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In der vorliegenden Arbeit werden die Moglichkeiten der Benutzung der
Wittig-Realstion fiir die Herstellung von Furanderivaten des Athens vom Typ
R,CH =CHR: untersucht, worin R, das 5-X-Furylradikal (X = I, COOC:Hs;,
NO:) darstellt und Re den COOCHjs-, Phenyl-, resp. 5-Carbathoxyfurylrest
bedeutet.

In the present work the application of the Wittig reaction for preparation of
furane derivatives of ethene of the type RiCH=CHR: is discussed. Ri
represents here the 5-X-furyl radical (X = I, COOC:Hs, NO:2) and R: is
COOCH3, the phenyl or the 5-carbethoxyfuryl group.

Die Furananaloga des Stilbens entstehen bei der thermischen Zersetzung des
polymeren Thiofurfurals [1] und Furfuralazins [2], durch Kondensation des 5-X-
-Furfurals mit verschiedenartigen Verbindungen mit einer aktiven Methyl- [3—5]
und Methylengruppe [6], und auf andere Weise [7, 8]. In vereinzelten Fallen wird
fiir die Herstellung von Derivaten dieses Typs auch die Wittig-Reaktion herangezo-
gen [9].

Den 5-Nitrofuranderivaten des Athens wird groBe Aufmerksamkeit zugewandt,
weil sich deren iiberwiegende Mehrheit durch beachtenswerte biologische Wirkungen
auszeichnet. In diese Stoffgruppe gehéren vor allem die sog. ,,Panfurane’, unter
denen sich das Derivat mit dem heterocyclischen Triazinrest durch effektivste anti-
bakterielle Wirkungen gegen Gram-Bakterien auszeichnet, u. zw. unter den bisher
synthetisierten 5-Nitrofuranderivaten und isolierten Antibiotika tiberhaupt [10]. Es
wurden auch zahlreiche weitere Derivate des Panfuran-Typs mit dem 1,2,4-Triazin-
[7, 8], dem Pyridin- [3, 4], dem Triazolring [5] und mit verschiedenen anderen Ringen
synthetisiert. Viele unter diesen Verbindungen sind auch gegen pathogene Schim-
melpilze, Wiirmer und Protozoen wirksam.

In der vorliegenden Arbeit werden die Moglichkeit der Benutzung und die Reak-
tionsbedingungen der Wittig-Reaktion fiir die Herstellung von Derivaten des Typs
R;CH=CHR; untersucht, worin R; das 5-X-Furylradikal (X = I, COOC.H;, NO2)
darstellt und Ry einen aliphatischen, aromatischen und heteroaromatischen Rest
bedeutet.

Experimenteller Teil

Die Ausgangszwischenprodukte wurden geméf3 der Literatur synthetisiert: 5-Jodfur-
fural [11], 5-Nitrofurfural. [12], Athylester der 5-Chlormethylbrenzschleimséure [13],
Triphenylphosphin [14], Methylester der Bromessigsdure [15]. Fiir die Herstellung des
5-Carbidthoxyfurfurals wurde die Sommelet-Umlagerung [16] benutzt.
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Herstellung von 6-Carbithoxyfurfural

In einen 500 ml Dreihalskolben, der mit einem Riihrer mit einem Quecksilberverschluf3
und einem RickfluBkiihler versehen ist, werden 0,2 Mol frisch umdestillierter (Kp. =
= 112—-114°C/2 Torr) Athylester der 5-Chlormethylbrenzschleimsiure, 26,8 g Urotropin
und 80 ml Chloroform eingebracht. Dieses Gemisch wird 2 Stdn. auf einem siedenden
Wasserbad unter Rithren erhitzt, hierauf abgekiihlt, dann werden 100 m! Wasser zuge-
geben und bis zur vollsténdigen Auflosung des gebildeten quartéiren Salzes geriithrt. In
einem Scheidetrichter wird die wéafrige Schicht von der Chloroformschicht abgetrennt,
die letztere wird weiter mit 2 X 50 ml Wasser extrahiert. Die vereinigten wéfrigen Losun-
gen werden in einen mit einem Rithrer mit Quecksilberverschlu und einem RickfluBkiihler
versehenen 500 ml Dreihalskolben eingebracht und 2 Stdn. am siedenden Wasserbad
unter Rithren erhitzt. Dieses Gemisch wird nun auf Zimmertemperatur abgekiihlt,
sodann werden 10 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsdure hinzugegeben und unter Riihren
wird es am Wasserbad noch 1—1% Stdn. gekocht. Hierauf werden 2 g Aktivkohle beigefiigt
und das Gemisch noch 1 Std. erhitzt. Nach dieser Zeit wird das Reaktionsgemisch filtriert,
das Filtrat mit kaltem Wasser abgekiihlt, die ausgeschiedenen Kristalle werden abge-
saugt und mit kaltem Wasser durchgewaschen.

Das Filtrat und das Waschwasser werden mit Ather extrahiert, im atherischen Extrakt
wird das durch Auskristallisieren erhaltene feste Produkt aufgelést, der Ather wird
abdestilliert und das 5-Carbathoxyfurfural im Vakuum umdestilliert. Die Ausbeute
betragt 309% d. Th.

5-Carbéathoxyfurfural ist ein weiler kristallischer Stoff mit einem Fp. = 31—32°C,
Kp. = 131—132°C/2 Torr.

Fiir CsHgO4 (168,11) berechnet: 57,149, C, 4,79% H; gefunden: 57,219, C, 4,659, H.

Herstellung von Phosphoniumsalzen

Es werden 0.05 Mol des entsprechenden Chlormethylderivats und 0,05 Mol Triphenyl-
phosphins in 100 ml trockenem Benzol gelost. Dieses Gemisch wird 8 —10 Stdn. unterm
RickfluBkiithler mit einem Verschlul mit wasserfreiem Calciumchlorid auf einem sieden-
den Wasserbad erhitzt. Nach dieser Zeitdauer wird das Gemisch in flieBendem kalten
‘Wasser abgekiihlt, der Niederschlag wird abgesaugt und am Filter mit 100 ml trockenem
Benzol durchgewaschen. Das Filtrat und das Waschbenzol werden noch 5 Stdn. unterm
RickfluBkiihler erhitzt und nach dem Abkiihlen wird noch eine kleine Menge des Stoffs
erhalten. Die Ausbeute betragt 939%, d. Th.

5-Carbédthoxyfurfuryltriphenylphosphoniumchlorid ist ein weiller kristallischer Stoff
mit einem Fp. = 206°C.

Far CzeH24ClO3P (450,88) berechnet: 69,269 C, 5,369, H; gefunden: 69,809, C,
5,249, H.

Benzyltriphenylphosphoniumechlorid Fp. = 320°C, Lit. [17] 317—318°C.

Methylcarboxymethyltriphenylphosphoniumbromid Fp. = 165—167°C, Lit. [15] 163°C.

Herstellung von Athenderivaten
Man 16st 0,011 Mol des entsprechenden Phosphoniumsalzes in 20 ml Methanol und

gibt zu dieser Losung eine Lésung von 0,01 Mol 5-X-Furfural in 20 ml Methanol. Dieses
Gemisch wird auf —10 bis —20°C abgekiihlt und unter Riithren wird die dquivalente
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Menge Kaliummethoxid zugegeben, dann la8t man es 1 Std. bei dieser Temperatur stehen,
hierauf wird es unter Riihren in 1 1 kaltes Wasser gegossen und iiber Nacht stehengelassen.
Der Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser durchgewaschen und aus Cyclohexan
umbkristallisiert.

Angaben iiber die hergestellten Athenderivate werden in Tabelle 1 zusammengefaBt.

Tabelle 1
Ubersicht iiber die synthetisierten Derivate des 1-(5-X-2-Furyl)-2-(R)dthens

R
5 Fp. 2 Berechnet/gefunden
Nr. X R o M °c g }
© (Kofler) ’5 % C % H % N
<
1 C,H,00C 5-Carb- C16H;606 304,28 102—105 55 63,15 5,29 —
athoxyfuryl 63,32 5,18 —
21 Cy3H,;,I0, 358,13 82—83 65 43,59 3,69 —
43,47 3,14 —
3 NO, C,sH;NOs, 277,21 149—151 36 56,31 3,99 5,05
57,04 4,06 4,98
4 NO, CeH, C.H,NO, 215,19 112 31 Lit. [6] Fp. = 111—112°C
5 NO, COOCH, CH.NO; 197,14 153 83 Lit. [18] Fp. = 153°C

Ergebnisse und Diskussion

Die bisher benutzten Methoden fiir die Herstellung von 1-(5-X-2-Furyl)-2-(R)athen
weisen keinen allgemeinen Charakter auf und zeigen sich nur bei einigen Derivaten
als anwendbar. 5-X-2-Furylderivate des Athens kann man vorteilhaft aus den
entsprechenden aliphatischen, aromatischen und heterocyclischen Chlormethylderi-
vaten nach der Wittig-Reaktion herstellen. ,

Diese angefiihrte Reaktion wurde bisher fiir die Herstellung von 1-(2-Furyl)-2-
-(R)dthen verwendet, wo R den Furan-, Thiophen- und Selenophenrest darstellt [9].
In der vorliegenden Arbeit wird die Moglichkeit untersucht, die Anwendung dieser
Reaktion auf die Herstellung von 5-X-2-Furylderivaten des Athens zu erstrecken
und hauptséchlich die Bedingungen fiir die Kondensation von Phosphoniumsalzen
mit 5-Nitrofurfural festzustellen. Die Schwierigkeiten der Anwendung dieser Methode
beruhen darin, dal das fiir die Umwandlung des Phosphoniumsalzes zum Ilen erfor-
derliche alkalische Milieu destruktiv auf den 5-Nitrofurankern einwirkt und es zu
einer Verharzung der Produkte kommt. Bei der Reaktion zwischen den Phospho-
niumsalzen und dem 5-Nitrofurfural bei erhohter Temperatur [9] kommt es gleicher-
maflen zu einer Harzbildung. Es hat sich jedoch gezeigt, daBl die untersuchten Al-
dehyde mit den Elektronenakzeptorsubstituenten in Stellung 5 des Furankerns auch
bei erniedrigter Temperatur von —10 bis —20°C reagieren, bei der es nicht zu einer
Zersetzung des 5-Nitrofurankerns durch die Einwirkung des basischen Milieus kommt.

Das synthetisierte 1-(5-Nitro-2-furyl)-2-(5-carbdthoxy-2-furyl)ithen und der Me-
thylester der 5-Nitrofurylacrylsidure, synthetisiert durch Veresterung der 5-Nitro-
furylacrylsiure nach [18] als Standardstoff, wurden der Diinnschichtchromato-
graphie unterworfen (Silufol UV-254, Essigsiduredthylester—Cyclohexan 1 : 1).

Alle untersuchten Stoffe trennten sich in zwei Flecke, d. h. bei der Reaktion
entsteht ein Gemisch der cis- und trans-Isomeren.
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Tabelle 2
Mikrobizide Wirkung der Derivate gegen Bacillus subtilis und Euglena gracilis
Killin Minim. Bacillus
Stoff Konz.g ,,bleaching** subtilis
ugjml Konz. Zone[mm;
pg/ml 10 pg/ml
1-(5-Nitro-2-furyl)-2-(5-carbiéthoxy-2-furyl)athen 2000 600 30
5-Nitrofurfurylidenaminobrenzschleimséure-
-éthylester 300 100 18

Das 1-(5-Nitro-2-furyl)-2-(5-carbdthoxy-2-furyl)dthen zeichnet sich durch eine
mikrobizide Wirkung gegen Bacillus subtilis (gram ) bei einer Konzentration von
10 ug/ml aus. Bei der Wirkung auf Euglena gracilis wurde eine , killing” Konzentra-
tion von 2000 ug/ml und eine minimale ,,bleaching’ Konzentration von 600 ug/ml
festgestellt. Aus dem Vergleich der biologischen Wirksamkeit des Athylesters der
5-Nitrofurfurylidenaminobrenzschleimsiure [19] und des analogen Athenderivats
(Tabelle 2) geht hervor, daB der Austausch der Azomethinbindung C=N durch die
Athenbindung C=C die Wirksamkeit gegen Bacillus subtilis nicht erniedrigt, dagegen
werden aber die toxischen Wirkungen gegen Euglena gracilis herabgesetzt.
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