloruro de f8sforo destilado. Se caliemtan
al baiio de aceite y se mantiene el contenido del

recipiente a 110 - 115¢ duranteié horas. Se re-

tira entonces el exceso de oxicloruro en un vae

cfo de 10 mm, alfededor'a tempérafura de 692,

Se Vuelve’a'tratar el residuo con 75 n? de clo-
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roformo. La solucidn negra obtenida se enfria

" en un bafio de agua helada luego se alcaliniza

con adieidn progresivae de una solucidn acuosa

de carbonato de sodio a 20 % manteniendo la tem~

peratura lo mfs igual a 102.

Se deja decantar se separa la capa
cloroférmica y luego se extrae la capa acuosa

con 200 em3'y lﬁego con 50 qm3 de cloroformo,

Las soluciones clorférmicas se reunen se lavan
con agua y se sccan en cloruro de calcio exnhidro.
" Después de'evéporacién del cloroformo y destila-
~cidn en vacfo del residuo se obtienen 36 g. de- »

. beneil-2 ciano-4 piri'dina ( reﬁdimiento"lo %)

que hierve a 159 - 162¢ en 5 - 6 mm. de mercurlo

¥ dé un picrato que funde a 108 = 109-

£) Bencll 2 1sotlonlcot1nam1do (@) =
‘ En un recipiente de 500 cm3 provisto
de un refrigerador ascendehte, de un dispositivo
de agitédién y de un tubo de 11egéda de‘hidrégeno
sulfurado se ca;gan‘El ge de bencil-2 ciano=4 pi-
ridina, 6 go‘de triétanolamina y 200 om?lde eta-
nol aﬁsoluto, luego se hace pasar una cbrrienfe
de hidrégeno sulfurado durante una redia hora a

25'- 309 v luego, una hora y media a 0% .~ 58, El

‘precipitado obtenido se separa de la masa reaccio= .

nal por filtracidn, y lueéd se lava y se seca en
vacfo. El filtrado se éqmete de nuevo'a'una co -
rriente de hidiégeno sulfurado durante 1 nora ¥y
média.i Se obtiene asi en éiimer chorro 50,5'go

&“en segundo chorro 6,5 g. 0 sea un totai de 5?,3'
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de bencil-2 isotlonicotinamido ( rendimiento 80%)
que recristaiizado en éfahol hirviendo, funde a
156 - 1582 (LIBERMANN, loc. citada, indica 1502).
Teniendo en cuenta los resultados ob-

5. tenidos durante lag diferénies fasés delﬁprocedi-
miento segin la invencidn, se obtiene un réndi-
mienfo global en bencil-2 igotionicotinemido 1i-
geramente'supérior a 16 %f(calculado ya sea a
partir deﬁlé ﬁetii-4 piridiné yatsea a partir del_

10, cloruro de bencilo).

et e st et e i e s
e

lDeécrita.suficiéntemente la naturale~
za del inventd, as{ como la manera de realizarlo
en la préctica, debe hacerse comstar que las dis-
15. posiéiones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificacionss de detalle en cuanto no
alteren su principio fuhdamental, También se ha-
ce constar que el invento se‘fefiere a una éoli-
citud de Patente‘francééa de fecha 1 de diciembre
20, de 1.960, bajo'el Ne 845,613 acogiéndose por lo
: fanto a los beneficios Que conceden los Couvenios
Internacionales 'en vigor y siendo lo que consti-
tuyé la esencié del‘referido invento y por lo we
_ se solicita Patente de In#enci6n por 20 éﬁgs en
25, Espafia : " WUEVO PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL
BENCIT~2 150TIONICOTINAUIDO ; caracterizéndose
por IOVSiguipnté: '
18,- Wuevo procedimiento de preva-

racidén del bencil-2 isotionicotinamido, caracte-
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-»rlzandose por el hecho de que se condensa oloru-

ro de bencllo en la metil ~4 piridina en presen-
cla de clorhidrato,de metil -4 piridina, se aisei
la la bencil =2 metil -4 piridina formada, se
oxida esta §ltima en una mezcla de 4cido ben-=
zoil‘-é.piridino’- carbdxilico -4"y debbenzoil-
2 metil -4 piridina con ayuda de permanganatd

de potasio, se separan los. constituyentes de es-
te mezcla y se oxida la benzoil -é metil =4 piri-
dina en'ééido benzoil f2_piridino - carboxilieo?‘
4'poi medio de Zcido nitrico, se reduce el gru-
po berzoilo de este écid¢ en grupo bencilo por -
aplicaciéh de un proCédimieﬁté para la reduccién
de una funcidn cetona en grupo metileno sin to-
car las uniones dobles del ndcleo pix ridfnico ¥y
despuds se transforma el fcido Dbencil -2 piri-

dino -~ carboxfilico =4 sucesivamente en cloruro

~ de 4cido por reaccién del cloruro de tionilo y

despuds en amida por reaccidn de este cloruro de

“4cido intermedio con una solueidn acuosa de amo-

riaco concentrado, y por ﬁltimo-se convierte la

- amida forwada en bencll -2 CLano -4 plrldlna ¥y

luege en bencll -2 isotlonlootlnamldoa

’2§°~ " Nuovo procedimiento de pre-

‘paracidn del benecil -2 isotionicotinamido "3

tal y como gueda substancialmente descrito en

la presente memoria. .
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Bsta nemoris consta de dieciseis ho-

jas escritas a miquina por una sola cara.

POULENC,

L 2N
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