CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZ
K AUTORSKEMU OSVEDCENIU

230333

(11) (B1}

Pe (22) Prihlasené 27 11 82
-@ (21) (PV 8533-82)

UNAD PRO VYNALEZY ] (45) Vydané 15 10 86

A OBJEVY

«

(40) Zverejnené 25 11 83

(51) Int. C13
C 07 D 471/04

(75]
Autor vynalezu

STETINOVA JARMILA RNDr. CSc., DANDAROVA MILOSLAVA ing. CSc.,

KOVAC JAROSLAV prof. ing. DrSc., BRATISLAVA, LESKO JAN ing. CSc.,
JUR pri Bratislave, POVAZANEC FRANTISEK ing. CSc.,
PAJCHORTOVA ALZBETA ing., BRATISLAVA

(54) Substituované 3-(5-X-2-furyl)benzo|glindoliziny a spésob ich pripravy

1

Vynédlez sa tyka substituovanjch 3-(5-X-
2-furyl)bemzo[ g]indolizinov v8eobecného
vzorca

v ktorom

R! je H, CN,
COC@H;,,

R? je H, COOCH,, COOCyH;, CgHs, 4-nitro-
feayl, 5-nitro-2-furyl a

X je NO,, COOCH; a spdsob ich pripravy.

V stivislosti so syuntézou indolizinov sa v
literatiire Casto popisuji im odpovedajuce
benzoderivaty. Vyznamné miesto pri pripra-
ve nielen indolizinov ale aj benzoindolizi-
noy zaujimaja 1,3-dipoldrne cykloadicie, kde
st substrdatom reakcie azometinylidy, vzni-
kajice z pyridiniovych, izochinoliniovych a

NO27

COOCH,;, COOC,Hj,
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chinoliniovych soli, ktoré reaguji so zlie-
ninami s aktivovanou nésobnou vézbou
(Stuckwish C. G.: Synthesis 1973, s. 472;
Uchida T., Matsumoto K.: Synthesis 1978, s.
209). Z praktického hladiska sa indoliziny
vyuZili pri hladani novych lie€iv, farbiv a
svetlocitlivych latok pre fotografické emul-
zie [Katritzky A. R., Boulton A. ]J. (Eds.):
Advances in Heterocyclic Chemistry Vol. 23,
Academic Press, New York 1978]. Derivédty
indolizinu so zabudovancu furylovou-, resp.
5-nitro-2-furylovou skupinou popisuji préace
Sasaki T., Yoshioka T.: Bull. Chem. Soc. Ja-
pan 44, 1971, s. 803; Tanaka A., Uoni T.:
Chem. Pharm. Bull. 27, 1979, s. 3078; Steti-
nova J.,, Dandéarovq M., Koval J]., Meséaroso-
vd D., LeSko ].: Collection Czechoslovak
Chem. Commun. 47, 1982, s. 1738.

Derivéaty benzo (g} indolizinu rézne sub-
stituované v polche 3 si predmetom préac
viacerych autorov [Huisgen R., Grashey R,
Steingruber E.: Tetrahedron Letters 22, 1963,
S. 1441; Basketter M., Plunkett A. 0.: ]. Chem.
Soc. Chem. Commun, 1971, s. 1578; Kutsu-
ma T., Sekime Y. ¥uajivama K., Kobayashi
Y.: Chem. Pharm. Bull. 28, 1972, s. 2701; Ahl-
brecht H., Froéhlich §., Habermalz U., Kréhn-
ke F.. Tetrahedron Letters 37, 1967, s. 3649;
Sasaki T., Kanematsu K., Yukimoto Y.: J.
Chem. Soc. 1970, s. 481; Basketter N. S.,
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Plunkett A. O.: ]J. Chem. Soc. Chem. Com-
mun, 1975, s. 594].

Substituované 3-(5-X-2-furyl)benzo (g) in-
doliziny, kde X je mitro, resp. metoxykar-
bonyl neboli doposial pripravené.

ZltCeniny podla vynélezu moZno vyuZit
pri syntéze novych fotosenzitivaych latok ob-
sahujucich benzo (g} indolizinovy skelet a
heterocyklicky substituent, ktoré méZu néjst
pouZitie ve fotografickych emulzidch [Ta-
nake, A., Nakatori, M., Yoshida, A.: Japan
Kokai 77, 120 824; Chem Abstr. 88, 180 233
(1977)].

Podstata spfsobu pripravy substituova-
nych 3-(5-X-2-furyl)benzo(g)indolizinov po-
dla vynélezu spoéiva v tom, Ze sa na N-(5-
-X-2-furfuryl)izochinolinium bromid v3eo-
becného vzorca 11

@
‘, ~\ 4
o

Br
(1)

kde X znamend to isté ako vo vzorci I, po-
sobi zliCeninou v8eobecného vzorca III ale-
bo IV.

R!—CH=CH—R? (I11)
R!—~C=C—R? (IV)
kde

R! a R? znamenajd to isté ako vo vzorci
I, v prostredi organickych rozpistadiel s
vyhodou dioxénu, resp. zmesi chloroformu
a 2-metoxyetanolu za pritomnosti hydridu
alkalického kovu s vyhodou hydridu sod-
ného alebo alkalického uhliitanu s vyho-
dou uhliditanu draselného pri teplote 5 °C
aZ 130 °C.

Reakcia prebieha ako 1,3-dipolarna cyk-
lo adicia ylidu, ktory sa generuje ,,in situ‘
z N-(5-X-2-furfuryl)izochinoliniumbromidu
vzorca II dfinkom hydridu alkalického ko-
vu alebo alkalického uhliCitanu v popisa-
nom prostredi a za uvedenych podmienok
so zla€eninami s CC-aktivovanou néasobnou
vézbou vzorca III alebo IV.

Vyhody spdsobu pripravy substituovanych
3-(5-X-2-furyl)benzo{ g]indolizinov podla
vynalezu spofivaju predovietkym v tom, Ze
syntéza Strukturdlne zloZitych latok je jed-
noduchéd a energeticky nendro¢nd.

Predmet vynélezu ilustrujd, ale neobmed-
zuju nasledovné priklady.

Priklad 1

Priprava 1,2-dimetoxykarbonyl-3-(5-nitro-2-
-furyl)benzo[ g]indolizinu (zliCenina I,)

4

Hydrid sodny (0,4 g, 17 mmol) sa pridal
k mieSanej, ladom chladenej suspenzii N-
-{5-nitro-2-furfuryl )izochinolinium bromidu
(2,15 g, 6,4 mmol) a dimetylesteru kyseli-
ny acetyléndikarboxylovej (1,07 g, 7,5 mmol]
v dioxdne (60 ml)., Zmes sa premieSavala
najprv 2 dni pri 50 'aZ 60 °C a potom 1 deii
pri laboratérnej teplote. Po odfiltrovani
anorganického podielu a jeho premyti chlo-
roformom (30 ml) sa rozpu$tadld oddesti-
lovali za zniZeného tlaku. ZvySok sa delil
na koléne oxidu hlinitého za pouZitia chlo-
roformu ako elutného d&inidla. Eluovany
pevny podiel sa prekrystalizoval z aceténu.
Ziskalo sa 1,3 g (51,3 %) ZltooranZovej krys-
talickej latky s t. t. 191—192 °C.

Priklad 2

Priprava 1-kyano-3-(5-nitro-2-furyl)benzo-
[glindolizinu {zlG&enina Iy)

Bezvody uhlifitan draselny (4 g, 29 mmol)
sa pridaval postupne k mieSanej, ladom chla-
denej suspenzii N-(5-nitro-2-furfuryl)izochi-
noliniumbromidu (1,67 g, 5 mmol) a akry-
lonitrilu (0,265 g, 5 mmol) v zmesi chlo-
roformu (50 ml) a 2-metoxyetanolu (5 ml).
Reak¢néd zmes sa premieSavala 3 dni pri la-
boratornej teplote. Anorganicky podiel sa
odfiltroval, premyl chloroformom (20 ml)
a rozpuStadld sa oddestilovali za zniZené-
ho tlaku. ZvySok sa delil na koléne oxidu
hlinitého za pouZitia eludného €inidld ben-
zén-n-hexdn (5 : 1). Spracovanim sa ziska-
lo 0,35 g (23,1 %) ZltooranZovej Krystalic-
kej latky, ktord po Kkrystalizdcii z acetdénu
ma t. t, 244—247 °C.

Priklad 3

Priprava 2-fenyl-3- (5-nitro-2-furyl)benzo-
[glindolizinu a 1-nitro-2-fenyl-3-(5-nitro-2-
-furyl)benzof glindolizinu (zladeniny Iz a
In)

Hydrid sodny (0,48 g, 20 mmol) sa pridal
k mielanej a chladenej suspenzii N-(5-ni-
tro-2-furfuryl}izochinolinium bromidu (3,35
gramov, 10 mmol) a g-nitrostyrénu (1,49 g,
10 mmol) v dioxdne (70 ml). Zmes sa pre-
mieSavala 4 dni pri laboratérnej teplote.
Po odfiltrovani anorganického podielu a je-
ho premyti chloroformom (20 ml) sa roz-
pusdtadld oddestilovali za zniZeného tlaku.
ZvySok sa delil na koléne oxidu hlinitého za
pouZitia elu€ného Cinidla benzén-n-heptan
{3 : 1). Ako hlavny podiel sa izolovala zla-
Cenina Ig (2,7 g, 76,3 %). Je to tmavoder-
vend kryStalickd latka s t. t. 212—213 °C
(acetdn). Okrem toho sa izolovala aj zlale-
nina Iy (0,4 g, 10,1 %) ako tehlovofervend
kryStalicka latka s t. t. 214—216 °C (ace-
ton).
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Priklad 4

Okrem latok uvedenych v prikladoch 1 a%
3 sa obdobnym spdsobom pripravili aj zia-
¢eniny

1,2-dietoxykarbonyl-3-(5-nitro-2-furyl]-
beunzo|glindolizin (Ig)

1-etoxykarbonyl-3- (5-nitro-2-furyl)benzo-
[glindolizin (Ig)

1-etoxykarbonyl-2,3-bis (5-nitro-2-furyl}-
benzo[ glindolizin (1)

1-benzoyl-2-fenyl-3- (5-nitro-2-furyljbenzo-
[glindolizin (Ig)

1-benzoyi-2,3-bis{5-nitro-2-furyl)benzo-
[g]lindolizin (Icy)

1-kyano-2-{4-nitrofenyl)-3- (5-nitro-2-
-furyl)benzo[ g]indolizin (I;)

g

1,2-dimetoxykarbonyl-3-(5-metoxykarbo-
nyl-2-furyl}benzo[glindolizin (I;).

Fyzikalne kongtanty a vysledky elemen-
tarnej analyzy substituovanych 3-(5-X-2-fu-
ryl)benzo[glindolizinov podla vyndlezu si
v tab. 1. Struktdru uvedenych derivdtov po-
tvrdzuja tdaje IC, 'H NMR a hmotnostnych
spektier (tab. 2, 5 a 4].

IC spekira sa zaznamenali na dvojlifovom
KBr tabletkdch; elektronové absorpéné spek-
tré sa namerali v dioxdne na UV VIS spek-
trofotometri (Zeiss, Jena). 'H NMR spekird
sa snimali na pristroji Tesla BS 487 C v deu-
terochloroforme a hexadeuterodimetylsulfo-
xide pri teplote 25 aZ 80 °C za pouZitia te-
trametylsildnu, resp. hexametyldisiloxdnu
ako interného Standardu. Hmotnostné spek-
tréd sa namerali na spektrometri MS 902
{AEI Manchester, priamy napdstaci systém,
ionizatnd energia 70 eV, prud elektrénov
100 wA, teplota i6nového zdroja 150 °C).

Tabulka 1
Substituované 3-(5-X-2-furyl)benzo{g}indoliziny I
Z1ag. R? R2 Sum. vzorec T. t. (°C) Vypot./ndjdené
X (Mol. hmot.) (vyt., %) % cC % H % N
Ia COOCH3; COOCHj3 CooHy4N907 191—192%4 60,91 3,58 7,11
NO, (394,3) (51,4) 61,12 3,89 6,78
Ip COOCyH; COOCoH;  CyeHsN2Oy 156—157>* 62,56 4,29 6,63
NOy (422,4) (14,2) 62,63 4,29 6,66
Ic H CGH5 CZQ»H14N20'3 212—2133f 74,57 3,98 7,90
NOy (354,4) (76,3) 74,58 4,37 7,27
Ip NO, CeHs CoyHaN305 214—216%1 66,00 3,52 10,49
NO, (399,4) (10,1) . 66,14 3,41 10,24
Iy COOCyH; H CyoH,4N205 184—185%¢ 65,14 4,03 7,99
NO,, (350,3) (25,7) 65,47 4,07 7,75
Iy COO0CyH;  5-NOo- CosH;5H30g 218—220%h 59,88 3,28 9,10
NO, 2-furyl (461,4) (31,1) 60,11 3,36 9,13
I COCgH5 CgHs CaoH,sN9 O, 225—227%% 75,98 3,96 6,10
NO, (458,5) (9,8, 10,9') 76,63 440 6,53
Iy CN H C7HgN303 244-—-2472% 67,33 2,99 13,85
NO, (303,3) (23,1) 67,61 3,19 13,64
Tew COCsH; 5-N0‘2- C27H|5N307 ¢t 65,72 3,06 8,51
NO, 2-furyl (493,4) (16,2) 65,71 3,05 8,13
I CN CeH;NOy  CogHyoN4Os 274—277% 65,10 2,85 13,19
NO, (424,4) (5,3} 65,0 2,78 12,87
I COOCH; COOCH; CaoH;i7NOy 142—143%°h 64,86 4,21 3,44
COOCH; (407,4) (11,8) 65,01 4,10 3,27

@ Krystalizované z acetonu;

b etanoly;

¢ zmes polohovych izomérov (2 : 1);

4 pouZité elucné ¢inidlo chloroform;

¢ chloroform-acetén (11 : 3);

f benzén-n-hexdn (5: 1);

£ benzén,

b henzén-n-hexan-aceton (10 : 2 : 1);
¢h henzén-aceton {40 : 1);

! adicia ylidu na benzoylfenylacetylén,
I na benzalacetofendn.
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Tabulka 2
Infraervené (cm~!) a UV VIS spektrd substituovanych 3-(5-X-2-furyl)benzo|g]indo-
lizinov I
Z1ag. v (C=0) a5 (NOy) Iné pésy Amax, NN
‘ v (NOy) (log &)
In 1715 1533 1450 84s[CHy) 423
1684 1340 1367 4s(CHj3) (4,17)
Ip 1697 1531 1455 8as(CHy) 418
1337 1380 8s(CHjy) (4,10)
Ic — 1528 — 465
1333 (4,00)
Ip — a — 414
1330 (4,30)
I 1526 1450 8as(CHa} 444
1332 1385 8s(CH,) (4,27)
Iy 1526 1448 8as(CHjy) 409
1330 1355 ds(CHj3) (4,18)
Is 1626 1552 — 452
1330 (4,23)
Iy — 1525 2160 »[C=N) 432
1338 (4,12)
Icn 1650 1531 — 410
1340 (4,34)
L — 1538 2180 »{C=N) 425
1328 (4,12)
I 1732 — 1450 8as(CHs) 324
1707 1370 ds(CHjs) (4,30)
1685

® Pas prekryty s vibrdciami Kruhu pri 1485 cm~%

Tabulka 3
IH NMR ddaje (6, ppm; ], Hz) substituovanych 3-(5-X-2-furyl)benzo[g]indolizinov I

ALK H5 Hg Hna Iné
Is.
Ia 8,25d 7,11d 7,47—7,72m 8,72 m 7,10d 7,47 d  4,01; 3,89 (OCH;)
7,5
Is 8,344 7,36d 7,50—7,90m 8,56m 7,33d 7,91d 4,42; 4,28 (OCH,)
7,4 1,35; 1,23 (CH;3)
Ig 8,35d 7,12d 7,30—7,90m 8,26 m 6,65 d 7,68 d 7,30—7,55 m
7,4 (CHs) Hy"
Ip 8,47 d 747da 7,40—7,80m 8,47 m 6,55 d 7,62d 7,40 bs (CgHs) \
7,5 :
Ip 8,55d 7,36d 7,48—792m 9,57 m 7,28 d 7,78 d 4,38 (OCHjy)
7,3 1,37 (CHj)
7,33 (Hy)
Ip 8,25d 7,32d 742—756m 7,83m 7,01d 7,84 d 4,10 (OCH,)
7,5 7,31d 7,82d 1,02 (CHy)
Ig 8,58 d 7,36 d c c 6,51 7,70 d 7,21 bs [CgHs)
7,3 7,23—7,87 m
(COCgHs)
Iy 8,57 d 7,42d 755—8,00m 8,67m 7,28 d 7,80d 7,77 s (Hy}



* 8

]

230333

7 8
AL H5 H(j H7 HS Hg H]O Ha HBa Iné
Iss
Toi 838d 7,344 f f 666d 7,474 CoHs'
7,4
846d 7,41 f f 687d  7,63d CoHs!
7.4 707d  7.65d
I, 8386d 7454 755-800m 877m  692d  7,69d  831d;7704d
7.3 (CeH,NOs)
I, 806d  689d 727—762m 868m  680d 7,294 3,86: 3,91
7.5 3,98 (OCHy)

HIA,B = 3,9 Hz; u z1a¢. I] ]A,B = 3,7 Hz;

w - c o T

tylsulfoxide.

Tabulka 4

Hmotnostné spektra substituovanych

v multiplete proténov fenylskupiny 7,30—7,55;
v multiplete aromatickych protonov;

zmes izomérov;
v multiplete 7,23—8,00;

zladenina I, a [; merand v deuterochloroforme, zludeniny Iz—I; v hexadeuterodime-

3-(5-X-2-furyl)-benzo[ g ]indolizinov I*

Zlag. m/z (relativna intenzita, %)
14 Mt 394 (77) 363 (36) 362 {93) 348 (25) 331 (54)
320 (100) 316 (25) 303 (29) 216 (21) 203 (30)
Is 423 (28) Mt 422 (100) 390 (33) 377 (22) 376 (26)
348 (52) 302 (44) 274 (30) 246 (22) 202 (24)
Ic M*- 354 (83) 322 (56) 308 {83) 293 (42) 280 (100)
279 (29) 278 (58) 241 (25) 139 (29) 128 (15)
Ip 400 (24) Mt 399 (100) 367 (45) 337 (32) 336 (76)
306 (23) 279 (21) 278 (66) 277 (21) 128 (30)
Ix M*- 350 ({87) 318 (60) 304 (47) 276 {100) 273 (40}
248 (72) 203 (27) 202 (27) 164 (15) 139 (25)
Iy M+- 461 (100) 429 (30) 387 (95) 359 (28] 355 (30}
312 (21) 284 (37) 256 (23) 228 (33) 128 (16)
Ig M™*- 458 (52) 428 (26) 427 (76) 413 (19) 350 (24)
279 (29) 272 (14) 270 (29) 105 (100) 77 (38)
In Mt 303 (63) 271 (52) 257 (23) 243 (19) 230 (21)
228 (100) 219 (17) 192 (17) 191 (17) 164 (17)
Ien 494 (23) M™ 493 (77) 461 (29) 447 (34) 419 (64)
416 (20) 343 (20) 315 (21) 105 (100) 77 (50)
I 425 (25) MT 424 (88) 393 (25) 392 (100) 378 (31)
350 (62). 332 (38) 317 (31) 304 (E0) 305 (75)
I; M+ 407 {(100]) 376 (47) 320 (15} 318 (12) 304 (15),
230 {15) 202 (13) 187 (18) 173 (13) 144 (16)
2 Zaznamenalo se 10 najintenzivnej8ich ionov spektra.
PREDMET VYNALEZU
1. Substituované 3-(5-X-2-furyl)benzo[g]- kde
indoliziny vSeobecného vzorca I
R! je H, CN, NO,, COOCH; COOCyHs,

r

COC(;H5;

R? je H, COOCHj;, COOCyH;, CgHy, 4-nitro-
fenyl, 5-nitro-2-furyl a
X je NOy, COOCHj.

2. Spdsob pripravy substituovanych 3-(5-

-X-2-furyl)benzo[ g]indolizinov

obecného

vzorca I podla bodu 1 vyznaleny tym, Ze sa
na N-({5-X-2-furfuryl)izochinolinium bromid

vzorca II
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“"CHZ Waks
<)

Br
(n)

kde X znamend to isté ako vo vzorci I, pb-
sobi zliCeninou v3obecného vzorca III ale-
bo IV

10
R!—CH=CH—R? ©(II)

R!—C=C—R? (1V)

kde R! a R? znamenaji to isté ako vo vzor-
¢i I, v prostredi organickych rozpustadiel s
vyhodou diox&nu, popripade zmesi chloro-
formu a 2-metoxyetanolu za pritomnosti hyd-
ridu alkalického kovu s vyhodou hydridu
sodného alebo alkalického uhliditanu s vj-
hodou uhli¢itanu draselného pri teplote 5
stupniov Celsia :aZ 130 °C.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

