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Reaccién de las azlactonas con compuestos amino, V

Sintesis y estructura de algunas 6- hldrox|-1 2 4-tr|azmas 3,5-
disustituidas

Por KAREL NALEPA, VOJTECH BEKAKEK y JAN SLOUKA

instituto de Quimica Organica y Analltica de la Universidad Palacky, Olomouc, CSSR.

- Extracto

Mediante desdoblamiento de las azlactonas insaturadas 1a—| con hidrato de hidrazina
resultan las hidrazidas de los comespondientes acidos a-acilaminoacrilicos sustituidos 2a—I,
que facilmente se ciclizan en las 6-hidroxi-1,2 4-triazinas 3,5-disustituidas 3a—I.

Se cuantificaron los espectros de NMR e IR de 3, con el fin de contribuir al

esclarecimiento de su estructura. .

La reaccién de azlactonas insaturadas del tipo 1 con hidrazina lleva, bajo condiciones
moderadas, a hidrazidas de acidos a-acilaminoacrilicos g-sustituidos 2 [1—7]. Al hervirlas con

- hidrazina éstas se ciclizan en |as pirazolidonas-(5) isoméricas 3,4-disustituidas [1, 3, 4, 8, 9], las

cuales pueden sintetizarse también mediante calentamiento de las azlactonas 1 con hidracina
en una fase de reaccion [4, 8, 9]. La estructura de las hidrazidas 2 se confirmé quimica y
espectroscépicamente [1, 3, 4, 8—10], por comparacion con reacciones analogas-[11, 12} y por
ciclizacion alcalina en 6-hidroxi-1,2 4-triazinas 3,5-disustituidas 3 [1, 2, 4, 5].

En el presente trabajo se describe la sintesis de algunas nuevas hidrazidas 2a—I, asl
como su ciclizacion alcalina en las 1,2,4-triazinas 3a—i (cf. "Descripcion de los Experimentos”).

Ademas, con ayuda de-los espectros de NMR e IR, fue objeto de este trabajo contribuir
al esclarecimiento de la estructura de las triazinas 3 que, tedncamente pueden estar en varias
formas tautoméricas.

El problema de Ia tautomerfa se analizé en los compuestos 3a, 3j [2)], 3k [1] y 31 (2]. Los
resultados de la medicion asl como las asignaciones de las bandas IR y las sefiales NMR se
indican en la Tabla 1, sefialandose Unicamente aquellas bandas que consideramos importantes
para el tema de la tautomeria,

La presencia de bandas de amida en los espectros IR demuestra que, bajo las
condiciones de medicién, las triazinas existen como amidas; es decir, con un grupo carbonilo
en la posicion 6. La ausencia de grupos hidroxilo se confirma también por los espectros IR en
CHCl,, que en la regidn de las vibraciones de valencia del grupo OH no exhiben absorcion. Tal
como se observa en la Tabla 1, hemos asignado las sefiales NMR en el rango alrededor de 4,2
y/o 8,3 ppm a los protones del grupo bencilo y/o bencilideno. La intensidad de estas seflales
muestra que 2j solo estd en la forma bencilideno, mientras que 3k en CHCI, sdlo existe en la
forma bencilo y en DMSO, lo mismo que 3l y 3a, como mezcla de la forma bencilo y
bencilideno, prevaleciendo la forma bencilo (alrededor del 80%).

“.
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En el caso de 31 ambas formas tienen desplazamientos quimicos diferentes de los protones del
grupo metoxi, Es de esperar que, en este caso, para |a forma bencilideno Scn,o esta situado en
una posicién mas alta, de modo que de las intensidades de ambas seflales CH,0 se puede
concluir la relacidon en la cual estadn representadas ambas formas. Los espectros de NMR
. demuestran ademas la ausencia de formas tautoméricas, en las cuales se une oxigeno a los
atomos de carbono del anillo de triazina. Por consiguiente, para la forma bencilo sélo es
posible la estructura A. De las dos posibles estructuras bencilideno B y C consideramos mas
probable la estructura B, debido precisamente al elevado valor 5 del proton del grupo amida,
que puede estar.condicionado por la cercania del grupo C=N. En el caso de las hidrazidas del
tipo 2, el desplazamiento quimico del protdn hidrazida, oercano al grupe carbonilo, se situaba
en el rango de 9,3 a 10,16 ppm [10].

R, R © R
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0 I L o
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A B - c
Descripcién de los Expnrimontos

Las mediciones IR se realizaron con el espectrémetre IR UR-20 (VEB Carl Zeiss, Jena);
las mediciones NMR con el espectrometro NMR Varian T-60 a temperatura de la sala.



Tabla 1

Espectros IR y NMR de los compuestos 3a, J, k, |

Espectros IR [cm™]

) 8 8k [ S 8a
Nujol CHC, DMSO | Nujal CHCl, DMBO Nujol CHCl, DMSO | Nojol CHCI, DMSO
3413 8880 3374 8870 PR-R
1650 1685 1680 1660- 1676 1685 1666 1670 1682 1661 1670 1680 |amidal vg-o
1250 1214, 1237% 1210 1244 1850 |Amida I gy 05-g
720 - 70 685 710 708 Amida V
é18 610 -610 Amida IV Spmo-x
600 800 604 600 ) [Amida VX ygmo
Espectros NMR (valores 5. ppm)
] 8k ] 8a
CDCl, DMBO . aDdi, DMBO DMB! DMSO .
2,04 (8H) . B8-Metilo
3,66 (3.8H)
8,88 (3H) i 8,88 (0,7H) 0-Metilo
- 429  (3H) 412 (1,6H) 416 (1,6H) 428  (1,7H) —CH,—
6471 (1H) 618 (1H) 628 (0,2H) 6,41 (0.2H)’ 6,88  (0,1H) =0H—
700 (2H) 630 (2H) | 7,28=8,3 (10XH) 6,76—8,0 (9H) " 1,2-81 (9B) Protones
737 (2H) 7,30 (2H) 7.1-8,0(10H) ) aromiticas
8,94 -1H) - 9,12 (1H) 9,48 0,8H) —NH--
10,82 (1H) 11,08 (0,2H) | 11,10 . (0,3W) —CONH—N=N
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Tabla 2
Hidrazidas de acidos a-acilaminoaciilicos sushtundos 20—

Rendimiento Andlisis:  Calculado
No. | Gy (% del | Férmula aditiva Hallado
/ tedrico) c | H N
2a |185-188] 93 CraHiONsCl | 60,86 | 446 | 13,30
6058 | 448 | 1306
2b |192-194| 89 CrHiONs | 6276 | 485 | 12,92
6295 | 487 | '13l02
2c (174176 . 76 CieHuON, | 5889 | 432 | 17,17
5882 | 423 | 17.04
2d |182-184| 78 CeHuON, | 5889 | 432 | 1747
53,04 | 458 | 17.32
2¢ |186-189| o9 CqHiON; | 7034 | 558 | 1367
. ' 7042 | 585 | 1356
2 [198100] 61 CieHON, | 5888 | 432 | 17,47
' 59,18 | 452 | 1716
29 {185-187| 65 CoHiONe | 57,30 | 453 | 1572
_ 57,15 | 435 | 1575
zh |190-192 58 CiHON, | 60,68 | 568 | 1572
_ - |e0e2| 588 | 1582
2i |215-218 54 CuHzONe | 61,94 | 547 | 1521
6168 | 572 | 14.96

Hidrazidas de acidos a-acilaminoacrilicos sustituidos 2a—I| (véase Tabla 2)

A la suspensién de 35,0 mmol de azlactona finamente pulverizada') en 50 ml de
metanol frlo se agregan bajo agitacidn a temperatura ambiente 8 m! (exceso) de hidrato de
hidrazina al 90%. En el caso de las sustancias 1a y 1d la azlactona se disuelve
inmediatamenta con aparicién simultidnea de la hidrazida; en el caso de 1e, | la reaccion
transcurme en el término de 3 minutos y, en el caso de 1b, ¢, f, g y h, el tiempo de reaccion es
de 24 horas. Las hidrazidas, que forman laminillas amarillo claro, se extraen mediante succitn,
se lavan vanas veces con agua frla y se secan. 2h forma un monohidrato. 2d se re-cristalizé
de etanol; las restantes, de agua.

6-Hidroxi-1,2,4-triazinas 3,5-disustituidas 3a—Il (véase Tabla 3)

20 mmol de hidrazida se hierven bajo reflujo con 50 ml (exceso) de nNaOH durante 5
minutos. Luego del tratamiento de la solucidn con carbon activado y enfriamiento (a veces se

precipita una sal de sodio de la triazina dificilmente soluble), la solucion se acidifica con HCI.

concentrado a pH 2. En todos los casos se precipita inmediatamente una sustancia, que se
extrae por succion y se lava varias veces con agua frla. La sustancia 3h forma un
monohidrato. 3 d, h e | se re-cristalizaron de gran cantidad de agua, 3a de etanol y 3b, e, 0, fy
g de etanol-agua. Las sustancias forman cristales diminutos amarilos.

) Las azlactonas utilizadas se describen en la bibliografla sobre el tema: 1a [13], 1b [14] 1¢ [15), 1d
[16]. 16 [17], 1f, g [18] y 1h, 1 [19] :

7
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Tabla 3

6-hidroxi-1,2,4-triazinas 3,5-disubstituidas 3a—i

_ Rendimlento Andlisis:  Calculado
No. (fé) Codel |Férmula aditiva Hallado
tedrico) c H N
3a ] 225-227 72 C1gH12ON4ClI 64,53 | 4,06 14,11
6460 | 430 | 14,31
3b | 185-187 84 Ci7H120aN, 66,44 | 4,26 13,68
66,49 | 4,39 13,61
3c 195197 45 CigH120sN, 6233 | 3,92 18,18
. 6223 | 4,21 17,87
3d |205-208 82 CigH120aN, 62,33 | 3,92 18,18
6212 | 417 17,91
30 |131-133 B1 C1aH450N; 7472 | 5,23 14,53
. "] 7458 548 14,82
3 | 223-225 687 CisH120aN, 62,33 | 3,92 18,i 8
; 62,48 | 3,74 18,03
39 197-199 54 C11H1404N4 60,35 4,17 16,56
60,28 | 4,09 16,26
3h |214-216 58 CiaH;803N, 6389 | 5386 16,56
’ 64,17 | 558 16,41
3 1172175 87 CigH10aN, 6513 ] 518 15,99
6481 | 540 15,75
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Reakiion der Azlactone mit Aminovetbindungen. V

Darstellung und Struktur einiger 3,5- dlsubstltmerter
6-Hydroxy-|.2.4-trmzlne

Von Kmm. NAirLEra, VOITECH BERAREX und Jax SLOURA

Institut fiir analytische und organische Chemio der Palacky-Universitit, Olomouc, CSSR.

Inhaltsiibersicht

.Durch Spaltung der ungesittigten Azlactone 18 —1i mittels Hydrazinhydrat entstehen
die Hydrazide der entsprechenden substituierten «-Acylamino-acrylsiuren 2a—1, dicglatt
zu den 3,5-disubstitvierten 6-Hydroxy-1,2,4-triszinen 3a—1i cyclisicrt werden.

Es wurden NMR- und IR-Spcktren von 8 gemesscn. um zur Aufklirung ihrer Struktur
beizutragen.

. a e

Die Reaktion von ungesittigten Azlactonen vom Typ.1 mit Hydrazin fithrt
unter milden Bedingungen zu Hydraziden von f-substituierten a-Acylamino-
acrylsauren 2 [1—7]. Beim Kochen mit Hydrazin cyclisicren diese zu den iso-
meren 3, 4-disubstitiuerten Pyrazolidonen-(5) [1, 3, 4, 8, 9], die sich auch durch
Erhitzen der Azlactone 1 mit Hydrazin in-einer Redlktionsstufe darstellen lassen
[4, 8, 9]. Die Struktur der Hydrazide 2 wurde cherisch und spektroskopisch
1, 3,4, 8—10}, durch Vergleich mit analogen Reéaktionen {113, 1‘-‘] und durch
a]kahschc Cyclisicrung zu 3, 5-disubstituierten 6-Hydroxy-1,2,4-triazinen 3
(1,2, 4, 6] bestitigt.

In der vorliegenden Arbeit wird die Darstellong ciniger nencr Hydrazide
2a —i sowie deren alkalische Cyclisierung zu den 1,2,4-Triazinen 3a—i be-
schrieben (vgl. ,,Beschreibung der Versuche):

Ziel dieser Arbeit war auBlerdem, mit Hilfe der NMR- und IR-Spektren zur
Aufkldrung der Struktur der Triazine 3 beizutragen, die theoretisch in mehreren
tautomeren Formen vorliegen kénnen.

Das Problem der Tautomerie wurde an den Verbindungen 3a, 3j {2],

[1] und 31 [2] untersucht. Die MeBergebnisse sowie die Zuoulnungc..n der IR-
Banden und NMR-Signale sind in Tab.1 angefithrt, wobei nur diejenigen Ban-
den angegeben werden, die wir fiir die Frage der Tauntomerie fiir wichtig hiclten.

Die Anwesenheit der Amidbandén in den IR- Spektren beweist, daBl dic Tri i-
azine unter den MeBbedingungen als Amide, d.1i. -mit ciner Carbonylgruppe in

6-Stellung vorliegen. Die Abwesenheit von- Hydroxylgruppen wird auch durch_

die IR-Spektren in CHCl, bestitigt, die im Gebiet-der Valénzschwingungen der
OH-Gruppe keine Absorption aufweisen. Wie aus Tab.1 hervorgeht, haben wir
die NMR-Signale im Gebict um 4,2 bzw. 6,3 ppm den Protonen der Benzyl-

hd*
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hzw. B(-M)I:dcnuruppe zugeordnet. Die Intensitit dieser Signale zeigr, daB
2j auschlicBlich in der Benzylidenform vorliegt, wahrend 3k in CHCl, nur in der
Benzylform und in DMSO, ihnlich wic 31 und 3a, als Gemisch der Benzyl- und
Benzylidenform existiert, wobei die Benzylform iiberwiegt (etwa 80%). Im
Falle von 31 haben bc:de Formen unterschiedliche chemische Verschiebungen
der Protonen der Methoxygruppe. s ist zu erwarten, da dabei dgyo fiir “die
Benzylidenform hoher liegt, so daB aus den Intensitdten-beider CH;0-Signale
auf das Verhidltnis geschlossen werden kann, in dem die beiden Formen vertreten
sind. Die NMR-Spektren beweisen weiterhin die Abwesenheit von tautomeren

Formen, in denen Wasscrstoff an Kohlenstoffatome des Triazinrings gebunden '

ist. Ihiir dle Benzylform ist dlso nur die-Struktur A maéyglich. Von den zwei mog-
lichen Benzylidenstrukturen B- und C halten wir Struktur B fir wahrscheinli-
cher, und zwar wegen des hohen' §-Wertes des Protons der Amidgruppe, der
durch die Nachbarschaft der C=N-Gruppierung bedingt sein kann. Im Falle der
Hydrazide von. Fyp 2 lag dic chermische V e:schwbnng des der Carbonylgruppe
benachbarten Hydrazid-Pr otons im Bereich von 9, 3 bxs 10,16 ppm [10].

1“‘1
CH, é}{ éH
i o 0 N
NANS HN/\/ N
H - n |
R/ N7 R N7 RO N7
H
A B c

Boachreibung der Yersacho _

Die IR-Messungen wurden mit dem IR-Spektrophotometer UR-20 (VEB Carl Zeiss,
Jena); die NMR-Messungen mit dem NMR-Spektrometér Varian T-60 bei Zlmmertempem-
tur durchgefiihrt.
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Tabello 1
IR- und NMR-Spektren der Verbindungen 8a,}, k, |
IR-Spektren [em—']
1
3 8k i 8 3a Zuordnung
Nujel CHCl;, DMSO Nujol CHCl; DMSO Nujol CHCl, DMSO , Nujpl CHCl, DMSO
3412 3380 3374 38370 R-M
1660 1685 1680 1660 1675 1685 1666 1670 1682 1661 1670 1680 | Amdl vg.o
1250 1214, 1275 1210 1244 1250 Amd IIIvc_,H,JN_“
720 710 695 710 708 AmdV
613 0610 610 AmA IV Sgmemy
600 600 604 600 Amid VI yg=0
NMR Spektren (§-Werte, ppm)
8§ 3k ! 31 8a
cDCl, DMSO CDCl, DMSO X DMSO0 DMSO
2,04 (3H) 3-Methyl
3,60 (2,3H)
3,83 (3H) 3,82 (0,7H) O Methyl
4,29 (2H) 4,12 (1,6H) 4,15 (1,6H) 4,23 (1,7H) ~CH, -
6,47 (1H) 613 (1H) 628 (0,2H)| 6,41 (0,2H) 6,38  (0,1H) =CH-
7,00 (2H) 6,90 (2H) | 7,23—8,3 (10H) 6,75~8,0 (9H) 7,2—8,1 (9H) aromatische
7227 (2H) 17,80 (2H) 1,1—8,0(10H) Protonen
8,94 (1H) 9,12 (1H) 9,43 (0,3H) ~NH-
10,82 (1H) L4 11,08 (0,2H) 11,10 (0,3H) ~CONH—-N=N
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Tabelie 2
Hydrazide von substitujecten a-Acyln.mmo-acry]sauren 2a—j

i H | Ber.

Nr. (fé) (f/“;b;";h; Summenformel i Ar_mly SeN: Qe
? | _ c | H X -
2a | 185—188 93 C,.H,,0,N,Cl | 60,86 4,46 13,30
GO,58 4.48 13,08
eh | 192—194 89 C,y HysO,N, 62,76 4,65 12,92
- _ 62,95 4,87 13,02
2¢ | 174—176 6 G, H,, 0N, 58,89 4,32 17,17
58,82 4,23 17,04
24 | 182184 8 C,H,, 0N, 58,89 4,32 17,17
' 59,04 4,58 17,32
%e | 186—18¢ 89 €, H,;,0,N, 70,34 5,58 18,67
- 70,42 5,85 13,56
ef | 196-—-199 61 C;H,.O.N, 58,39 4;32 17,17
59,18 4,62 | 17,16
3g | 185—187 65 CH,O,N, 157,30 4,53 15,72
. _ 57,15 4,35 15,75
ah { 190-192 | 58 | CuH.ON,. - 60,66 |- 5666 - | 1572
. 60,92 5,68 15,62
2t | 215—218 54 CoH,, 0N, 61,94 5,47 15,21
61,68 5,72 14,96

Hydrazide von substituierten a-Acylamino-acrylsinren 2a—i (s. Tab. 2)

Zur Suspension von 35,0 mMol feingepulvertem Azlacton!) in 50 ml kaltem Methanol
werden unter Riliren béi Raumtemperatur 8 mt (UberschuB) 80proz. Hydrazinhydrat zu-
gegeben. Im Falle der Stoffo 1a und 1 4 168t sich dos Azlacton sofort unter glenchzemgem
Entstehen des Hydrazids, bei 1e, I verliuft die Reaktion binnen 3 Min. und- bei Ib,e, 1,
g und h betriigt die Reaktionszeit 24 Std. Die Hydrazide, dic weiBgelbe Blittchen bilden,
werden abgesaugt, mehrmals mit kaltem Wasser nachgewaschen und getrocknet. 2h bildet
ein Monohydrat. 2d wurde aus Athanol, die iibrigen aus Waaser umkristallisiert.

3,6-Disubstituierte 6-Hydroxy-1,2,4-triazine 8a—i (e. Tab.3)
20 mMol Hydrazid werden mit 50 ml (UberschuB) nNaOH 5 Min. unter RiickfluB ge-
kocht, Nach Behandein der Idsung mit Aktivkohle und Abkiihlen (manchmal wird ein

schwerlsliches Na-Salz des Trinzins ansgeschieden) wird die Lasung mit konz. HCI auf pH 2
angesiuert. In allen Fillen acheidet sich sofort ein Stoff aus, der abgesaugt und mehrmals

!} Die eingesetzten Aziactone sind in der thorat.ur beschrieben: 1a [13], 1b [14],
1ec [156], 14 [16), 1e [17], 11, g [18] und 1D, I [19].
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mit kaltem Waseer gewaschen wird. Der Stoff 3h bildet ein Monohydrat. 34, h und § wur-
den aus viel Wasser, 38 aus Athanol und 8b, ¢, e, t und g aus Athanol-Wasser umkristalli-

siert. Die Stoffe bilden gelbe Kristallchen.

Teabelled
3, 5-Disubstituierte 6-Hydroxy-1,3,4-triazine 38— i
; | o | Ber.
' . : Analysen:
Nr. f Ausbeute Summenformel o Gef.
i (°C) ( % d.Th.) !
| ‘ % H | XN
3a | 225227 72 CxH,,ON,C1 | 64,53 4,06 14,11
64,60 4,30 14,31
3b | 185—187 84 C,.H,,0,N, Go,44 | 428 13,68
66,49 4,39 18,61
3ec | 195197 5 C\eH,,0,N, 42,33 3,92 18,18
) ’ 62,23 4,21 17,87
34 | 205—208 92 CiH 05N, 62,33 5,92 18,13
; 62,12 4,17 17,91
3e 131-133 81 C, H,;ON, 4,72 5,23 14,53
74,58 5,48 14,82
81 | 228-225 | GV | CuH 0N, |- 62,3832 | 1818~ - .. . — .
62,45 3,74 18,03
8E 197—199 54 C,H,,0,N, 40,35 4,17 16,56
40,28 4,00 16,26
3h | 214—216 58 CyeH ;05N 68,89 5,36 16,56
64,17 5,58 16,41
3t | 172—17% 87 CoH,40,N, 65,18 | 5,18 15,09
114,51 5,40 15,75
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