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O POCHODNYCH FURANU. I. REAKCJA
5-NITRO-FURFURYLIDENO-MALONIANU
DWUETYLU Z HYDRAZYDAMI

Wthodzimierz GUSTOWSKI i Tadeusz URBANSKI

Zaktad Syntezy Organicznej Polskiej Akademii Nauk, Warszawe

Badano reakcje 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu z hydrazy-
dami. Otrzymano hydrazony 5-nitro-furfuralu a nie produkty przyla-
czenia do podwbjnego wigzania.

Viccmemosana peaknus AMSTMIIOBOrO sdupa  5~HuTPo-MOyphypUIMIeH-

~-MaJIOHOBOM KMCJIOTLI C I'MAPa3MzaMiA. B 9TOM peakuuy oJydeHsI rugpa-

30HEl 5-HUTPO-hypypona, a He NPORYKTHI NPUCOEAUMHEHUS K KBOMHON
CBA3YL.,

The reaction of diethyl 5-nitrofurfurylidenemalonate with hy‘drazinde's
was investigated. The reaction products were 5-nitrofurfuraldehyde hy-
drazones and not products of addition to the double bond.

Od czasu, gdy Dodd i StillmannD stwierdzili, ze pochodne fu-
ranu majgce w polozeniu 5 grupe nitrowsg wykazujg silne dzialanie bak-
teriobdjcze w stosunku do Staphylococcus aureus, Streptococcus hemo-
lyticus, Escherichia coli i innych, rozpoczal sie szybki rozw6j badan nad
nitropochodnymi furanu w celu sprawdzenia ich dzialania na réznego ro-
dzaju bakterie i zastosowania ich jako $rodkéw leczniczych.

W nawigzaniu do prowadzonych w Zakladzie Syntezy Organicznej
prac badawczych nad poszukiwaniem nowych zwigzkéw o dzialaniu tu-
berkulostatycznym, postanowiliSmy zbadaé mozliwo$é polagczenia w jed-
nej czasteczce chemicznej wlasnogei bakteriobédjezych nitrowych pochod-
nych furanu oraz tuberkulostatycznych wlasnosci niektérych pochodnych
hydrazyny, spodziewajac sie po tych nowych zwigzkach interesujgcych
wlasnoéci fizjologicznych. Do chwili obecnej nie badano szczegélowo po-
chodnych furanu zawierajgcych, poza grupa nitrowa w pierécieniu, row-
niez wigzania podwéjne w taiicuchu bocznym oraz dwie grupy karboksy-
lowe. Postanbwiliémy wiec zbadaé mozliwo$¢é przylgczenia réznych po-
chodnych hydrazyny do podwéjnego wigzania w 5-nitro-furfurylideno-
-malonianie dwuetylu.

Jak wynikalo z prac Deles i Polaczkowej% hydrazyna rea-
guje z cynamonianem etylu tworzgc hydrazyd oraz produkt przylacze-
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nia hydrazyny do podwéjnego wigzania. PostanowiliSmy wice przepro-
wadzi¢ analogiczng reakecje 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu
z hydrazydami pochodnych kwasu benzoesowego oraz hydrazydem kwa-
su izonikotynowego. Poniewaz -reakcja hydrazydéw z grupg estrows nie
mogla byé raczej brana pod uwage ze wzgledu na znang niemoznosé
otrzymania tg drogg dwupodstawionych acyloilo-hydrazyn, oczekiwalis-
my, ze reakcja poéjdzie w kierunku przylaczenia, zgodnie ze schematem:

r*\ H /COOEt H -l /COOEt
O;N— —CH=C -+ NH.NHCOR —> O;N— —CHCH,
NAS Not”
0 Neoont o” | Ncoort
NHNHCOR

Produkt przylaczenia mogiby ewentualnie pod wplywem alkaliow ulec
cyklizacji i zamknaé sie na pier§cien pyrazolonowy, zawierajacy 3 rézne
podstawniki, w tym grupe karboksylowa, ktéra po hydrolizie grupy estro-
wej i otrzymaniu soli sodowej lub potasowej moglaby zwigkszy¢ znacz-
nie rozpuszczalno$é tych zwigzkéw w wodzie. Ta wiasnos¢ moglaby z ko-
lei polepszy¢ . przyswajalno$¢ zwigzkéw, gdyby okazaly si¢ one dosta-
tecznie czynne fizjologicznie.

Badania rozpoczeliSmy od préb przylgczenia hydrazydu kwasu izoni-
kotynowego do 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu. W tym celu
ogrzewali§my réwnoczasteczkowe ilo§ci obu substratéw w alkoholu ety-
lowym w obecnosdci katalityeznych iloSci tréjetyloaminy. Otrzymalismy
krystaliczny produkt, ktéry okazal sig izonikotynoilohydrazonem 5-nitro-
~furfuralu (I). Rozpatrujac fakt powstania (I) z H-nitro-furfurylideno-ma-
lonianu dwuetylu i hydrazydu kwasu izonikotynowego nalezalo ustalié,
czy hydrazon powstaje w wyniku rozpadu produktu przylgczenia hydra-
zydu do podwoéjnego wigzania (II) wg reakeji:

l “ COOEt “ “ (I:OOEt

ON—  J—CH- cn —> O)N— _cH=N—NHCO-{ N+ CH

T N/ N TN N7 [
COOEt 69) COOEt

A==
NH—-NHCO——\ﬂ—.}T
(In

W tym przypadku nalezalo oczekiwaé, ze uda sig wydzielié chociazby
niewielkg ilo$¢ produktu przylgczenia (II). PrzeprowadziliSmy reakcje
z réznymi hydrazydami, w zadnym przypadku nie udalo sie jednak wy-
dzjeli¢ produktu przytaczenia hydrazydu do podwéjnego wigzania. Istnie-
ja w literaturze wskazéwki na to, ze mozna izolowaé produkty przyla-
czenia fenylohydrazyny do pochodnych ,,ylidenowych”. Sg one jednak
dos¢ nietrwale i latwo rozkiadajg si¢ na hydrazon i malonian®#. Nale-
zalo wige sprawdzi¢ role innych czynnikéw wplywajacych na fakt nie-
moznoSci izolowania produktéw przylaczenia. Okazalo sie, ze w nieobec-
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nodci tréjetyloaminy reakeja w $rodowisku wrzacego etanolu nawet po
wielogodzinnym ogrzewaniu nie zaszta w ogéle, izolowano iloéciowo sub-
straty. Zastapienie etanolu butanolem lub alkoholem amylowym powo-
dowalo powstanie hydrazonéw. Zbadaliémy réwniez wplyw grupy nitro-
wej obecnej w pierscieniu furanowym na przebieg tej reakeji. Stwier-
dziliSmy, ze réwniez furfurylideno-malonian dwuetylu reaguje z hydra-
zydami w podobny sposéb {worzgc hydrazony furfuralu. Przeprowadzi-
liSmy roéwniez reakcje 5-nitro-furfurylideno-1-cyjanooctanu etylu z hy-
drazydami, aby stwierdzi¢, czy przebieg reakcji zalezy od rodzaju grup
zwigzanych z weglem olefinowym. W etanolu reakcja nie zachodzila,
w wyzszych alkoholach nastepowalo zesmolenie i Zywicowanie substra-
téw. Nie udato sie izolowaé zadnych produktéw krystalicznych.

Fakt niemoznosci izolowania produktéw przylgczenia do podwdinego
wigzania w przypadku reakeji 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuety-
lu wydaje sie przemawiaé za przyjeciem innej drogi powstawania hy-
drazonéw odpowiednich aldehydéw. Zgodnie ze znanymi reakcjami po-
wrotnego rozpadu produktéw kondensacji aldehydéw i pochodnych kwa-
su malonowego na substraty® mozliwy jest nastepujgey schemat reakeji:

COOEt
— COOEt — ,
ol ool g cm

0,1 2 0 —CH=C = o R— /——CHO |
e} | o COOEt
COOEt
” H + NH,NHCOR — | H
O;N— —CHO N— —CH=NNHCOR
et o’

Za takim przebiegiem reakeji przemawia fakt, ze nie udalo sie dotad
w zadnym przypadku izolowaé produktéw przylaczenia hydrazydéw do
5-nitro-furfurylidenc-malonianu dwuetylu.

Teoretyczne wyjasnienie tego zagadnienia moze i§¢ w dwéch kierun-
kach. Polaryzacja wigzania ,ylidenowego” moze zachodzi¢ pod wply-
wem podstawnikéw przy jednym lub drugim weglu zWwigzanym pod-
wbjnie i i8¢ tak daleko, Ze po przekroczeniu pewnego progu energetycz-
nego pod wplywem wyzszej temperatury dochodzi do ponownego roz-
padu podwojnego wigzania i powstania aldehydu, ktéry natychmiast
reaguje z hydrazydem tworzac hydrazon i malonian dwuetylu. W niekto-~
rych przypadkach udaje sie stwierdzi¢ jego obecnos¢ w $rodowisku re-
akcji.

O, N— CH=C
\o
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B s
C
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Innym tlumaczeniem faktu powstawania hydrazonow jest nukleofilowy
atak hydrazydéw, ktére wolng parg elektronéw przy azocie przylgczajg
sie do wegla o, majacego wskutek polaryzacji wigzania niedobor elektro-
nowy. Powstaje przejsciowo zwigzek, ktory jest produktem przylgczenia
sie hydrazydu, ktéry jednak w przypadku badanych pochodnych jest tak
nietrwalty, ze natychmiast rozpada si¢ na trwaly hydrazon i malonian
dwuetylu. Za takg koncepcjg przemawia zbadanie innych pochodnych fu-
ranu, zawierajgcych podwojne wigzania. Wyniki badan oméwimy w na-
stepnej pracy.

CZESC DOSWIADCZALNA
Izonikotynoilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (I)

a) 0,01 mola (2,7 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,01 mola (1,4 g)
hydrazydu kwasu izonikotynowego ogrzewano 5 godz, pod chlodnica zwrotng w 50
ml etanolu, do ktérego dodano 5 kropli tréjetyloaminy. Po ozigbieniu odsgezono
2 g z6itego osadu, ktory po krystalizacji z lod. kwasu octowego miat t.t. 245—250°,

Analiza:

Dla wzoru Cy;HgO4N; — Obliczono: 21,5% N;

otrzymano: 21,3% N.

b) 0,0015 mola (0,4 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,0015 mola
(0,2 g) hydrazydu kwasu izonikotynowego ogrzewano 2 godz. pod chtodnicg zwrot-
ng w 1 ml alkoholu amylowego bez dodawania tréjetyloaminy. Po
oziebieniu odsaczono 0,2 g izonikotynoilo-hydrazonu b5-nitro-furfuralu, ktéry po
krystalizacji z lod. kwasu octowego miat t.t. 245—248°, :

Analiza:

otrzymano 21,2 N.

¢) 0,001 mola (0,14 g) 5-nitro-furfuralu ogrzewano 15 min. z 0,001 mola (0,14 g)
hydrazydu kwasu izonikotynowego w 20 ml etanolu. Po ozigbieniu odsgczono 0,25g
izonikotynoilo-hydrazonu 5-nitro-furfuralu, ktéry po krystalizacji z lod., kwasu
octowego mial 1.t. 245—250°.

Mieszanina produktéw reakeji a) i ¢) miala t.t, 245—250°,

Benzoilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (XI)

a) 0,0033 mola (0,95 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,0033 moia
(0,45 g) hydrazydu kwasu benzoesowego ogrzewano 4 godz. pod chtodnicyg zwrotng
w 25 ml etanolu, do ktérego dodano 5 kropli trojetyloaminy. Po oziebieniu wypadl
osad, ktéry po krystalizacji okazal sie wyjSciowym 5-nitro-furfurylideno-malonia-
nem dwuetylu. Z przesgczu po czeSciowym odparowaniu uzyskano osad hydrazydu
kwasu benzoesowego, a dopiero po odparowaniu lugéw do sucha i przekrystalizo=
waniu pozostato§ci z benzenu otrzymano 0,3 g benzoilo hydrazonu 5-nitro-furfuralu
o t.t. 218—219°.

Analiza: .

Dla wzoru CypHgO4N3 — Obliczono: 16,219/ N

otrzymano: 16,4% N,

b) 0,001 mola (0,14 g) 5-nitro-furfuralu i 0,001 mola (0,14 g) hydrazydu kwasu
benzoesowego ogrzewano 15 min. w 10 ml etanolu pod chlodnica zwrotng. Po od-
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parowaniu czesci alkoholu i oziebieniu odsgczono 0,2 g osadu hydrazonu, ktéry po
krystalizacji z benzenu mial t.t. 216—220°. Mieszanina produkiéw reakeji a) i b)
miata t. 1. 215—218°,

p-Nitro-benzoilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (III)

a) 0,005 mola (1,4 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,005 mola
(0,9 g) hydrazydu kwasu p-nitro-benzoesowego ogrzewano 8 godz. pod chtodnicg
zwrotng w 25 ml etanolu, do ktérego dodano 5 kropli tréjetyloaminy. Po kilku
dniach odsaczono 1,2 g zéltego osadu, ktéry po kilkakrotnej krystalizacji z eta-
nolu mial t. t. 237-—240°.

Analiza:

Dla wzoru C;oHgOgNy — Obliczono: 18,41% N;

otrzymano: 18,2% N.

b) 0,001 mola (0,14 g) 5-nitro-furfuralu i 0,001 mola (0,18 g) hydrazydu kwasu
- p-nitro-benzoesowego ogrzewano 1 godz. pod chtodnicg zwrotng w 20 ml etanolu. Po
oziebieniu odsgczono 0,3 g z6ltego osadu o t. t. 238—240°,

Mieszanina produktéw reakeji a) i b) miala t. t. 236—238°. Identycznoéé obu
zwiazkéw zostala dodatkowo potwierdzona przez widmo w podczerwieni.

m~Nitro-benzoilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (IV)

a) 0,005 mola (1,4 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,005 mola (0,98)
hydrazydu kwasu m-nitro-benzoesowego ogrzewano 2 godz. pod chlodnicg zwrotng
w 25 ml etanolu, do ktérego dodano 5 kropli tréjetyloaminy. Po kilku dniach od-
sgczono 0,5 g osadu, ktéry po kilkakrotnej krystalizacji mial t. t. 224—226°,

Analiza:

Dla wzoru CyoHgOgNy — Obliczono: 18,41% N;

otrzymano: 18,6% N.

b) 0,01 mola (0,14 g) 5-nitro-furfuralu i 0,001 mola (0,18 g) hydrazydu kwasu
m~nitro-benzoesowego ogrzewano 1 godz. pod chlodnicg zwrotng w 20 ml etanolu.
Po oziebieniu odsgczono 0,27 g zbitego osadu, ktory po krystalizacji z etanolu mial
t. t. 228—230°.

Mieszanina produktéw reakeji a) i b) miala t. t. 222—225°. Identyczno&é obu
zwigzkéw ostatecznie potwierdzilo widmo w podczerwieni,

p-Hydroksy-benzoilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (V)

a) 0,001 mola (0,3 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,001 mola
(0,15 g) hydrazydu kwasu p-hydroksy-benzoesowego ogrzewano I godz, pod chlod-
nicg zwrotng w 20 ml alkoholu amylowego, do ktérego dodano 5 kropli tréjetylo~
aminy. Po kilku dniach odsaczono 0,04 g zielonkawoz6ltego osadu, ktéry miat t. t.
265~—270° z rozkl. Krystalizacja nie podwyzszyla temp. topnienia,

b) Do roztworu 0,002 mola (0,35 g) hydrazydu kwasu p-hydroksy-benzoesowego
w 100 ml etanolu dodano roztwér 0,002 mola (0,28 g) 5-nitrofurfuralu w 10 ml al-
koholu. Caloéé ogrzewano 1,5 godziny pod chlodnicg zwrotng. Nastepnego dnia od-
saczono 0,5 g ziocistozéitego osadu o t. t. 266—270°.

Mieszanina produktéw reakcji a) i b) miata t. t. 265—270°,

Salicyloilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (VI)

a) 0,001 mola (0,3 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,001 mola
0,15 g) hydrazydu kwasu salicylowego ogrzewano 6 godz. pod chlodnicg zwrotng
w 50 ml etanolu, do ktérego dodano 1 ml tréjetyloaminy. Po 24 godz. odsgczono-
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0,12 g zlocistozéltego osadu, ktéry mial t. t. 255—260° z rozkl. (w 245° ciemnienie),
Krystalizacja nie podwyzszyla temp. topnienia.

b) 0,001 mola (0,15 g) 5-nitro~furfuralu w 25 ml etanolu ogrzewano pod chtodni-
cg zwrotng z 0,001 mola (0,15 g) hydrazydu kwasu salicylowego do momentu poja_'
wienia sie pierwszych krysztalé6w hydrazonu (ok. 10 min.). Po 24 godz. odsaczono
0,23 g salicyloilo-hydrazonu 5-nitro-furfuralu,, ktéry miat 1. 1. 254—259°, (w 242°
ciemnienie). Mieszanina pxgoduktéw reakeji a) i b) miala t. t. 254—260° z rozki
{(w 242° ciemnienie).

p-Bromo-benzoilo-hydrazon 5-nitro-furfuralu (VII)

a) 0,0005 mola (0,14 g) 5-nitro-furfurylideno-malonianu dwuetylu i 0,0005 mola
(0,1 g) hydrazydu kwasu p-bromo-benzoesowego ogrzewano 4 godz. pod chlodnicy
zwrotng w 25 ml etanolu, do ktérego dodano 2 krople tréjetyloaminy. Po 24 godz.
odsgczono 0,1 g jasnozéltego osadu, ktéry mial t. t. 216—218°, Rugi, z ktérych od-
parowano alkohol, mialy wyrainy zapach malonianu dwuetylu. .

b) Roztwér 0,001 mola (0,14 g) 5-nitro-furfuralu w 10 ml etanolu dodano do
roztworu 0,001 mola (0,22 g) hydrazydu kwasu p-bromo-benzoesowego, w 20 ml
alkoholu, Calo§¢é ogrzewano 1 godz. pod chlodnicg zwrotng. Po 24 godz. odsgczono
0,32 g jasnozbltego osadu o t. t. 218—220°.

Mieszanina produktéw reakcji a) i b) miala t. 1. 216—218°.

Otrzymano 15,VII1.1962,
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FURANE DERIVATIVES. I. THE REACTION OF DIETHYL
5-NITROFURFURYLIDENEMALONATE WITH HYDRAZIDES

by W. GUSTOWSKI and T. URBANSKI

Institute of Organic Synthesis, Polish Academy of Sciences, Warszawa

Continuing the research on new tuberculostatic compounds the reaction of
diethyl 5-nitrofurfurylidenemalonate with isonicotinic acid hydrazide and hydrazi-
des of benzoic acid derivatives was investigated. It was anticipated that an addi-
tion of the hydrazide molecules to the double bond will take place yielding products
of cumulated both tuberculostatic and fungicidal activity. It was found that in-
stead of addition a splitting of the double bond occurred and hydrazides of the
respective aldehyde were formed. This reaction may be explained either by nuc-
leophilic attack of the hydrazide molecule and its addition to the double bond fol-
lowed by a quick decomposition of the product formed or by the known reversible
Knoevenagel-Doebner reaction of ,ylidene” derivatives and condensation of
the aldehydes thus formed with hydrazides.
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