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Reaktion der Azlactone mit Aminoverbindungen, 3. Mitt.: 
l J b e r  d i e  H e r s t e l l u n g  4 e r  P h e n y l h y d r a z i d e  u n 4  4 - N i t r o -  
p h e n y l h y d r a z i d e  e i n i g e r  ~ , ~ - d i s u b s t i t u i e r t e r  A c r y l s i ~ u r e n  

Von 

K. 5~lepa und V. Bek~rek 
Aus dem Ins t i tu t  fiir organische, analytische und physikalische Chemic 

der Palack~-Universi t~t  Olm~itz (Olomouc, ~SSI~) 

(Eingegangen am 23. Juli  1969) 

Unges~ttigte Azlactone spal ten sich mit  Phenylhydr~zin bzw. 
4-1Nitro-phenylhydrazin auf unter  Bildtmg der Phenylhydrazide 
( l a - - l o )  bzw. 4-Nitro-phenylhydrazide (2a, 2b)  der entspre- 
chenden ~,~-disubstituierten Aeryls~turen. Zum Unterschied von 
den durch die I-Iydrazinolyse entstandenen t tydraz iden  dcr 
a,~-disubsti tuierten Acryls~uren, die sich leicht zu 3,5-disubsti- 
tuierten 6-I-Iydroxy-l,2,4-triazinen ~, ~ bzw. zu Pyrazolderiva- 
ten a, a, 5 cyclisieren lessen, ist es nicht gelungen, unter  gleichen 
Bedingungen die Phenylhydrazide bzw. 4-Nitro-phenylhydrazide 
zu cyclisieren. Zum Strtd~turbeweis dienten NMR-Spektren.  

Reaction o] Azlactones with Amino Compounds, I I I :  Prepara- 
tion o] the Phenylhydrazides and 4-Nitrophenylhydrazides o/ 
Several ~, ~-Disubstituted Acrylic Acids 

The reaction of lohenylhydrazine and 4-nitrophenylhydrazine 
with several unsatura ted azlactones has resulted in their cleavage 
to the phenylhydrazides ( l a - - l o )  and 4-nitrophenylhydrazides 
(2a, 2b),  respectively, of the  corresponding a ,~-unsaturated 
acrylic acids. I n  contradist inction to the  hydrazides of ~,~- 
unsatura ted acrylic acids, which had  previoulsy been obtained 
by  hydrazinolysis of unsatura ted azlactones and had  easily 
undergone cyclisation to 3,5-disubstituted 6-hydroxy-l ,2,4-tr i-  
azinesl~ " or pyrazole derivatives a ~, the phenylhydrazides and 
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4-nitrophenylhydrazides could not be cyclised under comparable 
conditions. NMR spectroscopy was used to ascertain the struc- 
tures of the reaction products. 

Die Reaktion der unges/~ttigten Azlactone mit Hydrazin wird schon 
seit einigen Jahren yon verschiedenen Autoren untersucht, weil sich die 
dutch Spaltung der Azlactone entst~ndenen Produkte zur Herste]lung 
verschiedener heterocyclischer Verbindungen verwenden lassen. 

Diese l~eaktion studierten Vanghelovici trod Mitarb. 6, ~, Stodola ~ - -  der 
das gebildete ttydrazid zur Cyclisation zu Pyrazolderivaten verwendete - - ,  
H. T. Clarke und Mitarb. 8, die die gewonnenen Hydrazide gleichfalls zu 
Pyrazolderivaten und unter anderen Bedingungen zu substituierten 1,2,4- 
Triazinen cyclisierten, ferner Jennings s und Gupta mit Mitarb. 9, die die 
Hydrazide zur Herstellung yon Aziden und substituierten Harnstoffderivaten 
verwendeten. Wir haben uns aueh mit dieser Frage beseh~ftigt und die din'oh 
I:[ydrazinolyse entstandenen •ydrazide zu den 3,5-disubstituierten 6-ttydroxy- 
1,2,4-triazinen 2 bzw. zu Pyrazolderivaten 5 cyclisie~. 

Yon mehreren Hydrazinderivaten, deren Re~ktion mit ungess 
Azlactonen untersucht worden ist, haben wir im Rahmen dieser Arbeit 
nut  das Phenylhydrazin anzuffihren. Die Reaktion des 2-Phenyl-4- 
/~thoxymethylen-5-oxazolons mit Phenylhydrazin fiihrte offensichtlich 
ausnuhmsweise zu einem cyelischen Produkt, und zwar zum 1-Phenyl-4- 
benz~mido-5-pyrazolon 10. Musta/a  und Mitarb. n haben bei der Reak~ion 
des 2-Phenyl-4-benzyliden-5-oxazolons mit Phenylhydrazin je nach dem 
Reaktionsmedium entweder das c~-Benzaminozimts~urephenylhydrazid 
oder das 1-Anilino-2-pheny]-4-benzyliden-5-imidazolinon gewonnen. 

In  der vorliegenden Arbeit wurden der l~eaktioa mit Phenylhydrazin 
eine ganze Reihe yon unges/~ttigten, verschiedenartig substituierten 
Azlactonen unterworfen. Im Gegensatz zu der l~ea, ktion mit Hydrazin, 
die bei Zimmertemperatur verl~uft, laBt sich d~s unges/~ttigte Azlacton 
zum entsprechenden Phenylhydrazid nut bei erhShter Temperatur, die 
dem Siedepunkt des Gemisches Xthanol Phenylhydrazin entspricht, 
spalten. Die Reaktionsbedingungen und die Art der Isolierung der ein- 
zelnen Phenylhydrazide unterscheiden sich einigerraaBen je nach den 
vorhandenen Substituenten (s. exper. Tell und die Tabelle). 
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Wit hatten vermutet, dal~ es mit Riicksicht auf die erh6hte Tem- 
peratur nicht mSglich w/~re, das aliphatische Spaltungsprodukt abzufangen, 
und da[~ wir, in Analogie zur Reak~ion mit Hydrazin, in nur einem 
Reaktionsschritt das Cyclisierungsprodukt vom Typus eines substituierten 
Pyrazolidons erhalten wiirden. Mit Hilfe der NMl~-Spektren wurde 
hingegen bewiesen, dab die Phenylhydrazide entstehen, die sich unter 
diesen Bedingungen nicht cyclisieren lassen. Die Cyclisierung ist jedoch 
unter anderen Bedingungen mSglich ix. 

In der vorliegenden _A_rbeit wurde zur Spaltung der unges/~ttigten 
Azlactone auch das 4-Nitro-phenylhydrazin verwendet. Mi~ diesem 
wurden unter/~hnlicher~ Bedingungen, d .h .  beim Sieciepunkt des Re~k- 
tionsgemisches Xylol--Azlacton~-Nitro-phenylhydrazin,  das 2-Phenyl- 
4-benzyliden-5-oxazolon und das 2-Phenyl-4-(o-methoxy-benzyliden)- 
5-oxazolon gespalten. Wegen der geringeren Reaktivit/~t des 4-Nitro- 
phenylhydrazins spielt in diesem Falle offensichtlich die Art und Gestalt 
des Substituenten in der Stellung 4 des ungess Az]actons eine 
grSf~ere Rolle. 

Die Reaktion wurde mit folgenden Azlactonen durchgefiihrt : 2-Phenyl- 
4- benzyliden- 5-oxazolonl~, 2- Phenyl-4-(o-methoxybenzyliden)-5-oxazo- 
lon la 2-Phenyl-4- (p-methoxybenzyliden)-5-oxazolon 14, 2-Phenyl-4-(2',3'- 
dimethoxybenzyliden)-5-oxazolon ~5, 2-Phenyl-4-(3',4',5'-trimethoxybenz- 
yliden).5.oxazolon 1G, 2.Phenyl-4-(p-chlorbenzyliclen)-5-oxazolon 17, 2-Phe- 
nyl_4_(p.dimethylaminobenzyliden)-5-oxazolon is, 2-Methyl-4-benzyliden- 
5-oxazolon19, 2-Phenyl-4-piperonyliden-5-oxazolon2~ 2-Phenyl-4-furfur- 
yliden.5.oxazolon 21, 2.Phenyl-4-(p-nitrobenzyliden)-5-oxazolon ~, 2-(p- 
Nitrophenyl)_4_(p,methoxybenzyliden).5-oxazolon 2a, 2-(p-Aminophenyl)- 
4.(p.methoxybenzyliden)-5-oxazolon 6, 2-(p-Nitrophenyl)-4-benzyliden-5- 
oxazolon 2a, 2-(p-Aminophenyl)-4-benzyliden-5-oxazolon 6 

12 j .  Pl6ehl,  Chem. Ber. 16, 2815 (1883). 
la 2'. Mauthner ,  Ann. Chem. 370, 373 (1909). 
14 E.  Er lenmeyer  u n d  F .  Wittenberg, Ann. Chem. 337, 296 (1904). 
15 E.  Spdith und E.  Mosettig,  Ann. Chem. 433, 138 (1923). 
16 A ,  Sonn ,  E .  Mi~ller, W.  Bi l low und W .  Meyer ,  Bet. dtsch, chem. Ges. 

58, 1106 (1925). 
1~ E.  JL. Bennet  und E.  Hoerger, J .  Amer. Chem. Soc. 74, 5975 (1952). 
is R .  M .  Acheson,  D.  A .  Booth, R .  Brettle und A .  M .  Harris ,  J. Chem. Soe. 

1960, 3457. 
19 Org. Syntheses, Coll. u 2, 1 (1963). 
20 H.  Decker und W. K r o p p ,  Ber. dtseh, chem Ges. 42, 1188 (1908). 
21 E.  Er lenmeyer  und W. Stadl in ,  Ann. Chem. 337, 283 (1904). 
22 R.  L .  Douglas u n d  J .  M .  Gulland, J.  Chem. Soc. 1931, 2893. 
2a D.  A .  Bassi ,  V.  Deulofeu u n d  F .  A .  ~'. Ortega, J .  Amer. Chem. Soe. 

7S, 171 (1953). 



H. 6/1969] l~eaktiom der Azlactone mit Aminoverbindungen 2007 

Diskuss ion  der N M R - S p e k t r e n  

Es wurden die N)cIR-Spektren der Verbindungen I b, I d, II b, A und 
B ~ufgenommen: 

O C H  8 
/ o 

\ ,  / I ~ - - -  ~ /  

0CH~ 0CH a 
\ / o 

NHo--CO--\ / 
Id 

0CH8 
/ ? 

/ I - - - -  \ ...... / 
~ . r  ......... ) " 

2b 

0CH3 
/ �9 

/~----%--CJcI C CO Nf-Ib •H.za A 

N'c--CO--C_ ~ 
N',--CO--(--> 

OCH3 I 
/ C H a - - - - C ~ O  

S ~ - - C / ~ I e  ] = 

Die 3/fessungen wurden am 60-MKz-Spektrometer JEOL bei 24 ~ 1 ~ C 
in 10proz. LSsungei1 in Dimethylsulfoxid durchgefiihrt. Die Lage der 
Signale wurde auf das als innerer S+~andard dienende Signal des Dime~hyl- 
sulfoxids (7 = 7,62 ppm) mit einer Genauigkeit yon • 0,02 ppm bezogen. 

Die chemisehen Versehiebungen der einzelnen Protonen sind in der 
Tab. 1 angefiihrt. Die Zuordnung der Signale zu den einzelnen P~x)tonen 
yon NH- und CH-Gruppen wurde mit Hilfe der Deuterierung der NH-Pro-. 

128" 



2008 

Tabelle 1. Die 
k o n s t a n t e n  der  

K. N~lepa und V. Bek~rek: [Mh. Chem., Bd. 100 

c h e m i s e h e n  V e r s c h i e b u n g e n  und  K o p p l u n g s .  
P r o t o n e n  in den  V e r b i n d u n g e n  lb ,  ld ,  :]b, 

A und  B 

0CH3 
die Protonen dor 

Kerne und 
CH-Gruppen 

% ppm 

NHa NHb NHe 

I b 6,33 

I d 6,37 

2 b  6,34 

A 6,25 

B 6,32 

1,91--3,54 2,42 0,10 0,26 

1,99--3,62 2,34 0,08 0,26 

1,90--3,39 1,01 - -  0,16 0,24 

2,02--3,39 5,68 0,67 0,42 

2,15--3,35 2,60 0,65 1,37 

JNI-Ia--NHb 1,5 I-Iz 

JNI-Ia--NHb 1,5 Hz 

�9 CHd = 4,7 lopm 
�9 CHe --~ 4,98 ppm 

JCHd--CHe = 10,5 Hz; JCHd--I~Hc = 7,5 Hz; JCI-Ie--l~I~a = 5,3 Hz. 

torten durch D20 in der studierten LSsung in Dimethylsulfoxid, ferner auch 
darch Beriicksichtigung des Einflusses der NO2-Gruppe auf die chemische 
Verschiebung der Protonen yon NH-Gruppen und durch die Berficksichti- 
gung der Kopplung zwischen den Protonen der benachbarten Gruppen 
vorgenommen. Die Zugabe yon 2 Tropfen D~O zur gemessenen LSsung 
ffihrte - -  auBer bei der Verbindung B - -  zum augenblicklichen Ver- 
schwinden yon drei Signalen aus dem Spektrum, die den NH-Gruppen 
zugeschrieben warden. I m  Falle der Verbindung B entfernte die Zugabe 
Yon ])20 sofort die Signale mit  ~ = 0,65 ppm und v : 2,60 ppm, w/ihrend 
das Signal mit  -~ : 1,37 ppm erst nach zweiminutigem :Erw/irmen auf 
70 ~ C verschwunden war. Gleichzeitig mit  dem Verschwinden aller dieser 
Signale ging das unregelmgBige Quintett  im Gebiet 4,60--5,32 ppm in das 
symmetrische Quartett ,  Mitre bei z ---- 4,84 ppm, fiber. 

I m  :F~lle der Verbindungen I b bzw. I d sind die Signale bei 
~- 0,10 ppm und z ---- 2,42 ppm bzw. 0,08 ppm und 2,34 ppm Dublette 

infolge der Kopplung zwischen den Protonen der benaehbarten NH-Grup-  
pen (J---- 1,5 Hz). I m  l~alle der Verbindungen I I  b, A und B war diese 
Anfspaltung nicht sichtbar. Die Einffihrung der NO2-Gruppe in p-Ste lhng 
zur N t t - -NH-Grupp ie rung  hat  eine Verlagerung der ehemischen Ver- 
schiebung der Protonen der Gruppe zu niedrigeren Feldern zur Folge. 
Diese ~nderung betrggt bei dem N H  a 1,41 ppm, bei dem N H  b 0,26 ppm. 
Die ehemisehe Verschiebung des Protons des N H  c wird wegen der grSBeren 
:Entfernung von dem substituierten Kern darch die Einfiihrung einer 
NO2-Gruppe nicht beeinflul]t. Das Signal der NH2-Protonen in A gibt sich 
dareh doppelie Intensi tgt  im Vergleich zu den Signalen der NH-Gruppen 
zu erkennen. Die Signale der Protonen yon l~I-I-Gruppen warden diesen 
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im Kinblick auf ihre Beeinflussung durch Substitution des Phenyls in 
der Verbindung 1 b dutch eine NH2-Gruppe zugeteilt. 

Bei der Zuordnung der Signale der Verbindung B haben die Kopplun- 
gen zwischen den Protonen der benaehbarten CH- und NH-Gruppen ge- 
holfen. Das Signal NHb ist ein Singlett, die Signale NHc und I~Ha sind 
Dublette, wobei sich das Signal des Protons der NHc Gruppe bei niedri- 
gerem Feld befindet. Der langsam verlaufende Austausch des Protons der 
NHc-Gruppe durch Deuterium hat  auch eine verl~Bliche Zuordnung der 
Signale der CH-Gruppen und die Bestimmung der Kopplungskonstanten 
zwischen Protonen der CH--CH- und CH--NH-Gruppen bei diesem Stoff 
ermSglicht. Wie erwartet, befindet sich das Signal des Protons der CH- 
Gruppe, die der Carbonylgruppe und einem amidischem Stickstoff benaeh- 
bart ist, bei niedrigerem Feld. 

Die angeffihrten N~IR-Spektren beweisen eindeutig, dab die Ein- 
wirkung des Phenylhydrazins bzw. 4-Nitro-phenylhydrazins nieht zur 
Cyclisierung der Stoffe 1 b, 1 d un4 2 b fiihrt. Da die in der vorliegenden 
Arbeit untersuchten Verbindungen 1 a - -1  o sowie 2 a und 2 b ausnahms- 
los derselben StoffgTuppe angehSren, l~Bt sich folgern, dab sie alle mcht 
cyelisiert sind. 

Die NMR-Spektren der Verbindungen A und B wurden zu Vergleichs- 
zwecken aufgenommen und dienen zugleich als Beweis fiir die in vorher- 
gegangenen 1Vfitteilungen angefiihrten Strukturen dieser Stoffe ~, 5. 

RI--CH~C -C-O 0 

N O -~- R3NH--NH 2 ~ I~f--CH:C-- --NH~NH--I%~ 

NH 0 

I \ c / /  R~ 
! 

R~ 
1 a - - I  o : R 8 ~ Phenyl 
2a, 2b :  R e ~ 4-Nitro-phenyl 

Experimenteller Teil 

1. Die Umsetzung mit Phenylhydrazin 

Man tr~gt 10 mMol feingepulvertes Azlacton in 30--40 ml kaltes ~thanol 
ein und ffigt 10ml Phenylhydrazin zn; im Falte der Synthese der Stoffe 
l a ,  l d ,  le ,  lf ,  IS, lh ,  l j ,  lk ,  I ra ,  In ,  l o  war.de das Gemisch 90Min. unter 
R6ckfluB gekocht. Das Azlacton geht innerhalb 2--5 Min. in LSsung. ITach 
dem Abkiihlen war'de die LSsung auf ein kleines Volumen eingeengt und 
10 ml )~ther zugesetzt. Der ausgesehiedene, meist weiBe Niederschlag wurde 
abgesaugt und mehrmals mit ~ther nachgewaschen. Die Verbindungen 
I k und 1 o wurden aus ~thanol--Benzol, 1 h und 1 n aus Benzol, die iibrigen 
aus "4thanol umkristallisiert. 
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2012 K. l~s u .a . :  ]~eaktion der Azlactone mi~ Aminoverbindungen 

Im Falle der Substanzen l b, 1 c, l i, 11 bildete sich der Niederschlag 
schon wAhrend des Kochens muter RtickflulL Nach dem Abkiihlen wurden 
die Verbindungen abgesaugt und mit  J~ther nachgewaschen, l c und l i 
wurden aus Xthanol--Benzol,  1 b mad 11 aus J~thanol umkristallisiert. 1 m 
wurde als N-Acetylderivat gewonnen. 

2. Die Umsetzung mit 4.Nitro-phenylhydrazin 

Das Azlac~on und  4-Nitro-phenylhydrazin wm~den in s~6chiometrischem 
Verh~ltnis veiTnischt, die fiinffache Votumsmenge an Xylol hinzugegeben 
und unter  l~iickfluB gekocht. 2a  schied sich schon naeh 5rain. Kochen ab 
und wurde nach dem Absaugen 2real aus ~ h a n o l - - B e n z o l  umkristallisiert. 
2b  fiel nach 15rain. Kochen aus; es wurde 2real aus J~thanol umkristallisiert. 

Alle hier angefiihrten Stoffe bilden weiBe oder hellgelbe Bl~ttchen. Die 
Einzelheiten sind in der Tab. 2 angefiihrt. 


