MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de @
C.F. BORHRINGER & SOEHNE Ge.meb.H., de no-
cionalidad alemana, domiciliada en
MANNHEIV-WALDHOF ( Alemania); por: "PROCE
DIMIEKTO DE PREPARACION DE 1~(5-NITRO-2-
FURIL )~2~( 2-AMTHO-6~PIRIDIL )-ETILENO Y DE
SU DERIVADO N-ACETILO ASI COLC DE SU PRODUC
TO DE LA DIAZOTAGION Y DE LA REDUCCION POR
coccIon" .,

FETESTS IS ITEITET

El presente invento tiene por objeto un procedimiento
mejorado para la preparacion de 1-(5-nitro-2-furil)-2-(2-amino-6-
piridil)-etileno, de su derivado N-zcetilo asi como dé su produc-
to de lao diazotacion y de la reduccion por coccidn. El 1-(S5-nitro-

5, 2-furil )=2=(2-amino=6~piridil )~etileno conocido por la memoria de
patente espafiola num. 29%.783 tiene gran eficacia antibacteriana y
egtd indicado principelmente pera el tratamiento de las infecciones
de las vias urinarias. Al mismo tiempo sirve de producto de partida
para la preparecion del 1-(5-nitro-2-furil )-2-(6-0xi-2-piridil)-

10. etileno que es agimismo de gran activided para las vias urinarias
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y que se obtiene por diazotacidn y reduccidn por coccidn a pertir
del compuesto amino libre.

Ia preparacidn del 1l-(5-nitro-2-furil)-2-(2-zmino-—6-
piridil)-etileno o de su derivado de acetilo sdlo era posible
hasta ahora por condensecion de nitrofurfurol con 2-amino=6-
metilpiridina o su derivado de acetilo, ascendiendo ahi sus rendi-
mientos 2 menos del 2 % del teorico (efr. ejemplo 11 de le cita-
da memoria de patate) con el uso de nitrofurfurol en exceso puede
mejorarse el rendimiento como méximo hasta el 10% del tedrico. La
condensacidn de aldehidos con aminoplcolines se desarrolla por lo
regular con rendimientos malos (cfr. R.Adams et. al, J. Am. Chem.
Soc. T1 (1949), pig. 1186), por lo que en cl presente caso tam-
poco parece ser posible consegulr apenas un sensible aumento del
rendimiento.

Se ha descubierto shors sorprendentenente que el 1-(5-
nitro~2-furil)-2-(2-amino~6-piridil)-etilenc o su derivado N-gzce
tilo esl como su producto de la diazotacidn y de la reduceidn
por coecidn pueden obtenerse con excelentes rendimientos si se
somete el dcido 2-/Z-(5-nitro~2-furil)-vinil/-piridin-6-carboxi-
lico a la desinﬁegracién de Curitius pars lleger al compuesto amino
o acebtilamino, y luego si interesa se traspass por diazotacion y
reduccion por coceidn este compuesto amino 2l estado del com—
mesto 6-hidroxi.

Este resultado no ere previsible para el téenico, dado
que le desintegracidn de Curtius al estado de aminas en los dci-

dos carboxilicos heterociclicos se desarrolla con resultados muy
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diferentes, y principalmente se produce el derivado de urea, como
pro@ucto principal, en el caso del écido 6-metil-nicotinico 43fr.
Howben-Weyl, Métodos de la Quimice Org. volumen 11/1, pég. 870 a
871; luego R.Graf. J. pr. /27 133, 20 (1932)_7. Por lo tento, pue-
de calificarse de sorprendenﬁe el hecho de que en un dcido alquil-
piridincerboxilico condensado con nitrofurfurol, o ses sustituido
la desintegracion de Curtius se desarrolle lisemente y con ten
buenos rendimientoe hasgta llegar al compuesto amino o acetil-
amino.

El procedimiento sugerido por el invento para la prepe-
racién de l-(5-nitro-2-furil )-2-(2-amino-6~piridil)-etileno, de su
derivado N-acetilo asi como de su producto de la diazotacidn y
de la reduccidn por cocecidn, estéd ceracterizado en consecuencia
porque la azida del Acido 2-/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/-piridin-
6-carvox{lico se calienta en un disolvente después de lo cual, si
fuese necesario, se saponifica el compuesto Neacetilo como de cos-
tumbre al estado de amina y, si interesa, se le traspases por diazo
tacidn y reduccidn por coccidn al estado del correspondiente com-
puesto hidroxi.

Para la ejecucidn del procedimiento sugerido por el in-
vento, la azide del dcido 2=/Z=(5-nitro-2-furil)-vinil/-piridin-6-
carvox{lico se calienta convenientemente en dioxano acuoso, écido
acético glacial, acetanhidrido o mezclas de édcido acético glacial
y acetanhidrido hasta 70 & 1002, de preferencia hasta 80 a 9092,
durante tanto tiempo hasta que cese el desprendimiento de nitré-
zgeno. S1 se emplea dioxano acuoso se obtiene directamente el com-
puesto aminc libre, aunque en general sale muy dimpurificado. Por
eso se trabaja de preferencia con dcido acético glaciel, acetanhi-

drido o mezclas de ambos disolventes en la relacidn 1:1 a 2:1l. En
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lugar Gel compuesto amino libre se obtiene aqui el derivedo N-aceti
lo el cual, sin embargo, puede saponificarse facilmente con dcidos
al estado de amine libre que sale entonces con gran pureza. Si se
deses puede diagzotarse la amina como de costumbre y ser lraspasa-
da por reduccidén por coccidn al correspondiente compuesto hidroxi.

Ta azide de dcido 2=/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-piridin-
6-~carboxilico empleada como material de partide se prepare como
de costumbre a pertir del correspondiente dcido carboxflico por
intermedio de cloruro de &cido carboxilico, por ejemplo por reaccidn
con azida sbdica o reaccidn de la hidrazida de dcido carboxilico
con &cido nitroso.

Con log ¢jemplos sigulentes se explica a continuacidn con
mdes detalle el procedimiento sugerido por el invento.

"EJEHNPLOS

1.~ Preparecidn de azlda del dcido 2=/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-

piridin-6-carboxilico.

4 g de cloruro de 4cido 2=/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/-piri
din-6~carboxilico del puntb de fusidn 141 a 1429C se disuelven en 200
nl de acetona absoluta. A 15-202C se introducen'lentamente, agitendo
ol mismo tiempo, 4 g de agzgida sbdica disuelta en 40 ml de ague, ¥
luego se sigue removiendo todavia durante 30 minutos a 159C.

El cristalizado amerillo precipitado se aspira y se lava éon agua
y éter. Después de secar en el desecador de vacio se obtienen de
esta manera 3,75 g de azida bruta del 4cido 2-/Z=(5-nitro-2~furil)-
vipil7%piridinp6-carboxilico que se deflagra a 127-1302; rendinmien-

to: 91,6 % del tedrico.
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El cloruro deséido 2-/Z2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-piri
din-6-carbox{lico empleado como material de partide se ha descrito
por primera vez en el ejemplo 7 de la memoria de patente espafiola
297.?83 y se obtiene con buenos rendimientos, de la siguiente wa-
neras

181,2 g de éster metilico de dcido 2-metilpiridin-6-
carboxilico se calientan con una mezcla de 180 g de acetanhidrido
vy 36 g de doido acético glacial, asi como con 169,2 g de S-nitrofur
furol durante 3 horas al reflujo (1602C de temperatura del bafio).
Se enfria luego hastz tewperatura ambiente, se frota con una vari-
1la de vidrio hasta que empieza le cristalizacidn y se deja repo-
gar verias horaes; después se éspiran los cristales, se leg revuel-
ve blen con 150 ml de dcido acético glacial, se vuelve a aspirar
y se laven 2 veces con 15 ml cada vez de Acido acético glacial.
Se obtienen 206 g de l={5-nitro-2-furil)-2-(6-carbometoxi~2-piri_
dil)-etileno en forme de cristales amerillos del punto de fusion
de 147 a 150 (descomposicidn). Rendimiento: 62,8 ¢ del tedrico.
Por condensacion posterior del agua madre concentrada vor evapora-
cién con 5-nitrofurcl se obtiene otro 14 % del tedrico, por lo que
en rendimiento total asciende como al 7% % del tedrico.

206 g del dster metilico obtenido de esta manera se di-
suelven en caliente en una mezcla de 1,03 1 de dimetilformamida y
618 ml de dioxano, a temperatura ambiente se afiaden 0,9 litros de
lejia de sosa In y al cabo de 1 ¥ hora se aspira el cristalizado
precipitado. Después de lavar con 120 ml en total de dioxzno acuo-
so al 80%% se obtienen 185 g de sal sbdica bruta delatido carboxi-
lico. Después de la pulverizacidn se suspende este Ultimo en 1194

ml de agua, se deslie con 656 ml de dcido clorhidrico 2n y se remue
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ve 1 % horas & ‘temperatura ambiente. Despues de la aspiraclon

y de lavar con sgua se obtienen 158 g (eprox. 81 % del tedrico)
de.. le(5-nitrom=2-furil)~2-(6=-carboxi~2~piridil)-etileno amerillo
del punto de fusidn 245 a 24'_7Q (descomposicidn).

Fn lugar de la seponificmcidn alceline del ster se pue-
de hervir tembién al reflujo con deido clorhfdrico 4n, en cuyo
ceso se obtiene el dcido libre con un rendimiento del 91 % del
tedrico.

2,6 g del decido carboxilico obtenido de este mznera se .
mezclan con 26 ml de cloruro de tionilo y se meten en un bafio
caliente a 952, Al cabo de unos 30 miputos sale une solucidn clara;
la cual se deja bervir todavia durante otra hora al reflujo y
luego se evapors a sequedad. Después de la recristelizacion a par-
tir de 60 ml &e tricloroetileno, el residuo suminisira 2,4 g de
cloruro de &cido 21[E~(5-nitfo-2-furil)-vinil7};ﬁridin-GucagﬁoXilico
del punto de fusidn de 141 a 1429; rendimiento: 86,2%del tebrico.

24 Descomnosmclon de azide del &oido 21424(5—nitro-2-£uril)-vini_7

-pir1d1n—6-carboxlllco al estado de amina libre.

0,1 g de le azida de acldo preperade conforme al ejemplo 1,
del punto de fusion de 127 a 13090 se introduce en une mezcla de.
2'ml de dioxano y 1 ml de agua y ge calienta unos 30 minutos hasta
75 a 80eC, hasta que no se desprenda ye nade de nitrdgeno. Se ob-
tiene una solucién clara de la que, al enfriarse, se separa por
cristalizacion l=(5-nitro-2-furil)-2-(6-amino-2-piridil)-etileno
bruto con un rendimiento del 88 %; punto fusidn 17% a 1792 (desconm-

posicidn).
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3. Descomposicidn de mzide del £cid0 2-/Z-(5=nitro-~2-furil)-vinil/
~piridin-6-cerboxilico al estado del derivado N-zcetilo

Variente &: en acido acético glacial-acetamhidrido (1:l).

05 g de la azida de 4cido obtenida por el ejemplo 1 se
suspenden en 30 ml de une mezela de dcido acético glaciel y acetan_
hidrido (1:1). Se caliente lentamente hasta 80 a 902C y se conser—
ve & esgta temperaturs hasia que cesa el desprendimiénto de nitrégg
no (aprox. 3/4 horas); luego se enfria, se espira el cristalizado,
se lava con dcido acético glacial y luego con éter, y después de
secar en vacio & 1002 se obtlenen 0,42 & (88 % del tedrico) de
1-(5-nitro-2-furil)-2-(6-acetamido~2-ridil)-etileno bruto del pun-—
to de fusidn de 238 a 2402 (descomposicidn).El producto estd sufi-
cientemente limpio para 1é seponificecidn al estado de le amina li-
bre (cfr. ejemplo 4).En caso dado se le puede recristalizar a par—
tir de una mescla de 2 partes de dimetilformamida y una parte de
dioxeno. El punto de fusidén sube: asf sdlo ligeramente.

Cuando se trata de preparados mayores, es ventajoso in-
troducir la azida de 4cido sélida, en porciones pequefias, en el
disolvente calentado hasta 80 a 90e, '

Varionte b: en dcido acdtico alacial-acetanhidrido (2:1)

2,4 g de la azida de dcido preparade conforme al ejemplo

1 se suspenden en una mezcla de 9,6 ml de dcido acético glacial

y 4,8 ml de acetanhidrido y se calientan despacio hasta 902C (tem-
perature del befio). 4 unos %590 de temperatura inﬁerior emﬁieza

g desprenderse gas y esta temﬁeratura interior va subiendo hasta
1002C; él recipiente de reaccidn se sace entonces un momento del

baﬁé, ge dejo. enfriar hasta 902C y a continuacidén se le conserva
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todayia durante 1/2 hora sproximadamente en 80 a 90%. Después del
enfriamiento se aspira el le(5-nitro-2~furil)-2-(6-pcetamido-2-
piridil)-etileno amerillo y se lava con écido acético glacial y
éter. El rendlmlenxo es de 1,9 g (83 % del teérico) Punto fusidn
240 a 2428 (descomposicién).

Variante c: en gcido acético glacial puro

0,2 g de la azida de 4cido obtenida con arreglo al ejenw
7lo 1 se calientan lentemente suspendidos en 1,2 ml de &cido acé-
tico glacial, hasta 80 a 902, hasta que cesa el desprendimiento
de nitrdgeno (unos 30 & 45 min), después del enfrismiento se ag~
pira el cristalizado emarillo y se obtienen asi 0,15 g de 1=(5«
n1tro-2—fur11)—2-(6-acetam1do-2—pir1dil)-etlleno bruto del punto -
de fu31on de 237 a 240%(desconposici{én); rendimiento: 78,3 % del
teorico;

“ Yarisnte d: en acetanhidrido puro

0,1 g de la azida de dcido preparada segin el ejemplo
1, suspendido en 0,6 ml de acetanhidrido, suministra después del
tratemiento andlogo & ¢) con buen rendimiento, le(5-nitro-2-furil)-
2u(6-acetamido-2~piridil )-etileno bruto (punto de fusidn 248 a 2552,
descomposicidn), el cual estd no obetante bastente impurificado. -

4. Seponificacion del derivado N—acetilb al estado de amina libre

1,8 g del 1~ 5-ni’tro—-2—furil)-2-(6-ace1;amido-2—-§iridil)
etileno preparado conforme al ejemplo 3b se remueven con 1l m; de
une mezcla de dcido acético glacial y deido clorhfdrico 5n (1:1)
durante 60 min. a 1002 (temperature del befio); después del énfiiq_
miento se aspira sl clorhidrato emerillo de le(5-nitro~2-furil)-
2-(6-emino-2-piridil)-etileno y se lave con un poco de deido

clorhidrico acuoso muy diluido. Rendimiento: 1,7 g. De estos ,
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0,8 g se hacen hervir en una mezcla de f,s g de agua, 3,% g de eta-
nol y 1,25 ml de dcido clorhidrico 2n; en calienté se aspira un
poco de la parte no disuelta (aprox. 0,1 g) y el Ffiltrado clgro
hirviendo se vierte en une mezcla removida de 3,4 ml de agua y

0,85 ml de solucidn amoniacel acuose concenirade. Después del en-
friemiento se aspira el l=(5-nitro-2-furil)-2-(6-anino-2-piridil)
~e¢tileno rojo precipitado, se lava con sgus y se seca. EL vendimien-
t0 en producto muy puro es del 71l % del tedrico; punto de fusidn

189 a 1902 (descomposicidn)e.

" * (3 ' - -
5. Dieszotacion y reduccion por coceidn de amina al eshado de 1-(

5-nitro-2~furil )~2-(6-oxi-2~piridil )=etileno

0,92 g del 1-(5-nitro-2-furil}-2-(6-emino-2-piridil)-
etlleno preperado conforme al ejemplo 4 se disuelven en calien-
te en 36 ml de una mezclae de 20 ml de agus + 8 ml de acido sulfd-
rico concentrado + 28 ml de dioxano. A temperatura ambiente se
afiade una solucidn de 1 g de nitrito sddico en 5 ml de agua bajo
remocidn simulténes, se deja reposer de 15 a 30 minutos a tempe-
retura ambiente, y luego se caliente despecio hasta unos 100¢2.
Iego se concentre en vacio, se diluye con agna, se gradie en pH
3 con solucidn emcniscal acuose concentrade, se aspiran los cris-
tales amarillos ansranjados obtenidos, se les lava con agua y se
secen en vacio (aprox. 1 g de crieteles). Después de la recrista-
lizacidn e partir de una mezcla de dioxano-dimetilformemide (3:1)
la sustancie funde & 2792C bajo descomposicidn simultdnen.
CgHgh,0,  (232) & caleulador € 56,9 %3 H 3,45 #; N 12,07 %

hellado: C 56,36%; H 3,8 %; N 12,04 %

Ia sustancia se disuelve con color rojo antranjado vivo
en lejia de sosa acuosa diluida en exceso, y &l acidular se preci-

pite de esta solucidn con 4cido clorhidrico diluido.
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Se reivindica como nuevo y de propiainvencién.
1.~ Procedimiento de preparacién de 1-(5-nitro=2-rfuril)-
2-(2-amino-6-piridil)-etileno, de su derivado N-acetilo asi como
5. de su producto de la diazotzcidn y reduccidén por coccidn, carac-
terizado porque azida de cido 2~/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/-piri
din-6-carbox{lico se calienta en un disolvente, después de 1lo cual
ge saponifice como de costumbre, si fuese necesario, el compuesto
N-acetilo al estado de amina, y-si interesa, se le traspasa al co-
10. rrespondiente compuesto hidroxi por diazotacidn y reduccidn por
coceidn.
2.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1-(5-NITRO-2-FURIL)-
2-(2-AMINO—6-PiRIDIL)-ETILENO Y DE SU DERIVADO N-ACETILO ASI COQ
DE SU PRODUCIO DE 1A DIAZOTACION Y DE LA REDUCCION POR COCCIONY.
154 Tal como se describe y reivindica en la presente Mhmbria
Descriptivae que consta de diez hojas escritas a mdquina por una

S0la carf.-—

adrid; 99 SEP, 968
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