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MEMOR i A DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre des
C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na
cioﬁalidad alemana, domicilicda en HMANN-
HETH-UALDHOF ( Alemania); por: "PROCEDI-
MIENTO PAEA LA TABRICACION D& HﬁEVOd DERI.
VADOS DE 5-NITROFURANO". |
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Los derivados de 5-nitrofurano de la férmulae general

-
ot-KJ-08=0-2

0 R

en la que R, significe hidrdgeno o un resto alquilo y % represente
un anillo heterociclico con 2 o més heterodtomos el cual puede tam-
bien estar sustituido o condensado con otro sistema ciclico, no han

sido descritos hasta ahora en la bibliografia.
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Se ha descubierto que estos compuestos tienen excelentes
propiedades basteriostdticas y fungistdtices; en comparacidn con
los conocidos derivados de nitrofuranc se obltlene principaluente
una mejor eficacia frente al Staphylococcus sureus. Escherichia
coli, Streptococcus aureus, MHcrosporum gypsewn y Trichophyton
nentagrophytes.

| Como resto heterociclicos Z interesan, por ejemplo,
piradizinas, pirimidinas, pirazinas, triazinaé, oxagzoles, tiazoles, ,
pirazoles, triazoles, tiadiazoles asi como benzotizzoles, etc.
Estos sistemas ciclicos pueden llevar cowmo sustituyentes, por ejem= .
plo heldgeno, gruvos nitro, amino, acilamino, sulfonilamino, hidro-
xi, aciloxi o alcoxi.

La fabricacién de los nuevos derivados de 5-nitrofurano
se realiza por métodos en si conocidog, de preferencie cbndensando
HQC(R)-Z. Pero a la inversa que estd reaccidn también pueden con-
densarse las correspondientes cetonas o aldehidos heterociclicos
con 5-nitro-2-metil—furano;

IBn estas condensaciones es también posible introducir

S e

derivados metalorgdnicos haciendo reaccionar, por ejemplo, 5-nitro-.

furfurol con halogenuros de alquil-magnesio sustituidos heteroci-
clicamente o, 2 la inversa, cetonas o aldehidos heterociclicos

con compuestos Grignard de 5-niiro-2-halogen-metil-furanocs, ¥y
deshidratarlos después. En algunos siwstituyentes del anillo hete-
rociclico de los mencionados més arriba, es convenienie introducir
o liberar los mismos une vez realizada la condensacidnj; de esté
modo se preparan ventejosemente, por ejemplo, compuestos emino-

sugtituidos por saponificacién de los correspondientes compusstos

acilawino.
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Los nuevos nitrofurfuril-etilenos sustituidos heteroci-~

clicamente pueden traspanrse de forma en si conocida a sus sales
aLOHlCdS cuaternarlas 0o a oxidos e

BJsBMPLOS

e

5 1e.- 1-( 5=ni tro~2~furil)~2-(6-acetemido~3-piridazil )~s tilano

1,51 g de 3-metil-6—acefamido-piridazina ge calienten
| coﬂ 1,4.1 g de S;nitro.—z—mral, 10 ml de acetanhidrido y
ﬁb ul de dcido acético glacial durante 3 horas a 1609
(% eLperatura del bano) Deopues se concentra al vacié a
1Q ’ sequedad, se recoge el residuo en agua, se neutrallza con
- | bloarbonato gbdico y se aspira. El precipitado se extree
5 veces: por ebullicidn con 15 ml de dioxano cada vez. Cvnan
do se enfrian los extractos de dioxano reunidos se obtie-
~nen 0,65 g de cristales del punto de fusidn de 290 - 292°
15 (descomnosiciéﬁ); del agua madre concentrada se obtienen-
otros 0,5 g del punto de fusidén 290 - 2019 Después de la
recristalizacidén & partir de piridina, e; l-(5-n1uro-2-
Puri1)-2-(6-acetamido-3-piridazil)-etileno funde a 2922,

22 .~ ~l—(5-n1tro-2-;ur11)-2-(6-am1no-3-p1r1d321l)-etlleno

20 1 g del oompuesto acet{lico obbenido segun el ejemplo
12 se hldrollza durente 1 hora & 1102 con 30 ml de’d01do

ciofhidrico Sn; al cabo de pocos minﬁtos la suspensién_qri-

ginél se convierte en una so}ucién clarg, la cual precipita

un cristalizado despudés Ge algin tiempo - todavia en calien

25 te. Se deja enfriar y se‘mete en un bafio de hielo, se agpi-
| ra y se recristaliza & partir de 50 ml de agua afiadiendo

I cerivbn activo y 2,5 ml de dcido clorhidrico concentrado.
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Rendinientos 0,75 g de 1-(5-nitro-2-furil)-2-(6-amino-
3=-piridazil)-etileno en férma de hidrocloruro.del punto
de fusidn de 290¢

1-(5-nitro=2-furil)-2-(2-benzotiazolil)-etileno.

2,82 g de 2-metil-bénzotiazol se calientan con 2,82

- & de 5-nitro-2-fural y 4 g de acetanhidrido durante 2

horas a 1309‘(temperatura del bafio); después de enfriar-

se se mezclan con aguz, se neutralizan con bicarbonato

"sbdico, se aspiran y se lava el precipitado con agua.

Ahore se extree 4 veces por ebullicién con benzol (con
80 ml, 60 ml, 40 ml, y 20 ml respectivamente) y se con-
centra al vacio la solucidn clare de benzol. Después de
la recristalizacidn a portir de 20 ml de dioxano, el re-
siduo suministra 1,%5 g de l-(5-nitro-2-furil)-2-(2-benzo

tiazolil)-etileno del punto de fusion de 202 - 2042 (des

-

" composicidn). -

1-(5-nitro-2-furil)~2(4~pirimidil)-etileno
0,48 g de 4-metil-pirimidina se calientan con 0,92 g
de écido abetico glacial, 1,05 g de acetanhidrido y 0,72

g de 5-nitro-2-fural durente 1 hora hasta 1302 (tenpera—

tura del bafio); después de enfriarse se mezclan con ague,

se neutralizan con bicarbonato sédico, se aspiren y laven
con agua. El producto en bruto obtenido se extrae 3 veces
por ebullicidn con benzol (primero con 30 ml, ¥y luego 2
veces con 15 ml cada vez) y se concentra la solucidén cla-
ra de benzol. Después de la recristalizacibn a pertir de
8,5 ml de dioxanb, el residuo suministre 0,45 g de
1-(5-nitro=2-furil )-2-(4-pirimidil)-etileno del punto de
fusidn de 223-224¢.
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1-(5-nitro=2-furil )-2-(6-metoxi-3~piridazil)-etileno.

. Ty44 g de. 3-metil-6-metoxi-piridazina se calientan

‘.
~con 12,3 g de acetanhidrido y 8,5 g de 5-nitro-2-fural

durante 3 horas haste 1602 ( temperatura del baﬁo); des-
més se concentra'al_vacib;aAsequedad, se tritura el re-

siduo negro con agua y se neutraliza con bicarbonato

sédico. Después de espirar, de lavar con ague y de secar

el material obtenido se extrae 5 veces por ebullicidn
una vez con 100 ml y 4 veces con 50 ml: de benqu. Del
filtrado claro de benzol enfriado se separan 2,2 g de
cristales del1punto de fusidn 185 - 1902; el agua madre
concéntrada ai;vacio deja- 3,4 g de resiéuo.que, después
de la recristaiizaoién a partir de 60 ml de toluol; su-.
ministra 2,2 g de cristales del punto de fusién 185. -
1902. 1,6 g”déléristalizado revnido se disuelven en 20
ml ée_c;orofprmo, se separa la pequeiia parite insoluble

v la solucidn se 'echa en una columna {( de unos 40 cm de

larga) regada con benzol, de bxido de aluminio neutral

(unas cien veces le ‘cantidad en peso).Se eluye con'béngol
hasta habefse forﬁadc dos zonas amarilles bien separadés
una de otra. Tsta columna se corita luego entre estas zo-
nas, y la inferior de ellag ce exfrae‘oon cloroformo. Deg
pués de expulsar el disolvente se obtienen 1,1 g de
1-(5-nitro-2-furil)-2-(6-metoxi;3-piridazil)-etileno7de1“
punto de fusién 202 - 2038.
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Oxido'N-deI.19(5qnifrd-2-furil)*2-(61metoxi-B-pirid&zii)

—etileno. .

0,1 g del producto obtenido segin el ejemplo 52 se .
disuelve en 3,3 ml de cloroformo y se mezcla con 4,3 ml
de unz solucibn de'o,oa g de écido perbenzoico en cloro-
formo. Se deja reposar 4 dias a temperatura ambiente y
iuego se aspiré el cristalizado precipitado. Después de

laver con cloroformo y de secar se obtiene 0,1 g del.

“éxido ¥ del punto de fusidn 244 - 245¢ ( a partir de.

1802 la sustancia de color naranja se vuelve poco a2 poco

en castaflo oscuro)s

 1-(5-nitro-2-furil)~2-(6-metilsulfonilamido-3-piridazil)-

etileno.

a) - 4,36 g de 6-amino-3-metil-piridazina se. suspenden

‘en 60 ml de dioxano -absoluto y 30 ml de trietilamina y,

bajo remocidn simulténea, en el tremscurso de una hors
se mezclan a gotas con una solucién de 10 g de sulfocloru
ro de metano en 50 ml de.dioxano absoluio,. y & continuacia
se gigve agitando durante 1 hora a 509,

© El cristalizado obtenido se éspira a tempera-
tura cmbiente y se lava con dioxano. El filtrado concen-
trado el vacio deja 11,4 g de residuo que después de.
molerlo en ague suministre 5,6 g de 3-metil-6-(bis-metil
sulfonilo)-amino~-piridazina del punto de fusidn. 194 - 1969

1,9 g de este compuesto se hidrolizan con lejia'

de sosa 0,5n en exceso durante 20 minutos a teuperatu-
ra émbiente; luego se filtra para separar la peqﬁeﬁa

parte insoluble, se acidifica el filtrado con 4cido clor-
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hidricq fuerte hesta un pH de 3 aﬁrokimadamepte, ge concentra al
vacio a sequédad, al finel repitiendo la adicidén de benzol. EL
residuo seco completo se extrae 3 vecés con cetato de etilo y
se obtienen asi 0,95 g de 3-uetil-6-metilsulfonilemido-piridazi-
na en bruto del punto de fusion 146 - 1508,
0,94 ¢ de este producto bruto se cal:eutan con O '7 8
de 5-nitro-2-fural y una mezcla de 5 wl de &cido acético glacial
y 5 ml de acetanhidrido durante 3 horas hasta i§09 (temperatura
del bafio); el preparado enfriado se trate con agué, se ncutrali-
za con bicarbonato sbdico, se decanta la fase acuosa y se muele
8l residuo anaranjado con cloroformo. 0,3 g de sustancia quedan
sin dlsolver, se extraen por ebulliclon con dloxano y el Alltrado
se concentra por evap01301on. De este modo se obtlenen 0, 06 g de
l-(9-n1trqj2-fur11)-2—(6-metilsul1pn11am1do-3-y1r1dazll)-etlleno
del punto de fusidn 242 - 2448, Después de la recristalizacién a
partir de eter monometilico de etilenglicol, el compuesto funde
a 255 - 2579. o .
No es neceserio que la 3-metil-6-(bis-metil-sulfonil)- N
amino-pifidazina‘se sgponifique antes de la condensacidn al estado
del compuesto mono-metilsulfonilos més bien, el compuesto bis-
metil-sulfonilo puede condensarse también muy ventajosamente direc_
tamente con el 5-nitro-2-fural, en cuyo caso se hace uso de las
miémgs‘oondiciones Gde reaccidn que en el punto a). Se obtienen asi
el l-(S-nitro-z-furil)—2ﬁ{-6-(bis-metilsulfonil)—amino-3-piridazi;7'
-~etileno del punto de fusidn 198 - 1992, Si una solucidn de dioxano:

de egte compuesto bis se trata durante poco tlemno en frio con

lejia de sosa 0,ln, por acidificacidn puede vrecipitarse entonces

el 1-(5-nitro-2-furil)=2-(6-metilsulfonilamido-3-piridazil)-etile

no; punto de fusién 253 - 2558,

pE——
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c) Otra posibilidad para la fabricacidén de 1-(5-nitro-2-

furil)-2-(6-metilsulfonilamido-3-piridezil)-ctileno es la de disol

ver en pifidina el hidrocloruro de 1-(5-nitro=2-furil)-2-(6-amino-

3-piridagil)-etileno obtenido segﬁn el ejemplo 22 y tratarlo con

sulfocloruro de metano a teaveratura ambiene en

présencia de trie-

- . 7
tilamina. Después de terminar la. preparacidén, andlogamente a lo

descrito mds arriba en el ejemplo de la 6-amino-

(véase en a) se obtiene el 1-(5-nitro~2-furil)-2

3-metilpiridazina
-/ 6=(bis-metil

 sulfonil)-amino-3-piridazil/-etileno del pumto de fusidn 198 — 1998

el cual puede saponificarse como se describe en

1={5-nitro-2-furil)~-2-(6-metilsulfonilamido=3~pi

-

b) al estado del

ridazil)-etileno.

8¢ 1-(5-nitro-2-furil)-2-(5-amino-1,3,4-tiadiezolil-2)-etileno.

28,2 g de S-ﬁetil-z-amino-l 3,4-tiadiazol se calientan

con 150 g de scetanhidrido durante 10 minutos hesta 1602, se afia-

den.luego 36,2 g de ‘Senitro-fural y se calientan durante 4 horas

bajo reflujo (1602 temperatura del befio). Se dej

a enfri?r ge aspi-

ra y se lava el res1duo con &cido acético glacial. Despues del se-

cado se obtienen 51, 7 del compuesto N-mcetil del
furll)-2-(5-am¢no-l,3,4-t1adlazolll-2)-etlleno,
puede recristalizer a vartir de dimetilformemida

2902 ( tonalidad negra).

C,oHgli0y 0,8 (280) . Calculado N 20,0 %
' Hallado N .19,85 % 1

.
*

51,7 g de.esfe compuesto de N-acetily

tiempo, se hierven con 1,52 ltr. de una mezcla d

l—(5-n1tro—2~

el compuesto se
: }

s punto de fusidn

S 11,43 ¢
s 11,2 &

‘removiendo &l mismo

e dcido clorhfdri-

co concentrado y Acido acédtico glacial (1:1) durante 1 hora bajo

reflujo. Después del enfriamiento se aspira, se

raede y se seca. De este uodo se obtlenen 30 g de

lava con agua cloru

1-(5-nitro-2-furil’

-2-(S-amlno——,3,4—t1ad1azolll~2)-etlleno en forme de hidrocloruro
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del punto de fusidn de 2602 ( descomposicidn); después de la recris—
talizacidén e vartir de dcido clorhidrico 2l 3% aproximadsmente o -de
una mezcla de dcido clorhidrico al 10% y glicol (1:1) el punto de

descomposicidn permenece invaritble.

CgHgN,038.HC1  (274,5) Caleculado S 11,63 %; €L 12,9 %
| _Hallado S 11,5 %; €1 12,77 %

El coupuesto amino liberado del hidrocloruro por tratamien-
to con lejia de sosa diluida és un produeto rojo, que se descompnone
a 228¢.
l;LS-n1tro-2-fur;_)-2—(4 6-d1acetam1do-2-zr1321l)-etlleno.

7,05 g de 5-n1tro—2—1ura1 se nlcrven 3 horas oago reflujo
(temperatura uel batio 1902) con 10,45 g de 2-me til-4 ,6-diacetamido-
friaziha y 5 ml de acetanhidrido; luego se concentran por evaporacidn
al vacio y el residuo se muele con éter isoprovilico. La parte insolu-
ble se hierve con 200 ml de 4cido acético glacial, se separa de la
fraccidn no disuelta y se deja cristelizar el filtrado; este crigtali- -
zado y el residuo que ha quedado sin disolver en 4cido acético glacial
se recrigtalizan a partir de dioxano. De este modo se obtienen 6 g
de l—(5-nitro-2-furil)~2-(4;6-diacetamido-2-triazil)-etileno del punto
de fusidn de 260~2622; dei agua madre de dioxano y de dcido acético
glacial pueden obtenerse todavia por concentracion otrosl,5 g del puate

de fusidn 260 - 2629,

Cy3H pMs05 (332)

Celculado C 46?95% H 3,61 %; N 25,32 % CH3C0 25,9 &
Hallado  C 46,73% H 3,53 %; N 24,99 %; CH3GO 26,12 %

102_1-(5-nitro=2=furil)-2-(2-tiazolil)-etileno.
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1,5 & de 2-metil-tiazol, 3 g de acetanhidrido, 0,9 de

B e sl

dcido acético glacial y 2,1 g de 5-nitro-2-fural se calientan
durante 2 haras heste 1602, desrués del enfriamiento se sspira el
producto precipitado y se leva con dcido dcético glacial (1,5 g).
Se disuelve la sustancia en ?enzol calienie, se separa del mate-
rial no disuelto y, por evapéracién; se concentra al vacio & seque-

dad. De este menere se obtienan 1,25 g de 145-nitro~-2~furil)-2-

‘(2-tiszolil)-etileno del punto de Fusidn de 154-1562 ( a partir

de acetonitrilo).

9 6N203S (222‘) Calculado N 12,61 %; S 14,43 o

Hallado N 12468 %3 S - 14,4 %

l-(S-nltro-2-fur1l)-2—(6-met11me capto-3-p1r1da21l)-eolleno.

12,85 g de 3-met11-6-cloro—p1r1daz1na se disuelven en
150 ml de metanol y en el tra nuoufso ue 30 minutos a 5C2 se mezclan,
agltando al mismo tlempo, con 150 nl de unz sola01on de 5,8 g de
sodio y 12 g de metllmercaptan en 250 ml de metanol. Je gigue re-
moviendo durante 1 % horas, se concentra al vacio pof evaporacion
y se recoge el residqo,con cléroformo. Después de lo evaporacidn
del disolvenie orgénico se fr wceiona la soluc1on clqra al vecios
puato de ebullicidn: o2 110 - 1252, Rendimiento: 5 g de 3-metil-
6~metilmercapto-piridazina.

1,4 g de este liquido se hierven con 10 al de acetan-

hidrido, 5 ml de dcido acético glacial y 1,41 g de 5-nitro-2-furel

-durante 3 horas bajo reflujo ( 1602 temperatura del bafio); luego

se concentra por evaporacion & sequedad, se muele el residuo con

- . .’ /: N
éter, e extrae por ebullicion seguldcgcnte con dioxano y se con=

centra le solucidn de dioxano. De este manera se obtiene 1 g de

i
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1e(5=nitro=2=furil )~2~(6-metilmercapto~3~piridazil )-etileno del

punto de fusién de 208 - 2099,

ClngN303S (263) .Calculado ¢ 50,2 %3H 3’4-2755 S 12217 %
. Hall&do C 50,,} /9’H 3 37/"’ S 12’2 7;

1-(5-n1tro-2-;ur11) 2= (6-mstllsulfonll—S-plrldaall)-etlleno.

1,32 g del OOLuuesto preparado segin el edemplo 11¢

se disuelven en 1C0 ml de cloroformo caliente, &a temperatura am—

" biente se afiaden 104 ml de una solucién de 2,21 g de 4cido per-

benzoico en 104 ml de cloroiormo, se aspira el cristalizado obte-
nido después de reposar durante la‘ﬁoohe e temperatura ambiente

y se le lava con cloroformo. De este modo se obtiene_l g de
1-(5-nitro~2-furil)~-2-(6-metilsulfonil)-3~piridazil)-etileno del
punto de fusién de 218 - 219¢.

Ta ‘oxidacidn puede hacerse tembién con permengenato po-

" tdeico en lugar de dcido perbenzoico.

C._HNO S 2

11%973%5 (295)

Celovledo C 44,75 %; H 3,05%; N 14,23% § 10,85 %
Hallado C 44,64 %3 H 3,32%; N 13,97% S 10,9 %

l;ﬁS-nltro-Z-Iurll)-z—(5~metllsul;on11qm1no-l 3, 4-t1aulazolll-2)

—etileno

0,55 g del. compuesto preparado segin el ejemplo 82 se
suspenden en 12,5 ml de piridina absclute y se afiaden 0,53 é de
trietilemins absoluta. En este suspensidn se introducen zhors a
gotes, removiendo al mismo tiewno, 2 502 y en el iranscurso de
30 minutos 0,5 g de sulfocloruro de metano, que estd disuelto

en 2 ml de dioxano akhsoluto y se sigue removiendo durante 1 % horas
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a 502, Después del enffiémiento se aspira, se lava con dioxano ab-
soluto ( en el filtredo), y por evaporacién se concentra el fil-
“tradp.ai vacio a sequedad. El residuo (1 g) se recoge coun agua; se

agrega solucién de sosa 2n, se aspira el waterial no disuelto y

se 301dlilca el fll rado con acido clorhldrlco concentrado, el

Cflbtallaado amgflllo que se precipita entonces Iunde, después de

lavado con agua, & 259 - 2608 (descom9051c1on) Rendlmlento en

l—(5—n1tro—2-fur11—2—(5-met11su1fon11am1no-1 3 4-t1aa1azolll‘27“‘“*

etileno: 0,45 g

CgliglyOsSp  (316) * Calowledo C 34,18 %3 H 2,53 #: § 20,27 %
| Halledo G 34,22 70, H 2,49 %; 8 20,2 %

SS-nltro-Z-furll) 2-§§-dlmetllolmetllamlno-}-plrldaz1l)-et11eno,

2,84 g de una mezcle de 3-metil-6-cloropiridazina y 3-

metil-6-bromopiridezina (aprox. 1/3 g/3) se celientan eon 14,5 g
de 2-smino-propandiol-(1l,3) durante 4 horas hasta 120¢C (tempera-
tura del bafio). Despuéé gel enfriamiento se diluye la solucién cla-
‘ra con 50 wl de agua, se agregan, enfriando 2l misao tiempo, 25

ml de lejia de sosa contentrada y se extrae la SOiucién repetida~
mente con benzol con el fin de separar la 6-halogen-3-wetil-pirida-
zina que no ha reaccionado. Despues de agregar previamnente 10 g de
5058 anhlara se extrae le fase acuosa 5 veces COn UNOS 30 - 50 ml
de dloxeno cada vez, y a 1los extractos Qe dioxano 1eun1dos, des-
pués de secados a través de sosa anhidra, se les concentra al ve-
clo por evaporacidn. Couwo residuo se obiiene 1 g de 3-metil-6-
(dimetilolmetilamino )~piridazina siruposa{ de la fase alcalina
acuosa pueden obtenerse otra vez 0,8 g del compuesto por adicidn
posteriorde 10 g de sosa anhidra y repitiendo 5 veces la extrac-~

cidén con dioxano.
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1l g de este producto bruto se calienta durante 30 minutos
con 5,5 ml de acetanhidrido hasta 1202, se agregan 0,77 g de 5-nitro-
2-fural y se conserva todo 3 horas mis a 1202C (temperetura del ba-
#10). Después del enfriamiento se mezmcla con 70 ml de benzol se fil-
tre pare sepesrar el precipitado resultante (0,14 g) y por evapora-
cibn se concentra 1la solucidn -al vecfo. Se muele luegoArepetidamen-
te el res1duo con éter isopropilico ( pers eliuinar el dcico acéti-
co glacial, acetanhidrido y el nitrofural que haya podide quedar
gin feaccionar decanténdolo cada vez. El residuo no disuelto en éter
iSopropilicd se hierve con 17 ml de écido clorhidridq 5n durante 1
hore bajd reflujo, ge diluye la solucion con agua ¥y se la trata con
0,8 g de carbdn activo; después e filtrar se afiade solucidn de sosa
2n a la. solucidén acuosa clara (aprox. hasta pH 8-9), se extrae &
fondo con acetato de etilo, v por evaporacién e concentra al vacio
a sequedad los exiractos reunidos de acetato de etilo (0,35 g de
residuo). Después dela recristalizacidn a parfir de 10 ul de isopro=-
panol se obtienen 0,15 g de l-(5-nitro-2-furil)-2-(6—dimetilolﬁetila-
mino-3-piridazil )~etileno del punto de fusidn Ge i?o ~ 1722, Los cris
tales rojos soi recristalizables & partir de agua; se disuelven en

dcido clorhidrico diluido con color amarillo y por adicidn de bicarbo-

nato sédico pueden precipitarse otra vez rojos.

Sel de amonio_cuaternerio a pertir de 1l=(5-nitro-2-furil)-2-(6-amino-

3-piridazil)-etileno y de etilenclorhidrina

0,93 g de 1l-(5~nitro-2-furil)-2-(6-amino-3-piridazil)-
etileno (p:eperado por tratamiento del hidrocloruro obtenido.segin cl
ejemplo 22 con lejia de sosa dilufda) se suvsvenden en 10 ml de etilen
clorhidrina ¥y se celientan luego durante 3 horas hasta 1358 (tempera-

tura del bafio). A continuacidn se concentra la solucidn clara aproxi-~
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medamente hasta le mitad al vacio, se precipita con euer;J se
aspire. Hl. cristalizado obtenido se recristaliza a partvir de';,E
ml de une mezcla de 85% de dioxano y 15% de Acido clorhidrico 1n,
fon lo cual se sepera del material no disueltos El producto obteni-

do (0,65 g, punto de fueibn 2252, descomposicidn) se disvelve en

<calient¢ en 15 ml de agua,'se aérega a temperature ambiente bicar-

bonato sddico hesta pH 7-8 y se deja reposer 30 minutos & teupera-
tura ambiente. Ahora se aspirs y se lave con ague; rendimiento

0,45 g.» spués de 1a recristalizacidn a portir de 4 ml de dioxano

"acuosa al 80% (con 1o que se separs de algo del material no disuel-

to) la sustancia funde a 1942 bajo descomvosicibn (0,32 g); la
miema es_dificilmente soluble en agua fria, pero se disuelve con
facilidad en &cido acético acuoso miy diluido.

l—(ﬁ-nltro-z-furll) 2-(5-metilureido~l,3,4-tiadiazolil-2)-etileno

0,69 g de met1113001anato se dlsuelve en 40.-ml de piri-
dina seca y se mezclan con 1,9 g del 1-(5-nitro-2-furil)-2-(5-
amino-l,3,4-tiadiazolil—2)-etileno preperado segin el ejemplo 8e.
Se remueve 15 minutos é 8023 después del enfriamiento se aspira-el
cristalizado emarillec y se'lava con piridina. De esta manera se
obtiene 2 g de 1=(5-nitro-2-furil)-2-(5-metilureido-1,3,4-tiadia~
z01il-2)-etileno; despuds de la recristalizacién e pertir de 10 ml

de dimetiiformamida el producto funde a 267—2689 bajo descomnosicién

'l & de este uerﬁvado de urea ea agua y de ‘mezcla con lejia de sosa

2n, hasta- que entre en soluc1on. Se ;1ltra para separarlo del poco
meterisl no disvelto y se acidifica la solucion roja oscura con
deido acético glacial, con lo gue resulta una masa amorfa, se calien~

ta ahora brevemente hasta 602C, se deje enfriar, se aspira, se lava

« con agua y seguidamente con éter. Rendimientos 0,8 g3 después de
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volver & recristelizar a partiv de dimetilformamide, el punto de

fusién es inveriablemente de 267 - 2682C (descomposicidn).
CoHgls0,S  (295) Caloulado S 10,85 % Heilado § 10,8 %

Peso. equivalente hallado 298 (titulado con hidroxido

5 . smébnico tetrabutilico en metiletilcetona).

179~1-(5-nifro-2—fﬁril)-2r/~6é(§;,Zx-dioxi-n;Qrgpoxi)-3—piridazi;7—
Cetileno |
LA ‘, 8;7 g de compuesto monogbdico de la glicerine se Gi-
suelven en caliente en 48 ml de glicerina geca y se inoorporan
10. : é-10,85 g de una mezcla de.3-metil—6—cloropiridazina ¥y 3-metil-
6abromopiridézina (apﬁoi. 2:1).8e calients durante 2 horas hasta
1508 ( températura del bafio), después.de enfriurse se aiiaden 150
.‘lhasfa 200 ml de agva y se satura 1a.soluciénlcop carbonato Potd~
sico ( con refrigeracibén simulténea).El ceite que se precipita
15 ehi sc extrae con cloroformo se séca con sulfato sédico,y_ol disol;
verte se;evapora entonces al vacio, quedando asi 9,2 g de zgeite
viscoso (- = 65,7 % del tebrico), que cristaliza después e rcpo-
‘sar algin tieaupo. Despuds ée triturar con .dioxano/cloroformo
¢1:1) 1a 3—metila§-(? s Af—dioxi~n-propoxi)-piridezina funde &
20 74 - 762, '
' 9,2 g del producto bruto cleoso se calienten bajo re-
flujd con 67,5 ol de acetanhidrido durante 10 winutos hasta 1608
(temperutura del bafio) y Gesyuds Ge efisdir 7,05 g de 5-nitro=-2-
fural bruto, otras 3 hores hosta 1608 (teupe.ctura del bafio).
25 ' Después e evaporar seguidamente ¢l éxéeso de ecetarhidrido al vg-.
elo se iumele el residuo con benzol, se Iiltra lo wcco gue ng que-~

- dadgo sin disolver y por evenoricidn se concentra ( al vacio) la
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solucidn benzdlica. Z1 residuo se vuelve a disolver en benzol, se
diluye mucho con é&ter, se filtra el material floculento precini-
tado y se concentra por evaporzcibn al vecio el filtrado clecro,
obteniéndose como residuo 0leoso 16,25 g ( = 83,3 % del tedrico)
de 1—(S-nitro-Q-furil)-Q-ZfB-('P,aﬁldiaoefoxi-n-p?opoxi)-3-pirida—
zil7-etileno. ‘ '

Bsie mroducto bruto se disgelve en 172 1l ce mstanol, con
refrigeradidn simultdnea se agregan 92 wl de lejie Ge sose acuosa
1ny luego se deju rveposar 10 winutos a tenperatura ambiente. Se
acidifica entonces con Scido clorhidrico concentredo heste pH 1,
se concentre el vacio vpor evavorscidn, sec muele el residvo 2 veces
con unos 100 nl de azua se sepers el ssue vor decantacidn y el acei-

N

te que queda se disvelve en metanol. Después de sepsrarcl poco uste-

- riael no disuelto se diluye con benzol y se vuelve a concentrar

al vacio por evaporacibn. ¥l residuo de esta concentracidn se di-
suelve ahora en un poco de metanol, se diluye entonces fuerteucnte
con &ter y por filtraje se sepaora el producto amorfo, pardo, pieci-
pitedo después de‘ la concentracidn vor evaporacidn el filtrado cla-
ro swministre 3,45 g de un residuo amorfo amerillo-nuranja. Pari la
purificacidn 2,45 g de ellos se disuelven en caliente en 15 ml de
une mezcla de dioxamo/cleoroformo (Ll:l) y se dejan reposar- algin tien
po a temperatura cmbiente. De este umodo se obtienen 1,3 g de 1-(5~
nitro-2-furil)=-2-/" 6—(6,Jk-dioxi—n—propoxi)-piridazi;7¥etileno del

ounto de fusidn de 147 - 1489 {descomposicidn).

-

(307) Calculudo C 50,8 %; H 4,23 %; N 13,68 %

Hallzdo C 50,65 %; H 4,22 %; N 13,38 ¢
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l—(5—n1Lfo—2-fur11)—2—(Dlra01l-2)-etlleno

‘
SAAARAAS anman

2,4 g de 2—mot11-p1fL01na se calientan con 4,6 g de

dcido acédtico glecial 5,22 g de wcetanhidrido y 3,6 g de S-nitro-

o~fural durante 2 horas hasta 1302 de teuperatura del bailo (refri-

gerador. de reflujo). Tuego se-afiaden otros 2,5 ml Ce acetanhidrido

. ¥ se vuelve a calentar durante 2 horas hasta 1602 ( teuwe.atura

del bafio). Los crigstales (1 g) que se precipitan ‘Gel nreparado frio
se asgpiran, se lavan con acido scético glacial, se hierven varius ve,
ces con benzol y se concentran por evaporacidn los extractos reuni-
dos. El residuo (0,6 g) funde 2 2102C después de la recristaliza-
cién a partir de ;,5 ml de dioxano;.de las ggnas n2dre puedenn ais-—

larse, por zdicidn de ague ( y eventualmente por neutralizscidn),

otras cantidades del producto deseado. Rendimiento total: 3,4 g.

C1OEL7N3O3 (217): Calculado c 55,3?5; H 3,23‘;{;; N 19’3693
| Halludo C 55,38%; H 3,36%; N 19,07%

De formea andloga se obtienen log siguientes compuesioss

lfij-nltro-z—Lurll) 2-(5-amino=1,3,4=0xdiaz0lil-2)~etileno, punto

de Tusibn 2729 (aisgregacion).

-

08H6N404 (222) : Calculado, C 43,25 %; H 2, 7ﬂ, F 25,2 4
 Hallado C 43,2 %; H3,1%5 N 25,2 4.
1-(5-nitro-2=furil)-2-(5-oximetil-1,2,4-triazolil~3)=ctileno, - punto

de Tusibn 202-205¢ (Aisgregacidn).

0,0, (236) : Caleulado, G 45,75 %3 H 3,39%; N 23,73 5
S ‘Hallado  © 45,74 %; 'H 3,51%; -N 23,86 %

[-4xido del 1=(5-nitro-2~furil)-2=(6-amino-3-piridazil)-etileno

19

38,5'g del clorhidrato, puntq.de fusidn 2909, preparado

gseglin el ejemplo 2, se disuelven en etanol acuoso, y por adicidén
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de la cantidad calguladalde amoniaco diluido, se traspasan como
de costumbre a la base; rendimiento: 32,8 g de 1~(5-nitro-2-
furil)-2-(6-amino-3-pirigazil)-etileno del punto de Ffusidén de
2642662 (disgrepacidn).

" 0,93 g de esta base se disuelven en 20 ml de dimetil—
formomida caliente, se afiade a temperatura ambiente una solucion
de 0, 67 de &cido perbenzoico en cloroformo y se deja reposar
8 temperatura ambiente algin tiewpo. Los cristales castafio oscu-
ro obtenidog se aspiran y se lavan con cloroformo. Después de la

recrlsballzaclon a partir de 10 ml de d1no»11formam1da se obtle-

~nen 0,65 g de N-dxido, que se disgrega = unos 275

010H8N404 (248) : Celoulado C 48,4 %5 H 3,23 %5 N 22,58 %
' Hallado C 48,61%; H 3,56 %; N 21,30 %

-

‘Al .oontrario que el meterial de.partida, el ﬁédduc-
to no se disuelve ya en Zeido clorhidrico acuoso 2 n.  |

n;n forua andloga, del compresto prevarado segin el
ejenplo 17 se obitiene el

N-bzido del. l-(5—nltro-2-fur11) 2-(6- 6 k-leXl-n-propox1-3-

plrldazll)-etlleno, punto de fusibn 202-2042 (disgregacidn)e.

013H13N30; (323) : Celculado C 48,3%; H 4,025%; N 13,0 %
" Hallado. G 47,93%iH 3,9 % 3 - N 11,27 %

l-(5—n1uro-2-far11) o 5-formamido-1,3,4-tiadiazo0lil-2)-etileno

2,5 g del l-(5—nitro-2-furil)-2-(5-amino-l,3,4-tiadiazo-
lil;zjetileno rojo obitenido sezin el ejemplo 8 se disuelven en
25 ml de écido férmico al.98% a 1002.y luego se conserva todavia
durante 3 horas en esta temperatura. Despuds del enfriamiento se

aspira el cristalizado amerillo, se lava con &cido férmico al 98%
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y se obtienen asi 1,55 g de la sustancia deseada, la cual se des-
compone a 2832. , o ‘
CgHsN;04S (266): Calculado 40,6 %; H 2,25 %; 5 12,02 % .
| Hallado 40,14%; H 2,24 %; S 11,9 %.
219" L=(5=nitro=2=Ffuril)=2-(6- 8 —oxietoxi=3—piridazil)-etileno

-

2,5 g de sodio se disuelven con vrecaucidn en 60 ml de
etilenglicol absoluto; en esta solucidén se introducen 14,2 g de
una mezcla dg 3-metil-6-cloropiridacina y 3~metil-6-bromopiridaci-
na (aprox. 2:1) y se calienta. el pfeparado.durante 2bhoras hasta

10' 15090‘( temperatura del bafio). Después del enfriamiento se mezcla
con’250 ml de agua, se satura con carbonato potdsico y con cloro-
formo se extrae el aceite precipitado de la solucidn acuosa..Des-
pués del secado y de la concentracidn. por evaporacidn, los extrac-
t0s de cloroformo dejan 15 6 g de residuo oleoso, el cual se va

15 volviendo cristalino paulatlnamente.

Ia 3-metil—6-ﬁ-oxietoxi-piridacina roja obtenida de ocs~
ta maners se hace reaccionar como de costumbre con 5-nitro—2-fura1.
Se obtienen 1,4 g del producto deseado, punto de fusidn 145 - 1462Ca
6 H NO, (277) : Caleulado C52% ; H 3,97 %; N 15,15%

12711 35
20 - Hallado C 52,37%; H 4,10 %; N 14,83 ¢

220, 1=(5-nitro-2-furil)-2-(6- f ~oxietilamino-3-piridazil)-etileno.
’ . 5,68 g de una mezcla de 3-metil-6-cloropiridacina y 3-metill
6-bromo-pifidacina (aprox.. 2:1) se calientan con 12,2 g de monoeta-—

nolamina durante 4 horas hasta 1202. Después del enfriamiento se

25 diluye con 100 ml de aguva, enfrianéo al mismo tiempo se echan 50

ml de lejia de sosa concentrada, se extrae varias veces con dioxa-
no y se secan con sosa anhidra los extractos reunidos de dioxano.
El residuo oleoso gue se ovtienen »vor eveporacién cristaliza ense-

S s qe s R o . | 4 . .
- “guidas después de moler rvepetidamente con éter se recristaliza el
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cristalizado (4 5¢) 2 partir de 20 ml de dloxano y funde entonces
a 92 - g4eC. |
Ia 3-metil-6- B -oxietilamino-piridecina: obtenids de
esta menera se hace reaécionar comd de éostumbre con f-nitro-z-
fural. Se obtiene 0,1 g del producto obtenido en Forma de cris—
tales rojo énaranjadd'dél'punto‘de.fusién'dé 2909 ( disgregacidn)
Cygligally0y  (276): Celouledo C 52,2 %; B 4,35 %; N 20,28;
Hellado € 52,1 %; B 4,19%; N 18,95 s

*

1-(§;n1tro-2—fur11)-2-(2—met11—1m1dazo-zfl 2-;7;p1rida211—6)-etllena

" El clofhldrato obtenldo por el egemplo 2, del 1-(5-nitro-.
2-fur11)-2—(6-am1no-3—p1r1d3211)-etlleno se traspasa como de cos-
tumbre a la base mediente amonlaco o lejia de s052. 1l g de este’

compuesto amino se callenta con 0,5 g de cloracetona durante 4 ho-

‘ras & 1009 tcmpe*atura del bafic (re;rigeraaor de reflujo). ITuego
sé aspira el cristalizado; se le hierve 5 veces con 40 ml de clo-

‘roformo cada vez, se concentra el filtrado claro y se recristaliza

el residuo a partir de 50 ml de dioxano acuoso al 80%. Para sesguir
purificando el cristalizado obtenido (0,55 g, punto de fusidn
263-2669C, (disgregacidn), se le ‘disuelve en agua celiente, que-

' o h. : ) . . - . . r .
contenga un poco de Acido clorafdrico 2n, y despues de separarlo

dé 1o poco que ha quedado sin disolver se le precipita con amoniaco

(270) + Caleulado’ G 57, 75 % H 3,708 N 20,75 %;
Hellado  C 57,85 %; H 3,8@;’5; ¥ 20,56 %3

€yt 10 0 .
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Se reivindic¢e como nuevo y de provia invencién.
1.- Procedimiento para la fabricacion de nuevos deriva-~
dos de S-nitro-furano, carccterizado porque partiendo de la for-

mlz gereral

en la.que R. significa hidrdgeno o uvn resto alquilo y 2 represen-

ta un anillo heterociclico con 2 o mds heterodtomos, el cuel tam-
bién puede ester sustituido o condensado con otro sistema cicli-
co més, asi como de sus sales de amonio cuaternario y bxidos

N, se Gondensen compuestos de S-nitrofurano de la férmula

‘con compuestos heterociclicos de la férmula

Y=C-2
]
R
en le que R y Z tienen el significado anterior y uno de
ambos restos X e'Y significa un &tomo de ox{geno, mien
tres que el otro significa hidrdgemo o un agrupamiento

netalorginico.
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con lo que 1los sustituyentes del sisteme heterociclico se intro-

ducen o liberan eventualmente una vez que se ha llevado a cabo la
condensacidén y si interesa se traspasa seguidamente como de costum-
bre los compuestos obtenidos o sus sales de amonio cuaternario o

a oxidos N.

2.- "PROCEDIMIENTC PARA LA FAPRICACION I NUZIVOS DERIVA-
DOS DE 5-NITROFURANO.
Tal como se describe ¥y rei#indica en la presente lfemoria
Descriptiva.que consta de veintidos hojas escritas & miquine por

une soles cara.

Madrid,
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