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Fremgangsmate ved fremstilling av nitrofuranderivater.

Oppfinnelsen angdr en fremgangsmidte ved fremstilling av
nitrofuranderivater,

Nitrofuranderivatene er en gruppe av sterkt virksomme kjemisk-
terapeutiske midler med et vidt spektrum. En annen gfuppe av disse
midler er 1,8-nafthiridinderivater hvorav det virksomste er l-ethyl-
7—methy1—l,8-nafthiridin-4-oxo-3-carboxylsyre.

Det er kjent at den aktive methylgruppe som forekommer i den
aromatiske ring ved siden av 2t nitrogenatom eller et annet hetero-
atom 1 a- eller Y -stilling, reagerer med reaktive aldehyder i nzrver
av et dehydratiseringsmiddel, f.eks, eddiksyreanhydrid, vannfritt
sinkklorid etc.
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Denne sédkalte Ladenburg-reaksjon ble for forste gang anvendt i
den férste halvdel av det 20. arhundre innen nitrofurankjemisn., Ved
begynnelsen av sekstiirene befattet flere forskere seg mad frem-
stillingen av heterocykliske (5-nitro-2-furyl)-vinyl-forbindelser ved
anvendelse av Ladenburg—reaksjonen. De tilsvarende derivater’av pyri-
din, og av cninolin som viste seg & vyre spesielt virksomme, og de
tilsvarende ringsubstituerte derivater er beskrevet i T,A. 59, 13911,
og 1 belgiske patentskrifter nr, 616437 og nr. 61350k,

T belgisk patentskrift nr. 612258 nevnes noen derivater av
Y-hydroxy-7-(2)-lavere aromatiske-(ethenyl)-1,8-nafthiridin-3-
carboxylsyrer som mellomprodukter.

Disse forbindelser fremstilles ved oppvarmning av en lavere
alkylestar av M-hydroxy-7—methy1—1,8-nafthiridin-}-carboxylsyre med
lavere aromatiske aldehyder, f.eks. benzaldehyd eller pyridin-2-
aldehyd, 1 nerver av en blanding av en syre og et lavere alkansyre-
anhydrid, f,eks. en blanding av eddiksyre og eddiksyreanhydrid, for-
trinnsvis ved en temperatur av 100-15000. Dz tilsvarende Y4-hydroxy-
7-(2) -1zvere aromatiske-(ethenyl)-1,8-nafthiridin-3-carboxylsyre~
lavere alkylestere dannes, f.eks., den tilsvarende 7-(2-fenyl)-ethenyl-
ester, dvs. 7-styrylester, eller den tilsvarende 7-[2-(2-pyridyl) -
ethylester].

Den tilsvarende syre opphdes ved forsapning av esteren. Alkyl-

eringen utfdres fortrinnsvis i nerver av et basisk syrebindemiddel.

De ved foreliggende fremgangsmate fremstilte forbindelser har
den generelle formel I, hvor R, er hydrogen eller lavere alkyl., Med
uttrykket "lavere alkyl" er det ment & hetegne rettkjedede eller for-
grenede, mettede, alifatiske hydrocarbongrupper med fortrinnsvis 1-6
carboaatomer, f.eks. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
iscbutyl, n-pentyl etc.

De folgende derivater er spesielt fordelaktige eksempler pa
forvindelser med formelen I1:
7-[3(-5-nitro-2-furyl)-vinyl]-1,8-nafthiridin-4-oxo-3-carboxylsyre,
l-ethyl-7-[p(-5-nitro-2-furyl)-vinyl]-1,8-nafthiridin-%-oxo-3-carboxyl-
syre oz salter derav.

Forbiad=alsene med den generelle formel:
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, hvor Ry er hydrogen eller lavere alkyl, og salter derav, frem-
stilles iflge foreliggende fremgangsméte ved at en forbindelse med
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omsettes i nerver av en protonakseptor med 5-nitro-2-furfurol eller
med en forbindelse som avgir 5-aitro-2-furfurol, og den siledes opp-
niddde forbindelse med formelen
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eventuelt alkyleres pa i og for seg kjent mdte, og en oppnddd for-
bindelse med formelen I eventuelt overfores til et salt eller fri-

gjores fra et salt.
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Omsetningen mellom forbindelsen med formelen II og 5-nitro-
2-furfurolen kan fortrinnsvis utfores 1 amcvar av et dehydratiserings-
middel. For dette form&l kan f.eks, eddiksyre og/ellsr eddiksyre-
anhydrid anvendes. Reaksjonen gjennomfSres i nerver av en katalysator,
Som katalysator anvendes protonakseptorer, spesielt organiske eller
uorganiske baser, som alzalimetallcarbonater, f.eks. natriumcarbonat,
alkalimetallbicarponater, f.eks, natriumbicarbonat, alkalimstall-
amider, f,eks. natriumamid, alkalimetallhydroxyder, f.eks. kalium-
hydroxyd, alkalimetallsalter av organiske syrer, f.eks. alkalimetall-
acetater som natriumacetat, eller organiske aminer, f.eks. pyridin
eller triethylamin.

Det bor nevnes at forbindelsene med den generelle formel T ikke
kan fremstilles ved de for fremstilling av kjente forbindzlser med
lignende struktur anvendte fremgangsméter, og det kan i denne for-
bindelse vises til beigisk patentskrift nr, 412258, Ved & anvende dzn
i og {for seg kjente kond=nsasjon av M—hydroxy—?—methyl—l,8—nafthiridin—
3-carboxylsyreethylester med 5-nitro-2-furfurol dannes nemlig 7-[R-
(5-nitro-2-furyl) -vinylhk-hydroxy-1,8-nafthiridin-3-carboxylsyreethyl-
esteren, Det har imidlertid ikke lykkes med forssk pd & overfdre

gsteren til den tilsvarende carboxylsyre.

Sidegruppen 1 7-stillingen ddelesgges allerede 1 et svakt basisk
medium, hvorved hydrolysen i surt medium ikke fZrer til det onskede
resultat p4 grunn av opplcselighetsproblemer., Det er fordvrig kjent
at Y-hydroxy-7-methyl-1,8-nafthiridin-3-carboxylsyreecthylzsteren og
med nesten teoretisk wutbytte kan overftres til dan tilsvarende

carboxylsyre ved basisk hydrolyse. Det har dessuten vist seg at
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kondensas jonsreaksjonen mellom 7-methyl-4-hydroxy -1,8-nafthiridin-3-
carboxylsyre og 5-nitro-2-furfurol ikke finner sted ved anvendelse av
de vanlige reaksjonsbetingelser. Ifdlge nu gjorte iakttagelser
skyldes dette at det mellom Y%-oxo- og 3-carboxylgruppene dannes et
drelat ved hydrogenbinding. Dette kan pavises 'ved forbindelsens
infrardde spektrum, '

Omsetningen finner 1 nerver av en katalytlisk mengde alkaliacetat,
spesielt natrium- eller kaliumacetat, sted med et utbytte av ca. 65-
70 %, og 7-|p(-5-nitro-2-furyl)-vinyl J-t-on-1,8~nafthiridin-3-

carboxylsyren dannes.

Det bor bemerkes at forbindelser med formelen ITII 1 litteraturen
er blitt betegnet som 4-hydroxyderivater, d.v.s. forbindelser med
enol-form., Ved undersdkelse av de ultrafiolette spektra til for-
bindelsene med formelen IIL og IV i surt, ndytralt og basisk medium
er det blitt fastsldtt at disse forbindelser bare er enoliserbare
1 basisk medium mens de foreligger i den tautomere ketoform i
noéytralt og surt medium.

S5-nitro-2-furfurolen anvendes fortrinnsvis 1 et molart over-
skudd av 1:2 1 forhold til forbindelsen med formelen II, Reaksjonen
gJjennomfores fortrinnsvis i1 en opplosningsmiddelblanding av eddiksyre
og eddiksyreanhydrid. Istedenfor S5-nitro-2-furfurolen kan ogsa
andre forbindelser som avgir 5-nitro-2-furfurol anvendes ved de an-
gitte reaksjonsbetingelser. Som reaktive derivater av 5-nitro-2-
furfurol kan f.eks, S-nitro-2-furfurylidendiacetat anvendes. Ifclge
en gunstig utforelsesform av foreliggende fremgangsméte anvendes
H-nitro~-2-furfurylidendiacetat med et innhold av fri Y-nitro-2-
furfurol av ca. 10 %. Reaksjonen utféres fortrinnsvis ved forhdyet
temperatur og spesiclt ved reaksjonsblandingens kokepunkt. Dersom
eddiksyreanhydrid anvendes som reaksjonsmedium, er reaksjonstempera-
turen lHS-lSOOC. Reaks jonstiden er avhengig av reaksjonslemperaturen,
Det er for avsluttet reaksjon som regel tilstrekkelig med en Lid av
8-12 timer, og utskillelsen av produktet fra reaksjonsblandingen be-
gynner ef'ter den tredje time. Opparbcidelsen av reaksjonsblandingen
gjores pa 1 og for seg kjent mite, Ifclge en gunstig utforelscsform
avk joles reaksjonsblandingen, og produktet filtreres pd nutsj, vas-
kes grundig med vann og ethanol og tLorkes, Det Lirkede stoff kan
rekrystalliseres fra et organisk opplésningsmiddel, f.cks. dimethyl-
formamid, hvorecfter filtratet klarcs og produktet utfclles med vann,
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' 'Den séledes oppnédde forbindelse med formelen IIT kan eventuelt

6

overfsres Lil forbindelser med formelon IV, hvor R er liavere alkyl,
ved alkylering. R er fortrinnsvis en ethylgruppe. Ifdlge =an gunstig
utforelsesform av datts fremgangsmdtetrinn fremsiilles forbindelscn
med formeslen l

A5

ved etlnylering, Som cthyleringsmidazl snvendeg Jortrinnsvis Lri-

oO—=

ethylfosfat. Det er spesielt gunstig & utfore cthyleringen ved de
folgende recxsjonsbetingelser:

Forbindelscn med formelen IIT oppvarmes under omrdring til
210°C cammer med en tre ganger sd stor mengde triethyllosiat, hvor-
after reaksjonsblandingen tilbakeldpsdestilleres 1 30 minutter. Efter
avajoling filtreres de utfelte krystaller av, vaskes meget grundig
med vann og athanol og torkes. Raproduktet kan eventuell rekrystal-
liseres, f',cks, {ra dimethylformamid eller dimethylsulfoxyd.

De andre alkylderivater kan pé analog mate fremstilles pd 1 og
for s2z kjent vis,

Forbindelsene med daon generelle formel I og wallene derav kan
innen terspien for menncsker og dyr anvendes 1 form av preparater som
ved siden av virkestofflet inncholder egnede, inerte bzreormaterialer

og fortynningsmidier.

Forbindels=zne med formelen 1 kan anvendes for bechandling av
mennzsker med bakterielle infeksjoner, og [orst og fremst ved infek-
sjonssykdommer 1 mavesekken, tarmkanalen og urinlederen og urinveiene,
Innen dyreteraplen er de ved forcliggende fremgangsmite fremstilte
fornindelser speslelt egnet for beskyttelse mol cg behundling av

gustrointestingle infeksjonssykdommer.,

Preparater kan fremstilles ved & blande virkestolffet med
Formelen I cller calter derav med egnede, incrte bzrermaterialer
cller fortynnirgsmidler og ceventuclt med ytterligere tilsetnings-

ctoffer ofg andre terapeutick virksomme forbindelsar, Som bzrer-
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materiale kan forst og [remst f.eks. stivelse, Loalkum, magnesium-
stearal, magnosiumcarbonat, vann og polyalkylenglycoler etc. an-
vendes. Som yiterligerc tllgsetningsmidler kan i.cks, emulgerings-
midler, suspensjonsmidler, spaltningsmidler etc, anvendes, Pre-
paratene kan foreligge 1 fast (orm, som Lableticr, (ilmovertrukne
tableller, drageer,enteroopplosalige drageer, piller eller granu-
later, cller i [lytende form, som [,cks,., suspensjonar og emulsjone..
De vetarinere orepnratar koan lortrinnovis lagres rom orblandingor
med ot hoyl Linnhold av virkestol! oz slraks or snvendelsen fortyn-
nes inntil den onskede konsonirasjon. Doseringen v Jorbindelsene
med formelen L oer avhengig nv en rekke faktorer, f,oks, den Znskede
virkning og pasiaentens tilstand ele.  Dal er sow royel gunsiig a

gi forbindelscnc med formelion |1 en oral dose av ¢, 1 g pr. dag,

1

men del kan selvidlgellis nnvendes bade slérre ov wimlre doser.
Virksomheton til foribindelsene merd formelen |oor overraskende
fordi det ifolege littLeratimren forcligger en antacoaicme mellom nilro-
furanderivater oy l-cthyl-l . k=dihydro-7-nethyl-li-oxo-1,8-nafthiridin-
3-carboxylsyre (Klin. Wochschr, i, (3) 155 1906 ).
EXSEMPEL

14,3 ¢ (Cy1 mol) S-nitro-2-furfurol, 40 ml oddiksyre og Q0 ml
eddiksyrcanhydrid ble satt Uil 10 ¢ (0,05 mol) V=methyl-1Bnaithiridin-
l-oxo=3-carboxylsyre. 0,9 g (0,006 mol) nyglédet notriumacetat ble
tilsall under anvendcelse av el kalslumkloridror for a ubtelukke fuk-
tighet, hvorpd rcuksjonsblandingen ble oppvarmet til koking og til-
bakeltpsdestillert 1 4 Limer. FElLter avkjsling ble do utskilte Krys-
taller filtrert, vacsket grundig msd vanr og maluanol Qg Lorkel, Pro-
duktet ble opplost varmt ved en temperatur av 100-120 ¢ i &5 ml
dimethyl{formamid, bchandlel med aktivt carbon og f'iltrert., 50 mi
vann ble satt L1l [illtratel, hvorpa krystallena ble Irafiltrert vod
59C.  Detl ble oppnddd 11,5 g 7-[p-(S-nitro-2-furyid=-vinyl |=1,8-
nafthiridin-“-oxo-3-carboxylsyrc med et smeltepunki v 3000C oy L
et utbytte av 72 %.

16,3 g 7=1p=-(5=nitro-2-furyl)-vinyl]-1 8narthiridin-t-on-3-
carvoxylsyre ofg 27,3 g triclthy!fosfal ble fylt i ¢t apparat som vaor
Tersynl med en omrdrer og tilbakcldpskondensator, Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet til 210°C og kokt i 30 minutter. Blandingen ble avkjslt
til 100%C og hell over 1L 6O ml vann, Da utskilte Kkeystaller ble

filtrert pa nutsj ved varelsetemperatur, vasket prandiy med vann oy
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methanol og torket.

8
Det ble oppnadd 15,5 g 1l-e
2-furyl)-vinyl ]-1,8-nafthiridin-%-oxo- 3-carboxy
punkt av over 300°C og i et utbytte av 87,5 %.

Analysa:
funnet: cC% 56,933 H % 3,325 N %
beregnet: C % 57,50; H % 3,665 N %

En med eddiksyre og eddiksyreanhydrid dan
produktet ble titrert med 0,1 n perklorsyre.
Dets renhet var 95-98 %
som i nerver av methylenbldtt ble gjennomfsrt i

ingen méleoppldsning.

med en benzen-ethanolholdig natriumethylatoppld

Produktets terapeutiske virkning ble unda
forsck: ﬂ

Dan minste aktive konsentrasjon ble beste
ningsmetoden., De oppnidde resultater ble samme
svarende resultater for to kjsnte baktericide m

er angitt 1 den folgende tabell.

thyl-7-|[B-(5-nitro-
lsyre med et smelte-

11,75.
11,80.

net oppldsning av
Produktet forbrukte
after en titrering
dimethylformamid
sning.

rsckt ved de folgende

mt ved rdrfortyn-
nlignet med de til-

idler. Resultatene

Stamme Forbindelse A Forbindelse B Forbindelse C
l.E. coll

3005/67 3,10 25,00 1,55
2.Coli-dysp. )

103 By, 6,25 25,00 3,10
3.Shigella

1043 1,55 6,25 0,80
4,Klebsiella

2065 6,25 25,00 3,10
5,.Proteus

810 25,00 25,00 12,50
6,.Pyocyaneus

3030 25,00 25,00 12,50
7.8, typhi

Ko jal 1968 1,59 6,25 under0,40
8.5almonclla

S.ent. 1600 6,29 25,00 6,25
9.Staphylococcus

1287968 6,25 50,00 0,40
10.8ubtilis

"L9eY" 1,59 25,00 undero, 40
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Det fremgar at den ifdlge eksempel 2 fremstilte forbindelse
hadde en hoycre kjemisk-terapeutisk virksomhet cnn dc  for sammen-
ligning anvendie mid = . I tabellen cr: )

Forbindelse A = 3-(5-nitro-2-furfuryliden-amino)-oxazolidon-2,

Forbindelse B = l-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-t-oxo-1,8-

nafthidrin-3-cuarboxylsyre,

Forbindelse C = l—cthyl—?—;B—(S—nitro—Z—fury])—vinylj-1,8—

nafthiridin-t-oxo-3-carboxylsyre.

EKSEMPEL 3
Det ble benyttet samme fremgangsmate som 1 cksempel 1, men med
den forskjell at 0,83 g kallumcarbonal ble anvendl Lstedenfor natrium-
acetat, Utbyttet var 70 % og produktets smeltepunkt 30loC.
EKSEMPEL L

Det ble benyltcel samme fremgangsméte som 1 cksempel 1, men med
den forskjell at 0,32 g last natriummcthylat ble snvendt istedenfor

natriumacetat. Utbyttet var 80 % og produktets smeltlepunkt 3OOOC.

P ot = atir 1y

1. Freagangsmite ved Leemstilling av nitrofarandecivabor azd

den ganerells foruel

wd
» |
NDQ/’\\JJ NG Ny -

/‘
CH = CH

, hvor Rl er hydrogen eller laverc ilkyl, oz salrer lerav,

Karaktzris=21rt ved at en forbindelse med formelen

't"H \-O
|
///\\\/A ) -
I/// ” i Cxp I

CH- /‘/\N -
3 .
H
1 nerver av en protonakseptor omsettes med 5-nitro-"-furfurol eller
med en forbladelse som avgir S-nitro-2-farfurol, og den siledes opp-

nadde forbindelse med formelen



127448 o

/JJ ITI

eventuelt alkyleres pa i og for seg kjent mite, og en oppnddd for-
bindelse med formelen I eventuelt overfores til et salt eller fri-
gjores fra et salt.

2, Fremgangsméte ifilge krav 1,

karakterisert ved at det som protonakseptor anvendes
alkalimetallcarbonater, alkalimetallacetater eller alkalimetall-
methylater.

Anfgrte publikasjoner:

Svensk utl. skrift nr. 324576
Fieser and Fieser, Advanced Organic Chemistry,
New York 1965, p. 469
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