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MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a la sintesis de

derivados heterociclicos nitrogenados, de férmula general:

R" | ‘

en la que X puede ser un grupo CH y se tienen por tanto deri-
5. vados de la quinolina o un 4tomo de nitrégeno y se tienen en~
tonces derivados de la 1,8-naftiridina. Estos dos anillos he~
teroc{clicos nitrogenadoas pueden ser sintetizados por el pro-
cedimiento descrito. Los sustituyentes R, R* y R'* {ienen el
siguiente gignificado: = = = = = = =~ = = - - - - - ---
10 R representa un radical CN 0 COOH; = = = = = = = =
R' es hidrégeno o un radical alquflico inferior,
ramificado 0 no ramificado, con un mimero de 4tomos de carbo-

nNde 184 —~= ==« mmeoomeomes- - -~

R'' es hidrégeno o uno o mds substituyentes de bajo
15. peso molecular, escogidos entre los haldgenos o los radicales
alquflicos o hidroxialquflicos, = = = = =~ = - - ...

El procedimiento objeto de la presente invencidn es-
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¥4 carscverizado por el siguiente esquema de reaccién: - — - -
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en las que los sfmbolos X, R' y R'! tienen el smignificado ya

iNAicado. = = = = = = = = = = - - - —- - - .. - o= -

Una eniline substitufda (I; X=CH) o una aminaheterg
cfclica nitrogenada (I; X=N) es condensada con etilo 2—(et6x1
metilen)cianacetato (II) y los correspondientes productos de
condensacién (III) se ciclizan por calentamiento a temperatura
elevada en un solvente adecuado para dar los derivadoes de la
quinolina (IV; X=CH) o de la naftiridina (IV; X=N): = = = = =
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4 diferencia de cuanto se ha descrito en la litera-
tura, sobre tales tipos de ciclizaciones, para la obtencién
de quinolinas o naftiridinas,se ha empleado con éxito el dioc
tilo ftalato como solvente, obiteniendo excelentes resultados
tanto en rendimiento como en pureza de:los productos obteni-

El producto ciclizado es fécilmente alquilizado con
nitrégeno operando en ambiente anhidro con sulfatos alquili-
cos 6 halogenuros zlquflicos, en presencia de una base tal
como por ejemplo la sosa o la potasa calstica, el carbonato
sédico o potdsico, los alcédxidos de sodio o potasio, el sodio
hidruro o la sodamida, = = = = = = = = = - - - - - - -

El grupo funcional CN presente en la molécula puede
ger fdcilmente transformado, en radical carboxflico, por sapo-
nificacidn 4cida o alcalina, La ventaja de este procedimiento
reside en la f4cil ciclizacién con rendimientos cuantitativos
de los etilo 2-(aminometilen )cianacetatos (III) y en la
mayor pureza con que se obtiene los dcidos carboxflices (VI),

previa purificacién de los nitrilos intermedios (V), = = = =

Algunos de los productos obtenidos con el procedi-
miento antes indicado manifiestan una relevante actividad
quimioterdpica sobre cepas Gram positivas. y cepas Gram nega-

tivas a niveles de dosis bastante bajose = = = = =« « = « = ~

Los ejemplos que siguen aclaran pero no limitan la
pregente invencibn., = = = = = = = = - - - - - - -

EJENPLO 1

137 g de 3,4-metilendioxianilina se mezelan con
169 g de etilo 2-(etoximetilen)cianacetato y se calientan du-



5e

10.

15.

20.

25.

374752
raate £ o u 1002 destilando el etanocl que se forma en la reac—
cién. La masa fundida se hace solidificar, se extrae con n~he

xeno y se filtra. Se obtiens asf el etilo 2—[(3,4-metilendig
xianilino)metilen§7cianacetato con rendimiento de 90%, = = -~ -

260,25 g del producto anterior se disuelven en 2 1
de dioctilo ftalato y se calientan répidamente a 2802, mante-
niéndoloﬁ 2 esta temperatura durante 10 minutos. Se enfrfa ré-
pidemente y se filtra la 7-cisno-8-hidroxi-1,3-dioxolo/4,5-g/-

~-quinolina as{ formada. Rendimiento 90%. = = = = = = = = = « -

El producto no es purificado sino transformado di-
rectamente en S-etilderivado suspendiendo 214,15 g del mismo
en 2 1 de acetona y tratdndolos con 308 g de sulfato diet{lico
¥y 250 g de potasio carbonato anhidro. = = = « = = = -———-

Después de 8 h a reflujo, se filira, se evapora la
acetona y el residuo se extrae con agua y sodio hidrato en ex-

ceso, calentado durante 2 h 8 902, = = = = = = - = w0 = = - -

Se acidula y se obtiene el 4cido 5-etil-5,8-dihidro-
-8~oxo-1,3-dioxolqzz,5fé7quinolin T~carboxilico que cristaliza
en dcido férmico y tiene p.f. 316-3172¢ = = = = = = = = = « = :

EJEMPLO 2

214,15 g de T-ciano-8-hidréxi-1,3-dioxolo/4,5-g/qui
nolina obtenida como se ha indicado en el ejemplo 1 se suspen-

den en toluol y se les adiciona 70 g de sodio etilatos, = = = =

Se calienta a 802 a reflujo durante 4 h con agita-

cién y se adicionan 170 g de e$ilo yoduroe = = = = = = = = = =

Se calienta ain durante 4 h a 802, se destila el to-

luol y el exceso de etilo yoduro y el resfduo se extrae con
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10 y se Jiltra, = = = = = = = = « = —mm - -
&

Por cristalizacidén en &cido acético se obtiene la
5-etil-7T-ciano-5,8-dihidro-8~oxo~1,3-dioxolo /4,5-g/quinolina
con un 80% de rendimiento a p.f. 276=277% = = = = = = = = =

EJENMPLO 3

’ 242,20 g de 5-etil-T-ciano-5,8-dihidro=-8-oxo-1,3-dio
xoquZ,Efg7quinolina se suspenden en presencia de una substan-
cia emulsionante en 3 1 de sodio hidrato 1IN y se celientan a
702 durante 8 h, bajo enérgica agitacién. Se exirae la solu-
cidn alcalina con cloroformo y la fase acuosa se acidula a pH
5. Se obtiene el dcido 5~etil-5,8-dihidro-8-oxo-1,3~dioxolo
Zz,5f§7quinolin—7-carboxilico que se cristaliza en dcido fér-
micos Pefe316«317%¢ = = = = =« = = I R

EJEMPLO 4

108,19 g de 2-amino-6-metilpiridina se mezclan con
169 g de etilo 2~(etoximetilen)cianacetato y se calienten a
1202 durante 4 h, destilando el alcohol etflico que se forma
en la reactién. Por enfriamiento, solidifica la masa que se
extrae con ligrofna y ge filtra. « = = = = = =« = = = = « = «

Se obtiene asf el etilo N-(6-metil-2-piridil)amino
metilencianacetato que es ciclizado, sin ulterior purificacién,
adiciondndolo a 2 1 de dioctilo ftalato precalentado a 2802 y
manteniéndolo a esta temperatura durante 12 minutos. Por en~
friamiento cristaliza la 3-ciano~7T-metil-4-hidroxi-1,8-nafti
ridina que es filtrada y extraida con 3 1 de acetona y se le
adiciona 300 g de sulfato dietflico y 250 g de potdsico carbo-
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nutn anhidro. Despuds de 8 h de reflujo se filtra y se vierte
en agua, descomponiendo con amonio hidrato en exceso de sul-
fato dietf{lico. Por enfriamiento‘precipita la 1-etil-3-ciano~
=4-0x0~T-metil-1, 8-naftiridina que se filira y se cristaliza
en dcido acético., P.f. 198-2002, = = = = = = = = = = = = - -

EJEMPLO

213,24 g de 1-etil-3-ciano-4-oxo-7-met¥il-1,8-nafti
ridina se saponifican en solucién acuosa.alcohdlica con 3 1

de sodio hidrato 1N, calentado a reflujo durante 6 h. - = ~ -

Se destila el alcohol, se extrae con agua y se aci~
dula a pH 5. Preéipita el dcido 1-etil-4-oxo-T-metil~1,8-naf -
tiridin~3-carbox{lico que se cristeliza en 4cido acético y '
tiene p.f. 228-2302, = = = = = = =« - .- - —-———— ..

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, las siguientes: — - - -~ -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la sintesis de dérivados
heteroc{clicos nitrogenados, y més particularmente de compues-
tos de férmula general:
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en que X representa CH o N; R representa CN o COOH; R' es hi-
drégeno o un radical alquflico inferior ramificado o no rami-
ficado, con un ndmero de 4tomos de carbono de 1 a 4; R!! es
hidrégeno o uno o mds substituyentes de bajo peso molecular
5. escogidos entre radicales alquflicos o hidroxialquilicoes o
haldégenos, caracterizado porque aminags aromdticas o hetero-
cfclicas nitrogenadas son condensadas con el etilo 2~(etoxi -
metilen)cianacetato y los aminometilencianacetatos de etilo

resultantes son ciclizados a alta temperatura, en un solvente

10. adecuado, para dar compuestos de férmula:
OH
I
F ~R
R I |
Xx

en que los simbolos X y R*' tiene el significado indicado y

R = CN que a su vez se hacen reaccionar con agentes alaquili-

zantes escogidos entre los ésteres alquflicos del decido sul-

firico o de los 4cidos halogénicos para dar compuestos de fér-
15. muls general:
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en que los simbolos X, R' y R'! tienen el significado indica-~
4o ¥y R = CN, que son saponificados en ambiente dcido o alca-
lino para dar los productos de la férmula general en la que
los simbolos X, R' y R'' tienen el significado indicado y
R=CO0H:, = o = = ¢ = o e e m e st m ===

2.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, carac-
terizado porgue la 3,4~metvilendioxianilina es condensada con
el etilo 2-(etoximetilen)cianacetato para dar el etilo ZﬁZT3,4
-matilendioxianilina)metilen§7cianacetato que, por calenta-
miento en dioctilo ftalato a 2802, cicliza para dar la T-cia
no—8-hidroxi-1,3—dioxoqui,5-é7§uinolina que reacciona con
un éster etflico de un 4cido inorgénico, en presencia de una
baese inorgdnica, para der la 5-etil-7T~-ciano-8-hidroxi-1,3-dio
xolqzﬁ:5fg7quinolina que, por saponificacién 4cida o alcali-
na, da el 4cido 5-etil—8-hidroxi—1,3-dioxoloZZ,57§7quinolin-7-

=carboxflico, = = = = = = = = " . .- - - - - - - - - - -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la 2-amino-6-metilpiridina es condensada con
el etilo 2-(etoximetilen)cianacetato para dar el etilo N-(6-
-metil~2-piridil)-aminometilencianacetato que, por calente-
miento en dioctilo ftalato a 2802, cicliza para dar le 3~-cia
no-7-metil-4-hidroxi-1,8-naftiridina que reacciona con un és-
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tar etfllico de un 4cido inorgdmico, en presencia de una base

inorgénica, para dar la 1-etil-3-ciano-4-oxo-T-metil-1,8-naf
tiridina, aque, por saponificacién dcida o alcalina, da el 4ci-

do 1-etil—~4-oxo-T-metil~1,8-naftiridin-3-carboxilico, — = = -

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS
HETEROCICLICOS NITROGENADOS". = = = = = = = = = = = = = « = «

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de diez hojas, foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras.

BARCELOMA, {1 DIC, 1969
Pr A M. curELL suioL
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