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(54) . Substituované 3- (5-nitro-2-furyl)indoliziny a spdsob ich pripravy

Vynilez spadd do odboru organickej syntézy.
Riesi spdsob pripravy substituovanych 3-(5-nitro-
-2-furyl)indolizinov vieobecného vzorca I tak, Ze
sa na 5-nitro-2-furfurylpyridiniumbromid p&sobi
zlaeninou vieobecného vzorca

R! — CH = CH — R? R'-C=C-R?

kde R! a R? maju nasledovny vyznam: R! je kyano,
nitfo, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, benzoyl
"a R? je vodik, fenyl, metoxykarbonyl, etoxykarbo-
nyl, 5-nitro-2-furyl — a to v prostredi organickych
rozpustadiel s vihodou v zmesi chloroformu a eta-
nolu, poptipade chloroformu a monometyléteru
etylénglykolu alebo v zmesi benzénu, vody a etano-
lu za pritomnosti alkalickych uhli¢itanov, s vyho-
dou uhliditanu draselného pri- teplote 5°C aZ
50 °C.
Vseobecny vzorec latky je.

rl

NO
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Vynélez sa tyka substituovan)"ch 3-(5-nitro-2-
-furyl)-mdohzmov a sp6sobu ich pripravy.

V literatiire st popisané cykloadicie a cyklizacie
réznych N-6nium ylidov ako vdeobecnd metéda na
. syntézu heterocyklov s mostikovymi dusikovymi
atémami ako si napr. indoliziny, chinoliziny,
- imidazopyridiny a pod. Vi¢8ina prac tykajica sa

syntézy indolizinov bola zamerand na hladanie
novych liediv, farbiv a svetlocitlivych latok pre
 fotografické emulzie. (Katritzky A. R., Boultoh A.
J. [Eds.]: Advances in Heterocyclic Chemistry Vol.
23, Academic Press, New York 1978).. Syntéza
substituovanych indolizinov' 1,3-dipoldrnymi cyk-
loadiciami je predmetom mnohych pric Abramo-

~vitch R. A., Alexanian V.: J. Org. Chem. 41, 2144 -
(1976); Kakehi A., Ito S.: Bull. Chem. Soc. Japan

47, 938 (1974); Frohlinh J., Krénke F.: Chem.

Ber. 104, 1621 (1971). Derivaty indolizinu so -

" zabudovahou furylovou, resp. S-nitrofurylovou
skupinou v polohe 1, resp. 2 popisuji autori Sasaki
T., Yoshioka T.: Bull. Chem. Soc. Japan 44, 803
(1971) a Tanaka A., Uoni T.: Chem. Pharm. Bull.
27, 3078 (1979). Substituované 3-(5-nitro-2-fu-
ryl)indoliziny neboli doposml’ pripravené.
Predmetom vyndlezu si substituované 3-(5-
-nitro-2-furyl)-indoliziny véeobecného vzorca I,

rE

RZ

[
NO 5

v ktorom R! je kyano-, nitro-, metoxykarbonyl-,
etoxykarbonyl- a benzoyl- a R? je vodik, fenyl,

metoxykarbonyl, etoxykarbonyl a 5-nitro-2-furyl

skupina a spdsob ich pripravy.

Podstata spdsobu pripravy substituovanych 3-
-(5-nitro-2-furyl)indolizinov spo¢iva vtom, Ze sana
5-nitro-2-furfurylpyridiniumbromid vSeobecného
‘vzorca II

(+)

N _CH, / NO,,

(=)
Br

v

R!-CH=CH-R? —C=C—-R?
am av)

Priklad 2

pOSObl zli&eninou vieobecného vzorca III alcbo ’
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kde R! a R? maja uZ uvedeny vyznam, v prostredi
organickych rozpustadiel s vyhodou v zmesi chlo-
roformu a etanolu, popripade chloroformu a mo-
nometyléteru etylénglykolu alebo v zmesi benzé-
nu, vody a etanolu za pridavku alkalického uhlidi-

. tanu s vyhodou uhli¢itanu draselného pri teplote

5°C az 50 °C. :

Reakcia prebieha ako 1,3-dipoldrna cykloadicia
ylidu, ktory sa generuje ,,in situ* za pritomnosti
alkalického uhligitanu z 5-nitro-2-furfurylpyridi-
niumbromidu vzorca II v popisanom prostredi a za
uvedenych podmienok so zli¢eninami s aktivova-
nou ndsobnou vizbou III alebo IV.

Vyhody spdsobu pripravy substituovanych 3- (5—
nitro-2-furyl)indolizinov podfa vyndlezu spolivaji

. predovietkym v tom, Ze syntéza Strukturélne zlozi-

tych l4tok je jednostupiiova a energeticky nena-
rodna. ’

Predmet vyndlezu ilustruji, ale neobmedzuji
nasledovné priklady. N

Priklad 1

Priprava 1-kyano-3-(5-nitro-2-furyl) indolizinu
(zlt&enina 1)

K suspenzii 5 mmol (1,4 g) 5-nitro-2-furfruryl-
pyridiniumbromidu a 5 mmol (0,42 g) akrylonitrilu
v 50 ml chloroformu a 5 ml etanolu sa za mieSania
a chladenia fTadom postupne priddva 29 mmol (4 g)
uhli¢itanu draselného. Zmes sa premieSava tri dni
pri laboratdrnej teplote. Po odfiltrovani anorganic-
kého podielu sa rozpustadla oddestiluju za zniZe-
ného tlaku a zvySok sa deli na koldone silikagélu za
pouZitia zmesi benzén-acetén (40 : 1) ako elu¢né-
ho &inidla. Dal§im gzpracovanim sa ziska 0,3 g
(23,7 %) tehlovolervenej krystalickej latky, ktora
po krystalizacii zo zmesi chloroformbenzin ma t. t.
262—263 °C.

Priprava 1,2- dimetoxykdrbonyl-3—(5-pitro—2—

. ~furyl)indolizinu (zli¢enina Iyy)

K miesanému roztoku 3,6 mmol (1,92 g) 5- -nitro-
2- furfurylpyrldlmumbromldu a 2,5 mmol (0,36 g)
dimetylesteru kyseliny acetylendlkarboxylove]
v zmesi 30 ml benzénu, 10 ml vody a 10 ml etanolu
sa za chladenia pridd 3,6 mmol (0,5 g) uhli¢itanu
draselného a pokracuje sa v mieSani pri laborat6r-
nej teplote dva dni. Po pridani 20 ml vody sa
reakénd zmes extrahuje benzénom, rozpiistadlo sa
oddestiluje za zniZeného tlaku a zvySok sa deli na
kolone silikagélu za pouZitia zmesi benzén-aceton
(40 : 1) ako eluéného Cinidla. Ziska sa 0,2 g
(23,7 %) Cervenej krystalickej latky, ktora po
krystalizdcii zo zmesi éter-benzén-benzin ma t. t.
156—158 °C. '

Priklad 3

Priprava 1-etoxykarbonyl-2,3-bis(5-nitro-2-

-furyl)indolizinu (zlicenina Ig) ,
'K zmesi 7 mmol (1,995 g) 5- nitro-2- furfurylpy-'

ridiniumbromidu a 7 mmol (1,4 g) etylesteru

kyseliny 3 -(5-nitro-2-furyl)akrylovej v 70 ml chlo-
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| foformu a 10 mi monometyléteru etylénglykolu sa
| za mieSania a chladenia fTadom postupne prid4 43
. mmol (6°g) uhli¢itanu draselného a pokraduje sh 1

v miedani pri laboratérnej teplote tri dni. Po

. odfiltrovani anorganického podielu sa rozpistadla® |

- oddestiluji za zniZeného tlaku a zvy$ok sa deli na
- koléne silikagélu za pouZzitia zrhesi benzén-acetén |
- (40.: 1), Ziska sa 0,4 g (13,9 %) tmavolervenej

krystalickej latky, ktord po krystalizicii z etanolu

ma t. t. 207—-208 °C..

. Priklad 4

Okrem ldtok uvedenych v priklade 1-3 sa

obdobnym spésobom pnprav111 aj zltceniny

1-etoxykarbonyl-3- (5-n1tro-2 furyl) indolizin

(Is) .

1,2- dletoxykarbonyl 3- (5-n1tro-2 furyl)lndohzm '

(Ic)
1-benzoyl-2-fenyl-3-(5-nitro-2- furyl)mdohzm

(Ip)

i 1-benzoyl-2,3- b1s(5 -nitro-2-furyl) 1dnohzm (IF)
- 2-fenyl-1-nitrp-3-(5-nitro-2-furyl)indolizin (I;)

4

ol
g
|
|
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Fyzxkélne ‘konStanty a vysledky ‘elementarne;j’
analyzy substituovanych 3-(5-nitro-2-furyl) indo-.
lizinov vSeobecného vzorca I podld prikladov 1—4

| st v tab. 1. Struktiru uvedenych derivitov potvr-

dzuji idaje IC, UV VIS, 'H-NMR a hmotnostnych

~spektier (tab. 2,3 a4) . B
IC spektrd sa namerali na dvolluéovom spektro- _
fotometri UR-20, Zexss\ Jena v KBr tabletkach,
elektrénové absorpéné spektra na spektrofotomet-
ri UV VIS, Zeiss, Jena. 'H-NMR spektrd sa
namerali na 80 MHz spektrometri Tesla BS 487

. C v deuterochloroforme a hexadeuterodimetylsul-

foxide pri 25—60 °C za pouzitia tetrametylsﬂainu
a hexametyldisiloxdnu ako interného- §tandardu.
Vzhladom na velmi mald rozpustnost sa derivaty I,
a Iy namerali na pristroji FX-100 s pracovnou
frekvenciou 99,6 MHz. Hmotnostné spektra boli
namerané na pristroji MS 902 S fy AEI Manches—
ter pouZitim priameho napustacieho systému, ioni-

. - zalna energia 70 eV, prid elektrénov 100 pA,
. teplota iénového zdroja 150 °C.

] Tabulka 1 roey
Substituované 3-(5-nitro-2- furyl)mdohzmy I '
Zlhige- R! 'R? 'Sumarny vzorec Tt °C Vypo&itané / Ndjdené
nina“ (Mol. hmot.) (Vytaz. %) % C % H % N
I, CN H CisH/N;O3 - 262—263° 61,66 2,78 16,59
: ‘ (253,2) (23,7)f 60,95 2,93 - 16,14
Ig CO,C,Hs H C,sH 2N, 05 213—214° 60,00 4,03 9,33
‘ R (300,3) - (20,0)f 59,87 4,00 © 8,99
Ic  CO,CHs CO,CHs CsHigN,O5 144—145° 58,06 4,33 7,53
) (372,3) (21,5)f 58,07 4,39 7,50
Ip  C¢HsCO . C¢Hs CpsH N0, 206—207¢ 74,07 3,95 6,86
‘ (408,4) (12,2)f 73,86 3,96 6,72
1z COCHs 5-NO,-  CioHsN3Oq 207—208° 5548 3,18 10,22
24furyl  (411,3) (13,9)f 56,00 3,64 3,64
Ir  CHsCO 5-NOp CpHisN;O,  137-138¢ 62,31 2,95 . 9,48
: 2-furyl  (443,4) (9,0)f _ 59,76 3,56 7,81
Ic NO, CoHs CysH1N305 255,5—2574 61,89 3,18 12,03
B (349,3) (17,2)f 60,87 3,15 11,63
Iy CO,CH; CO,CH; CisH,N,0; 156—158° 55,81 3,51 7 8,14
' - (344,3) (23,2)% 55,54 3,67 7,53

# Krystalizované z chloroform-benzin,

® acetén,

T Reakcia v siistave chloroform-etanol, & benzén-etanol-voda

4 metanol, ® éter-benzén-benzén;

' Tabulka 2 '
Charakteristické hodnoty IC a UV VIS spektier substltuovanych 3-(5-nitro-2- furyl)lndohzmov I
Zlifenina  y(C= O) 'yas(NOz) yS(NOz) obr® Iné Amax, NM
cm™! cm™ ©em” cm™! cm™! (log E)
Ia — 1550 1350 1033 2217 v(C=N) 435
| - _ (4,22)
Ig 1703 1535 1350 1039 1435 8as(CH3) 446
1378 0s(CH3) (4,13)



'Pokralovanie tabulky 2 . . \ 218 ]"
Zlienina  y(C=0) v.(NO,) v{(NO,) Sbr® Iné Amaxs I
cem™! cm™! em™! cm™! ~ cm™! (log E)
Ie . 1739 ' 1540 1350 1033 1448 §,(CH)) 426
- 1706 . 1379 04(CH3) (4,19)
Ip 1635 . 1542 - 1353 1025 — 444
: , _ (3.85)
Ig 1718 1541 - 1354 1031 1448 0.(CH3) 455
, , - c 1380 0y(CH3) (4,30)
I - 1665 1540 1352 1030 - 472
. : o ' - (393)
Ig - — 1555 1340 1032 L= 407
Ly - 1740 . 1538 1356 1034 1450 0.(CH;) 426 -
1702 : 1380 3(CH;) = (4,08)
a dbr Kruhové dychacie vibracie
Tabulka 3
'H-NMR tdaje (6 ppm, J, Hz) substituovanych 3-(5-nitro-2-furyl)indolizinov I
' 1
Hg R
1
Ho |
R2
Hg
5
Zlgdenina  H, Hy = Hs He H, "Hs . - Iné signaly
: "(JaB) " sis; I5,7) Jsg) Js,7) (78 Jo,8) .
I 7,00 7,58 881 . 7,07 7,30 7,70 - 7,62 (Hy)
4,1 . (7,1, 1,2)  (1,1) (7,1 B7;1,5) .
Iy 731 1,76 8,80 - 7,17 7,40 8,23 "4,30(CHy)
Ic 6,80 7,44 8,78 701 . 7,30 8,31  4,50(CHy); 1,39
(3.9 (6,9;1,1) (1,1) . (6,9) - (90;1,6) (CHy); 4,41(CHy);
) 1,39 (CH3) -
Ip 5,81 7,22 9,03 c - ¢ 8,100  (7,00—7,62)°
(3,9) (6,8, 1,1)  (L,1) (8,7; 1,4)
Ig 7,03 7,70 8,62 7,10 7,38 8,09  4,32(CHyp)

723 779 (69 1L,1) (1,1)  (7.0)  (90;1,6) 1,17(CHj)
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Pokracovanie tabulky 3 .
ZluCenina Ha Hpg Hs; Hs H; Hjg Iné signdly
(JaB) (Js,s;, Is,7) Jss) Js,7) (J78; J68) ‘
Iy 6,31 7,23 8,88 c c 834 (7,01—8,12)°
_ 6,56 7,27 (6,9; 1,1) (9,0; 1,5)
Is 5,74 7,20 9,07 c - c 8,64 (7,10—7,75)°
3,9 (6,9; 1,1) . (9,0; 1,6) :
Iy 6,80 7,44 8,78 7,01 7,30 8,30 3,99(CHs3)
39 (6,9; 1,1) (1,1) (6,90) (9,0; 1,6) 3,91(CH,)
“Merané v hexadeuterodimetylsulfoxide, bdeuterochl‘oroforme;
‘multiplet aromatickych proténov '
Tabulka 4 :
Hmotnostné spektrd substituovanych 3-(5-nitro-2-furyl)indolizinov I-Ig, I-In
Zhicenina ' ' m/z (%) |
I 254(12), 253,M*'(58), 207/28, 180(17), 179(100)
178(16), 152(9), 78(14), 76(9), 51(11)
Iz '301(18)', 300,M*(100), 268(18), 255(24), 254(46)
226(75), 198(51), 153(18), 152(19), 78(14)
Ic 373(23), 372,M*'(100), 340(23), 327(23), 326(22),
298(41), 252(61), 224(20), 152(26), 78(23)
Ip 409(19), 408,M*'(67), 376(25), 362(30), 334(15),
257(13), 228(28), 166,5(21), 105(100), 77(38)
Ig 412(23), 411,M*'(100), 379(14), 338(19), 337(80),
309(27), 234(21)4 206(16), 178(_17), 78(16).
Ig 350(23), 349(M*'(100), 287(18), 286(62), 275(17)
256(25), 229(21), 228(72), 227(24), 78(34)
In ~ 345(21), 344,M*'(100), 313(27), 298(30), 271(15),
270(94), 266(26), 153(20), 152(17), 78(19)
? 10 najintenzivnejsich pikov je uvédenych v spektre kaZzdej zluceniny
PREDMET VYNALEZU
1. Substituovani 3-(5-nitro-2-furyl)indoliziny 2. Spésob pripravy substituovanych 3-(5-nitro-
| vSeobecného vzorca I " 2-furyl)indolizinov podfa bodu 1 vyznacujiici sa
L e Rl | tym, Ze sa na S5-nitro-2-furfurylpyridiniumbromid
2 " | vzorca Il
R :
(+)
v ot \ o,
(=) o
Br
NO posobi zladeninou Qééobécﬁéhb vzorca III alebo
kde R' je kyano, nitro, metoxykarbonyl, etoxykar- . _ o
bonyl, benzoyl a R? je vodik, fenyl, metoxykarbo- R!-CH=CH-R? R!'-C=C-R?

gy}, etoxykarbonyl, 57nit_rrcr>-2-f171ryl.r - (III_) . av)
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kde R? a R? majt uZ uvedeny vyznam, v prostredi nu, vody a etanolu, za pritomnosti alkalickych
organickych rozptstadiel s vyhodou v zmesi chlo- uhli¢itanov, s vyhodou uhliditanu draselného pri
roformu a etanolu, popripade chloroformu a mo- teplote 5 °C az 50 °C. R
nometylésteru etylénglykolu alebo v zmesi benzé- .
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