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32. Tadashi Sasaki: Uber die Kondensationsprodukte von Nitrofurfurol
und Nitrofurylacrolein.

(Forschungsinstitut zur Anwendung der Wissenschafien im praktischen Leben,
Mediz, Fakuliit d. Kyoio Universitii™)

Die meisten Nitrofuranderivate mit iibertreffenden bakteriostatischen Wirkungen -

wurden von Nitrofurfurol abgeleitet®. Dodd und Cramer® berichteten die Beziehung
zwischen der molekulare Struktur der Nitrofuranderivaten und ihren bakteriostatischen
Wirkungen dass die Gruppe -CH=N-N=C- eine grosse Rolle in ihren Wirkungen zu
spielen schien. Furacin® und Parafuracin® enthalten natiirlich diese Gruppe in ihren
Molekulen. Vor kurzem wurde noch ein anderes Nitrofuranderivat, N-(5-Nitrofurfuryl-
iden)-aminohydantoin angegeben® ; dabei ist interessant dass. diese Verbindung als ein
Ringschlussprodukt von Furacin gilt, wie folgt: ‘

[———~~—‘ \-‘\‘“ / CHz'—?O ;Wﬁ ” i
8 N | ‘
O,N-{ JCH=N-N{ * 0,N-l J-CH=N-NHCONH
Y N N\ CONH;
© Nco-Nu 0

Furacin

So wurden die Darstellungen der neuen Kondensationsprodukten von Nitrofurfurol
und Nitrofurylacrolein versucht, in welchen die Gr}lppe ~CH=N-NH- oder -CH=CH-
enthalten wurde. TFiir die Einfihrung der letzten Athylengruppe wurde die Kondensa-

tion von Nitrofurfurol mit Acetylglykokoll® (I), Hippursiaure™ (II), Rhodanin® (III),

Pseudothiohydantoin® (IV), Diketopiperazin!® (V), Barbitursaure® (VI), und Hydantoin'®»
(VII) versucht. Alle diese Kondensationsprodukte mit Ausnahme von der mit Hydantoin
sind schwer 16slich in meisten organischen Lésungsmitteln und zeigen keine bemerkens-
wertigen bakteriostatischen Wirkungen wie in Tabelle I gezeigt wird.

Um die Gruppe -CH=N —NH- einzufithren, wurde Nitrofurfurol sowie Nitrofuryl-
acrolein mit einigen aliphatischen Hydrazinosiureestern, z.B., Hydrazino-ameisensiure-
athylester'®» (VII, IX) und -essigsiuredthylester® (X, XI), noch mehr 1-Amino-1,3,5-
triazol (XII, XIII) und Diaminobiuret (XIV, XV) kondensiert. Die vorletzte Verbindung
wurde anstatt des Ameisensiurehydrazids benutzt und die letzt wurde als Nebenprodukt
bei der Darstellung von Hydrazinoameisensiureester gewonnen'®. Diese Kondensations-

*  TInstitute of Scientific Research for Practical Life, Yoshida-konoe-cho, Sakyo-ku, Kyoto ({& 2R IE).
1) Eaton Lab. Inc.: TU.S. Pat. 2,416,233~4; 2,416,236~9(1947); C. A., 41, 3488~9(1947). H.
Saikachi, ef al.: J. Pharm: Soc. Japan, 69, 284(1949). '

2) M. C. Dodd, D. L. Cramer: J. Am. Pharm. Assoc., 39, 313(1950).

3) N.N.R., 10(1947).

4) H. Saikachi, ef al.: Japan. J. Pharm. & Chem., 22, 258(1950); 23, 188, 270(1951). .

5) Chem. News: 10, 6(1952); K. J. Hayes: U. S. Pat. 2,610,181(1952); C. A., 67, 6580(1953).
6) Org. Syntheses, Coll. Vol. 2, 817(1943). -

7) Org. Syntheses, Coll. Vol. 2, 228(1943).

©'8) Org. Syntheses, 27, 73.

9) Org. Syntheses, 27, 71.

10y T. Curtius, F. Gabriel: J. prakt. Chem., (2), 37, 150(1888).

11) Org. Syntheses, Coll. Vol. 2, 735(1943). ’

12) C. Harries, M. Weiss: Ann., 327, 366(1903); Ber., 33, 3418(1900).
13) Org. Syntheses, 24, €0, 58. '

14y A. Darapoky, M. Prabhaker: Ber., 45, 1660(1912).

15) Org. Syntheses, 24, 12.

16) O. Diels:, Ber., 36, 744(1903); Org. Synthese, 24, 58.
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produkte haben, im Vergleich zu den vorigen Produkten mit A'thylengruppe, leichtere
Léslichkeit und besonders zeigen die Verbindungen VIII, IX, und XV gréssere bakteriosta-
tischen Wirkungen als Furacin wie in Tab. I. gezeigt wird. In diesen Kondensationen
zeigten die Aldehydgruppe von Nitrofurfurol grossere Reaktionsfihigkeit als die von
Nitrofurylacrolein. :

T J
o,N-_. lLCHO +CH,CONHCH,COOH —O0,N ’—CH:C-—CO b_>ozN.N ”—CH:C—-COOH
NG 1
' 0 NHCOCH,

|
o
M ¢ @
CH3 e
| T
. ' C,H,CONHCH,COOH —O,N-|_ J.cH=C—CO
Sl
g
an CsH,
I
" . H2[C——.CO. —_— OzNJb' CH=C—-CO o ' : '
sl NH k/INH
¢
lcl, (111 |
"o | Hzc—'co U ozNJ\—J—CH=c‘_~co
SUNH | © svl\/‘(N\H(Ac)
¢ | c([:
l\ufH vy NH
CONH. ‘ CONH " |!
" 2c<NHCO>CH2——> ozN ‘CH C<NHCO>C ~CHA '—NO2
)
. I CONH
" c<CONH>co > O,N- ”—CH c< >
; (VI)
H,C—CO L
" HNl\/]NH — OzN‘“\/“—CH= Cc—CO
&0 5 U
) AcN NAc
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N.F. l’ i
5 0N '\/h—CH NNHCOOG,H; (N.A:  ON-( J-CHO |
Y vin - o o
NH,NHCOOC,H - |
? w N.F.A.: ON-_J-CH=CHCHO
‘ :
N.F.A. | | o o
~ 75 0,Nd J-CH=CH-CH=NNHCOOC,H;
‘ 0] (IX)-

N.F. ’
————  O;N-{_J-CH=NNHCH,COOC,H;

: © X)
NH,NHCH,COOC,H; |
N.F.A. H |
> OyN- —CH:CH—CH:.NNHCHZCOOQHQ . |
(XI)
N.F. ,‘ , CH= N |
., o,N bcH= NmN< : f
X |
CH=N 0 (XII)
HN-NC |
CH=N e
N.F.A. J ’ CH:N
O,N-|_ J.CH=CcH-cH= N«N< |
H N, :
0 (XTIT)
5 on] 0
—— OyN-{- J-.CH=N-NHCONHCONHN=CH-{_ J.NO,
e Y
(XIV) o)
(NH,NHCO),NH" |

N.F.A. | ]
. — ON-|_)-CH=CH-CH=N-NHCONHCONH-N=CH-CH= CH —NO2 :
” o (XV) ?f
Taperre I
Bakteriostatische Wirkungen von Nitrofuranderivaten*
Verbdg.  Furacin VIII  IX X XI  XII XIII XIV XV
Staph. aur. 8 4 8 0.5 1 0.5 16 0.5 64
Esch. coli 4 2 4 0.5 0.5 0.5 8 0.5 64 i

Einheit: 10,000.
Bedingung: Medlum, bouillon um pH 7.2. Zeit: nach 24 Stunden.

* Die bakteriostatische Prufung wurde von Herrn A. Ohyama, Mikrobiol. Abteilung, Med. Fakultit ?
d. Kyoto Univ. ausgefiihrt. "

Verbinduagen I, I’, II, III, IV, V, VI wurden, Wegen ihrer Schwerloshchkelten, der Prufung nicht
unterworfen.
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Beschreibung der Versuche

Kondensation von Nitrofurfurol mit Acetylglykokoll (I)—1.4 g Nitrofurfurol wurde mit 1.2 g
Acetylglykokoll, Schmp. 207°, 1.4 g frisch getrocknetem Natriumacetat und 5 ccm Essigsiureanhydrid
versetzt und im Wasserbade auf 60~70° erhitzt. Nach einer halben Stunde wurde 20ccm Wasser
in die Reaktionsmischung hinzugefiigt und das im Wasser unlosliche Produkt mit einem Glasstab
zerkléinert, abfiltriert und mit kleinen Mengen von Aceton gewaschen. Die erhaltene Substanz war
ein schwachgelbes Pulver vom Schmp. 130~131° und die Ausbeute betrug 1.5g. Dieselbe wurde
beim Erhitzen mit Essigsiureanhydrid oder beim Umkristallisieren aus Alkohol leicht in die neue
Substanz vom Schmp. 193~194° {ibergefiihrt. Die Ausbeute betrug 1.3g. CygHgOgNy,—Ber.: N, 11.16.
Gef.: 11.52 fiir Substanz vom Schmp. 130~131°. N, 11.36 fiir Substanz vom Schmp. 193~194°.

Aus der analytischen Werten und den chemischen Verhalten gegen Alkalien wurden die Sub-
stanz vom Schmp. 130~131° der Nitrofurfurolazlakton (I) und dieselbe vom Schmp. 193~194° der
Zersetzungsprodukt des Azlaktons nachgewiesen.

Kondensation von Nitrofurfurol mit Hippursiare (II)—Analog Versuch (I) Wurde aus l.4g
Nitrofurfurol, 1.4 g Natriumacetate, 1.8 g Hippursiure, Schmp. 186~187°, und 5ccm Essigsiureanhy-
drid, 2 g hellbraune Kristalle, Zers. Pkt. 177° erhalten. Ina diesem Falle war es notwendig dass die
Reaktion bei 60~70° einige Minuten lang ausgefithrt wurde*. Nach Umkristallisieren aus Benzol
wurden gelblich gefirbte Kristalle vom Schmp. 177° erhalten. Die Ausbeute betrug 1.8 g.—C;;Hg

~ONp—Ber.: N, 10.94. Gef.: N, 10.65.

Kondensation von Nitrofurfarol mit Rhodanin (IIT)—0.7g Nitrofurfurol und 0.66g
Rhodanin wurden in 5ccm Essigsdureanhydrid gelost und unter Rickfluss auf dem Sandbade
langsam erhitzt. Nach einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch gekiihlt, die entstandenen Kristalle
abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen. Aus der Mutterlauge bei Zufiigen von 20 ccm ‘Wasser
konnte man noch kristallinische Produkte erhalten. Beide Kristalle wurde mit Alkohol noch einmal
gewaschen und aus griosseren Mengen Aceton umkristallsiert. Es wurden 1.1g von gelblich glanz-
ende Plattenformige Krlstalle, Zers. Pkt. 201°%%, erhalten. CgH,O,N,S,—Ber.: N, 10.94. Gef.: N,
10.56.

Kondensation von Nltrofurturol mit Pseudothiohydantoin (IV)—1.6g Pseudothiohy-.
~dantoin.HCIl, 2.8 g Essigsiurenatrium und 1.4g Nitrofurfurol wurden in 5ccm Essigsiureanhydrid
gelost und im Olbade bei 135~140° eine halb Stunde erhitzt. Die erzeugten gelben Kristalle wurden
nach Erkalten abgesaugt und mit Wasser und Alkohol nacheinander gewaschen. Die braunen Kris-
talle vom Zers. Pkt.>>260° wurde nach zweiinaligem Umbkristallisieren aus Essigsiure gewonnen. Die
Ausbeute betrug 1. 8g CgHsO4N;S—Ber.: C. 40.17; H, 2.09. C10H7O5N3S’**——Ber C, 42.70; H, 1.50.
Gef.: C, 42.69, 42.59; H, 2.55, 2.64. ,

Kondensation von Nitrofurfurel mit Diketopiperazin (V)—0.9g Nitrofurfurol, 0.5¢g
Diketropiperazin, 0.5g Natriumacetate und 5ccm Essigsiureanhydrid wurden im Olbade von 110°
eine halbe Stunde erhitzt. Zum Reaktionsgemisch wurde 20 ccm Wasser zugefiigt und das erzeugte

Ol mit kaltem Alkohol behandelt. Die unléslichen Kristalle wurden abgesaugt und aus grosseren
Mengen Alkohol und dann aus Essigsiure umkristallisiert. Es wurden 0.75g des gelben Pulvers
vom Schmp. 217° erhalten. C;;HgOgN,—Ber.: C, 46.67; H, 2.22. Gef.: C, 46.54; H, 3 09.

Kondensation von Nitrofurfurol mit Barbitursiure (VI)—l 4 g Nitrofurfurol und 1.3 g fein-
gepulvertes Barbitursiure wurden mit 5 ccm Essigsiureanhydrid versetzt und auf siedendem Wasser-
bade 5 Stunden erhitzt. Die erzeugten gelben Kristalle wurden nach Erkalten abgesaugt und mit
‘Wasser und Alkohol gewaschen. 2.5g des gelben Pulvers vom Schmp. 270° wurden nach Umkristalli-
sieren aus grossen Mencen von Ess1gsaure erhalten. CoHzO¢Nz;—Ber.: C, 43.03; H, 1.99. Gef.: C,
43.17; H, 2.25. )

Kondensation von Nitrofurfurol mit Hydantoin (VII)—0.7g Nitrofufurol und 0.5g
Hydantoin, Zers. Pkt. 218°, wurden in 5ccm Essigsiureanhydrid gelost und auf dem Sandbade unter
Riickfluss 4 Stunden erhitzt. Nachdem die Mischung iibernacht stehen gelassen wurde, war kein
Niederschlag erkennbar. Das Reaktionsgemisch wurde mit 20 ccm Wasser versetzt und das erzeugte
Ol, welches allmihlich zu einen Produkte vom Schmp. 80~90° erstarrte, wurde aus Alkohol um-
kristallisiert. Es wurden 0.3g der Zylinder-férmigen Kristalle von Schmp. 89~90° erhalten. CgHzO;N;
—Ber.: C, 41.20; H, 2.14. CH;O;Ng###+_Ber.: C, 43.63; H. 2.55. CpHgO;Nz****—Ber.: C,
44.86; H, 2.81. Gef.: C, 45.18, 45.15; H, 3.66, 3.76. :

Kondensation von Nitrofurfurol mit Hydraz1n0amexsensdureathylest&,r (VIII)—Die

* Man muss lingere Erhitzung bei héherer Temperatur vermeiden, ‘wegen Entstehung harziger
Produkte, welche die Ausbeute erniedrigen.
** F. C. Brown, ef al.: J. Am. Chem. Soc., 73, 2359(1951).
*xx - CoH,05N3S ist das -acetylierte Produkt von CgHzO4N3S.
#xx CoH;OgNj3 ist das monoacetylierte und C;,HgO;Nj3 ist das diacetylierte Produkt von CgH,OzNj.
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Losung von 0.7 g Nitrofurfurol in 3 ccm Alkohol -wurde mit derjenige von 0.5g Hydrazinoameisen-
sidureithylester,®#*#%* Sdp;y 90~93°, in 3 ccm Alkohol versetzt. Die exothermische Reaktion verlief von
selbst und ein gelber Niederschlag erfolgte. Nach Abdampfen des Alkohols wurden die erhaltenen
Kristalle aus . Alkohol-Wasser (1:1)-Mischung umkristallisiert. Es wurden eine quantitative Menge
vom schwach-gelben Nadeln von Schmp. 170° erhalten. CgHyaOzNz;—Ber.: C, 42.29; H, 3.96. Gef.:
C, 42.60; H. 4.17.

Kondensation von Nitrofurfurolacrolein mit Hydrazinoameisensiureester (IX)—Die
heisse Losung von 0.22g Nitrofurfurylacrolein, Schmp. 115~117°, in 25ccm Alkohol wurde mit
0.13 g Hydrazinoameisensiureithylester versetzt und auf dem Wasserbade unter Riickfluss 2 Stunden
erhitzt. Nach Abdampfen des Alkohols wurden die zuriickbleibenden Kristalle aus Alkohol um-
kristallisiert. Es wurde eine quantitative Menge des gelben Pulvers vom Schmp. 179~180° erhalten.
CoH;;O5N,—Ber.:  C, 47.43; H, 4.35. Gef.: C, 47.20; H, 4.63. .

Kondensation von Nitrofurfurol mit Hydrazinoessigsidureathylester (X)—~P’ydra-
zinoessigsiureithylester.HCl, Schmp. 149°, wurde mit ammoniakalischen Athanol neutralisiert, und
der dabei entstandener Salmiak abfiltriert. Zu dieser Losung wurde die Lésung von 0.3 g Nitrofur-
furol in 3ccm Athanol zugefiigt und der iiberschiissige Ammoniak bei Zimmertemperature im
Vakuum abgedampft. Der Inhalt wurde mit einem Glasstab zerrieben, und es entstand ein geiber
Niederschlag, welcher abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert wurde. Es wurden 0.3g der
gelben Schuppen-formigen Kristalle von Schmp. 25° erhalten. C9H1105N3-—Ber C, 45.23: H, 4.56.
Gef.:  C, 45.58: H, 4.38.

Kondensation von Nltrofarylacrolezn mit Hydrazinoessigsaureester (XI)———Analoger-
weise wie in Versuch (X), konnte man aus 0.25g Hydrazinoessigsidureithylester und 0.25g Nitro-
furylacrolein «nach etwas Erwirmen 0.2g rote Nadeln vom Schmp. 153° gewinnen. Cy;HyO5Nz—
Ber.: C, 49.33; H, 4.87. Gef.: C, 49.40; H, 4.22.

Kondensation von Nitrofurfurol mit 1-Amino-1,3,5- triazol (XII)—0.2g. 1-Amino-1,3,5-
trlazol Schmp. 81~82°, wurde in 2ccm Alkohol gelsst und hierzu die Losung von 0.35g Nitro-
furfurol in 3ccm Alkohol hinzugefiigt. Die exothermische Reaktion verlief von selbst und ein
gelber Niederschlag erfolgte. Nach einem halbstiindigen Erhitzen wurden die erhaltene Kristalle
aus Alkohol umkristallisiert. Die gelb-braunen Nadeln vom Schmp. 213° betrugen 0.5g. C;H;O;N;
—Ber.: C, 40.57; H, 2.41. Gef.: C, 40.33; H, 2.15. "

Kondensation von Nitrofurylacrolein mit J-Amino-1,3,5-triazol (XIII)——O 2g 1-Amino-
1,3,5-triazol und 0.4g Nitrofurylacrolein wurden analogerweise in 15ccm Alkohol 5 Stunden auf-
dem Wasserbade zuriickgeflossen. 0.2g der braunen Kristalle vom Zers. Pkt. 240° wurden nach Um-
kristallisieren aus -Alkohol erhalten. CgH,O3N;—Ber.: C, 46.40; H, 3.05. Gef.: C, 46.78; H, 3.08.

Kondensation von Nitrofurfurol mit Diaminobiuret (XIV)—O0.4 g Diaminobiuret, Schmp.
199~200°, wurde in 5ccm Wasser nach etwas Erhitzen gelost und hierzu wurde eine Losung von
0.9g Nitrofurfuol in 5ccm “Alkohol zugefiigt. Die exothermische Reaktion verlief von selbst und
ein gelber Niederschlag erfolgte. Um dig Reaktion vollig zu vollenden, wurde das Reaktions-
gemisch auf dem Wasserbade eine halbe Stunde erhitzt. Das erzeugte gelbe Pulver wurde abgesaugt
und aus grossen Mengen Alkohol umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 0.7g. Zers. Pkt. 240°.
CoHgOgN,—Ber.: C, 37.99: H, 2.37. Gef.: C, 38.23; H, 2.25.

Kondensation von Nitrofurylacrolein mit Diamincbiuret (XV) —0.22¢g Nltfofurylacrolem
wurde in 15 cem Alkohol gelost und hierzu wurde 0.16 g Diaminobiuret in 5ccm Wasser zugefiigt.
Diese Mischung wurde auf dem ‘Wasserbade unter Riickfluss 5 Stunden erhitzt. Das entstendene
Produkt wurde abgesaugt und aus Alkohol umkristaliisiert. Es wurden 0.2g des braunen Pulvers’
vom Schmp.>250° erhalten. C;gHj30sN,—Ber.: C, 44.34; H, 3.00. Gef.: C, 45.00; H. 3.55.

Zusammenfassung

- Von Nitrofurfurol sowie Nitrofurylacrolein ausgegangen, wurden einige Nitro-
furanderivaten mit bakteriostatischen Wirkungen dargestellt, welche dem Nitrofurfurol-
semicarbazone oder dem Nitrofurylacrylsiureamide dhnliche Strukturen haben. Einige
Verbindungen -CH=N—-NH- Radikal zeigten grosser baktenostahschen Wirkungen als
N1trofurfurolsemlcarbazon

(Eingegangen am 26. Mirz 1954)

#*x+%  Neuerdings wurde diese Fliissigkeit als ein gutes Carbonylreagenz angewandt cf. N. Rabjohn,

H. D. Branstoff: J.-Am. Chem. Soc., 75, 2259(1953).
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