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Syntheses of 6-Oxo-2H-pyrano[2,3---c]pyrazoles 

By the reaction of 4-dimethylaminomethylene-3-methyl-l-phenylpyrazol+ 
5-one (3) with methylene compounds like malonodinitrile, cyanoacetamide and 
alkyl cyanoacetate a number of different substituted title compounds may be 
prepared. The mechanism of this reaction is illucidated by isolation of the 
intermediate ethenyl compounds 7, 8, l l ,  14 and 16. The reaction therefore is 
best described as a sequence of addition, elimination and cyclisation with 
partial hydrolysis. 

(Keywords: Elimination; Mechanism; Michael addition; Pyrano- 
[2,3~]pyrazoles) 

Einleitung 

An 4-Aryliden-pyrazolone 1 lassen sich aktivierte Methylenverbin- 
dungen unter den Bedingungen der Michael-Reaktion glatt  addieren. 
Die dabei erhaltenen 1,4-Addukte ermSglichen in Abh~ngigkeit yon der 
verwendeten Methylenverbindung verschiedene Folgereaktionen, z.B. 
Ringschlfisse, wobei teils neuartige heterocyclische P~ingsysteme mit 
interessanten Eigenschaften gewonnen werden konnten 2,3. Ein zu 1 
zumindest formal analoges System liegt in den Verbindungen 3--5  vor, 
bei denen der aromatische Substi tuent  der exocyclischen Doppelbin- 
dung in 1 gegen eine Heterogruppierung ausgetauseht ist. Damit  ist in 5 
neben der eyelisehen Hydraz ids t ruktur  eine vinyloge S/~urestruktur 
und in 3 und 4 eine vinyloge S/s enthalten, deren 
Konformat ion beziiglieh der beiden Doppelbindungen s-cis fixiert ist. 

Um die Fr~ge naeh dem An~logieverhalten yon 1 und 3--5  genauer 
beantworten zu kSnnen, haben wit 3, 4 und 5 unter /~hnliehen Be- 
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dingungen wie 1 mit  versehiedenen aktivierten Methylenverbindungen 
- -  Malonsguredinitril,  Cyanacetamid und Cyanessigester - -  umgesetzt ,  
worfiber im folgenden berichtet  werden soll. 

/CH3 
H3 C,~. ~CH - - A t  
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Ergebnisse und Diskussion 

Die Darstellung yon 3 erfolgte nach dem yon K v i t k o  4, 5 angegebenen 
Verfahren aus 3-Methyl- l-phenylpyrazol-5-on (2) und Dimethylform- 
amid und Phosphoroxichlorid,  wghrend das 4-Aminomethylender ivat  4 
aus 2 und s-Triazin nach einer Vorschrift  yon K r e u t z b e r g e r  6 zuggnglich 
ist. Das Hydroxymethy lende r iva t  5 konnten wir t rotz  zahlreicher 
Variat ionen bekann te r  Vorschriften nicht dutch direkte Hydr0xy-  
methylenierung 7 yon 2, sondern nu t  dutch vorsichtige alkalische 
Hydrolyse  s yon 3 erhalten. Bei allen Darstel lungsversuchen t r i t t  als 
Nebenprodukt  teilweise in beachtlichen Mengen die Verbindung 6 auf, 
die bereits frfiher bei Reakt ionen yon 2 mit  Orthoameisens/~ureestern 9, 
Fo rmamid  10 sowie anderen Formyl ierungsmit te ln  11 tells unerwartet ,  
tells gezielt als Farbs tof f  dargestellt  wurde. 

Wie bei Carbons~ureamiden 12 so sollte man auch bei den vinylogen 
Systemen 3 und 4 wegen des partiellen Doppelbindungscharakters  der 
C- -N-Bindung  die dadurch verursachte Rotat ionsbehinderung um 
diese Bindung NMR-spektroskopisch nachweisen und bes t immen k6n- 
nen. Die yon uns fiir 3 bes t immte  (vgl. exp. Tell) freie Aktivierungs- 
energie ist mi t  A G ~ = 76,2 _+ 0,5 kJ /mol  (18,2 _+ 0,1 keal/mol) deutlich 
niedriger als der entsprechende Wef t  des Dimethyl formamids  1~, was 
nicht zuletzt auf  die fixierte annghernd planare s-cis-Anordnung 
zurfickzuftihren sein dfirfte. 

Alle Umsetzungen yon 3 mit  Malonsguredinitril  sind sehr s tark  yon 
den Reakt ionsbedingungen abhgngig. Versetzt  man eine Suspension 
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von 3 und Malons~uredinitril in Ethanol  mit katalytisehen Mengen 
Natronlauge, so geht 3 sehnell in L6sung und unter Rotf~rbung 
entweicht Dimethylamin.  Nach Hydrolyse mit Salzsgure bei pH3 
erhglt man in guter Ausbeute hellgelbe Kristalle, deren IR-Spektrum 
dureh die Bande bei 2 220 em -1 auf konjugiertes Nitril weist. Elemen- 
taranMyse und fibrige spektroskopisehe Daten stehen mit der Struktur  
7 in Einklang, deren Ents tehung fiber Addition und Amineliminierung 
zu 8, sowie Austauseh der Hydroxylgruppe  dutch das Halogen ver- 
standen werden kann. Verl~ngert man jedoeh die Reaktionszeit  und 
ffihrt die Hydrolyse nieht mit SMzs~ure, sondern im AlkMisehen dureh, 
so isoliert man die Verbindung 11, deren IR-Spekt rum neben einer 
Bande ffir eine konjugierte Nitrilgruppe bei 2 205 em -1 eine Reihe yon 
Absorptionen zwisehen 3 400 und 3 100 em -1 und eine Carbonylabsorp- 
tion bei 1640 em -1 zeigt, d. h. bier ist eine der beiden Nitrilgruppen zur 
Carboxamidgruppe hydrolysiert  worden. Das eharakteristisehe Signal- 
bild der Ethylgruppe bestiitigt neben den fibrigen Daten, dag weiterhin 
die Hydroxylgruppe  in 8 unter diesen Bedingungen gegen eine Ethoxy-  
gruppe ausgetauseht wurde. Ein Ringsehlug zum Lactonder ivat  10 lggt 
sieh,sowohl aus 7 als aueh aus 11 dureh kurzzeitiges Erwgrmen in konz. 
Salzs~Lure erreiehen. Wird 11 hingegen 3h  mit konz. Salzsgure in 
Ethanol  gekoeht, so erfolgt neben dem Ringsehluft eine weitergehende 
Verseifung, wobei 12 entsteht.  Dessen Struktur  wird unter anderem 
dadurch belegt, daft es aueh dureh Solvolyse aus 10 erhalten werden 
kann. 
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Ffihrt  man die Umsetzung von 8 mit Malons~uredinitril nicht mit 
Natronlauge, sondern mit Nat r iumethyla t  in Ethanol  dutch, so isoliert 
man n~ch vorsiohtiger Hydrolyse direkt 10, d.h.  auch untar diesan 
Bedingungen erfolgt neban dam l~ingsehlu[t noeh Hydrolyse der ver- 
blaibenden Nitrilgruppe. Diese Hydrolyse l~13t sioh jedoeh verhindern, 
wenn 3 mit  Malons~uredinitril in troakenem Benzol unter Zusatz von 
wanig Benzyl t r imethyl-ammoniumhydroxid bei Raumtempera tu r  zur 
Reaktion gebracht  wird, so da[t auf  diesem Wege auch 9 darstellbar ist. 

Zu ~hnliahen Ergabnissen ffihren im Prinzip die Umsetzungen yon 3 
mit Cyanaaetamid oder Cyanessigs~s Duroh Verwendung yon 
molaran Mengen Natr iumalkoholat  lassen sioh hier jedoah noah weitare 
Zwisahenprodukte isolieren. So erh~s man mit Cyanaaetamid zun~chst 
das Natriumsalz 13 in Form gelber, best~ndiger, aus Ethanol  umkri- 
stallisierbarer Kristalle, aus dem dureh vorsiahtige Hydrolyse die fraie 
Hydroxylverbindung 14 gewonnan warden kann. Ihre Struktur  wird 
unter  anderem durah die glatte Uberffihrung in 1O gesiehert. Das 
entspreahende Salz 15 wird, ebenfalls in gutar Ausbeute, bei dar 
Umsetzung von 3 mit Cyanessigester erhalten. Bairn vorsichtigen 
Ans/~uern entsteht  niaht nur die freie Hydroxylverbindung,  sondern es 
erfolgt gleiahzeitig Hydrolysa dpr Nitrilgruppe, so dab 16 sahlie~lieh 
isoliert wird. Bei dessen Cyclisierung mit konz. Salzs~ure wird niaht 10, 
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sondern ausschlieSlich 12 gebildet, womit die Struktur  yon 15 und 16 
gesichert sein dfirfte. 

Au[ eine ausffihrliche Beschreibung der entsprechenden Umsetzungen yon 
4 und 5 kann verzichtet werden, denn die Reaktionen verlaufen, soweit 
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untersueht, denen yon 3 analog, d. h. naeh erfolgter Addition erfolgt auch hier 
Eliminierung, und zw~r von Ammoniak bzw. Wasser, so dag die erhaltenen 
Produkte in allen F~illen identisch sind. 

W/ihrend ffir die beiden Produkte  7 und 8 eine E/Z-Isomerie an der 
exoeyelisehen Doppelbindung nieht zu diskutieren ist, spielt diese 
Frage bei den an dieser Doppelbindung unsymmetriseh substituierten 
Verbindungen 11, 14 (13) und 16 (15) eine gewisse Rolle. Erste Hinweise 
lassen sieh bereits aus dem geakt ionsverhal ten  gewinnen. So kann die 
Tatsaehe, daft aus 16 bei der Cyelisierung nur 12 und nieht 10 gebildet 
wird, als Indiz fiir die E-Konfigurat ion in 16 angesehen werden. 
Hingegen sind die Cyelisierungsergebnisse von 11 und 14 weniger 
eindeutig interpretierbar,  da, wie die fibrigen Umsetzungen belegen, 
mit versehiedenen intermedi/iren Solvolysereaktionen gereehnet wer- 
den muft, die einer eindeutigen Zuordnung der versehiedenen Gruppen 
entgegenstehen. Relativ gesieherte Aussagen fiber die Strukturen sind 
jedoeh auf Grund 1H- und mC-NMR-spektroskopiseher Untersuehun- 
gen mSglieh. So weist u. a. die auffMlende Tieffeldversehiebung des 1H- 
Signals des exoeyelisehen Protons beim Vergleieh der Spektren der 
Salze. 13 und 15 - -  ; = 7,75 (7,77)ppm - -  mit denen der freien 
Hydroxylverbindungen 14 und 15 - -  ~ = 7,98 (8,28)ppm - -  auf eine 
stS.rkere Entsehirmung dieser Protonen und damit  auf eine bessere 
Konjugat ion in 14 und 16 bin. Noeh st/irker ist diese naturgem/ift bei 
den eyelisehen Verbindungen 9, 10 und 12, so dab bier die Tieffeldver- 
sehiebung noeh wesentlieh ausgepr/igter ist - -  8 = 8,67; 8,93; 
8,78 ppm - - .  Sowohl 1H- als aueh laC-Spektren lassen bereits auf Grund 
der Zahl der Signale erkennen, daft 11, 14 und 16 zu mehr als 95~o 
(MeBgenauigkeit) einheitlieh konfiguriert  sind, d. h. kS finden sieh keine 
spektroskopisehen Hinweise auf das Vorliegen von Diastereomeren- 
Gemisehen. Versueht man mit Hilfe der Additivit/itsregeln la die Lage 
des ]gesonanzsignals des einzelnen Protons abzuseh/itzen, so finder man 
zwar Untersehiede zwisehen E- und Z-Konfiguration, jedoch huben die 
so erreehneten Werte mit den tats/iehlieh gefundenen wenig gemein- 
sam. Dagegen erseheint dutch Auswertung der aJcH-Werte eine Kon- 
figur~tionsbestimmung m6glieh. In  der E-Konfigurat ion sollte n/imlieh 
der Nitril-Kohlenstoff, der zum Pro ton  trans-st/indig ist, eine gr6ftere 
Kopplung zeigen als der Kohlenstoff  der c/s-st/indigen Carbonyl- 
gruppe 14. Tats/iehlieh findet man 3Jc(=o) ~ etwa 7 Hz und ftir 3Jc(_=N) H 
etwa 12,5 Hz, womit die E-Konfigurat ion best/itigt sein diirfte. 

Vergleieht man absehlieftend das Reaktionsverhalten yon 3 mit 
demjenigen von 1, so ist folgendes festzustellen. W/ihrend ausgehend 
yon 1 die Michael-Addukte in der Regel stabil sind 2, ist das bei 3 nicht 
der Fall. Hier  werden erst naeh Eliminierung stabile Verbindungen (7, 
8, 11, 13--16) erhalten. Anders als bei 1 wird ~usgehend yon 3 bei der 
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anschliet]enden Cyclisierung in keinem Falle eine Reakt ion an einer 
Nitr i lgruppe unter  Bildung einer Pyrans t ruk tu r  beobachtet ;  aueh eine 
Pyridon-Bildung,  wie sie in anderen Fallen sehon beschrieben wurde 15, 
t r i t t  nieht ein. Vielmehr wird stets der Ring zum Laeton gesehlossen. 

Dank 

Wit danken dem Verband der Chemischen Industrie - -  Fonds der Che- 
mie - - ,  Frankfurt/M. und der Deutschen Forschungsgemeinschaft ffir die 
Unterstiitzung dieser Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Linstrbm-Block, nicht korrigiert. NMR-Spektren: Varian 
T 60, A 60 D, XL 100; Werte ~ lapin, TMS als innerer Standard. IR-Spek~ren : 
Perkin-Elmer 257 in KBr. Elementaranalysen: CHN-Autoanalyser Hewlett- 
Packard. 

Bestimmung von A G ~: fiir 4-Dimethylaminomethyien-3-methyl-1- 
phenylpyrazol-5-on (3) 

LSsungsmittel: DMSO-d 6 rain. 99,8~ Merck 3424. 100 mg 3/1 ml. 
Ger~t: Varian A 60 D mit Temperaturzusatz V 6040. 
Temperaturbestimmung: Ethylenglykol, zugeschmolzen; Genauigkeit 

2 ~ . 

Koaleszenztemperatur: Tr ~ 359,2 § 2 K. Linienabstand ~ ~ bei 
300,2 K 27 + 0,2 Hz. 

Berechnung nach folgender N~herungslSsung16 : 

AG/= = 4,57 Tc (9,97 + log ~ )  cal/mol 

AG ~ = 18,2 + 0,1 ke~l/mol = 76,2 +_ 0,5kJ/mol. 

5-Chtor-4-( 2,2-dicyanoethenyl)-3- methyl- l-phenylpyrazol (7) 

2,3g 3 und 0,7g Malons~uredinitril (MDN) werden mit einigen Tr. 
Natronlauge in EtOH 30 rain bei Raumtemp. (l%T) gerfihrt. Danaeh wird mit 
verd. Sulzs~ure bis pH3 anges~uert; der Niederschlag wird abgesaugt und 
umkristallisiert. Schmp. 134--135 ~ (Essigs~ure 30~); Ausb. 2,2 g (82~). 

C14HgN4C1. Bet. C62,58, H3,38, N20,85, C1 13,19. 
Gel. C 62,48, H 3,37, N 20,79, C1 13,22. 

Ii~ : 2 220 em -1 (CN). 
~H-NMP~ (CDC13): 7,73 (s, 1H); 7,63 (s, 5H); 2,55 (s, 3H). 
13C-NMR (CDCls): 150,60, 129,73, 129,59, 125,12 (C-aromat.); 131,49 (C-5); 

121,27 (C-4); 137,06 (C-3); 149,91 (C-4'); 83,14 (C-4"); 114,19, 113,14 (CN); 15,66 
(CHs). 

5-Cyano~3- methyl-6-oxo- l-phenyl-2 H-pyrano [ 2,3~-c ] pyrazol (9) 

2,3 g 3 und 0,7 g MDN werden in trockenem Benzol unter Zusatz yon 5 Tr. 
Benzyltrimethylammoniumhydroxid-LSsung 20h bei t~T geriihrt. Der naeh 
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dem Einengen im Vak. verbleibende Rfickstand wird umkristallisiert. Schmp. 
194--195 ~ (Essigss 30~); Ausb. 1,4 g (56%). 

C14ttvN30 ~. Ber. C66,93, H3,61, N 16,72. 
Gef. C 66,94, H 3,62, N 16,69. 

IR :  2220 (CN); 1 755em -1 (C=O). 
1H-NMI~ (Aeeton-ds): 8,78 (s, 1H); 7,7 (m, 5H);  2,48 (s, 3H). 

5-C arboxa mido-3- methyl-6-oxo- l-pheny l- 2 H- pyr ano [ 2 ,3--c ]- 
pyrazol (10) 

2,3 g 3 und 0,7 g MDN werden unter Zusatz einer Sputelspitze NuOEt in 
EtOH 20h bei RT gertihrt. Der n~ch sa.urer Hydrolyse (pH3) anfallende 
Niederschlag wird umkristallisiert. Sehmp. 260--262 ~ (Et0H); Ausb. 2Ag 
(78%). 

l0 wird ebenfalls erhalten, wenn 2,7 g 7 oder 3,0 g l l  oder 3,4g 13 in 50 ml 
EtOH mit 5 ml konz. S~lzs~ure 10--30 min zum Sieden erhitzt werden. Die n~ch 
dem Erk~lten ~usgefallenen Krist~lle werden umkristMlisiert; Ausb. 1,8g 
(67%); 2,1g (78%); 2,3g (86•). 

ClaHllNaO 3. Ber. C62,45, H4,12, N 15,61. 
Gef. C62,28, H4,12, N 15,65. 

IR :  3420, 3 160 (Ntt); 1740, 1670cm -1 (C=O). 
~H-NMR (DMSO-ds): 8,93 (s, 1 H); 7,6 (m, 7 H); 2,38 (s, 3 H). 
13C-NMR (DMSO-ds): 136,0t, 129,55, 127,55, 120,51 (C-aromat.); 146,46 

(C-3); 109,28 (C-3a); 144,62 (C-4); 102,46 (C-5); 159,39 (C-6); 150,90 (C-Ta) 
162,91 (CONH2); 12,06 (CH3). 

4- ( E ,2-Carboxamido-2-cyanoethenyl ) -5-ethoxi-3- methyl-l-phenylpyrazol (11) 

2,3 g 3 und 0,7 g MDN werden mit einigen Tr. Ngtronl~uge in EtOH 3 h bei 
RT gerfihrt. Es wird mit Eis hydrolysiert, der Niederschl~g abges~ugt und 
umkristallisiert. Schmp. 200--201 ~ (Benzol); Ausb. 1,5g (51%). 

C16H16N402. Ber. C64,85, H5,44, N18,91. 
Gef. C64,63, H5,41, N 18,84. 

IP~: 3340, 3 165 (NH); 2205 (CN); 1 640era -1 (C=O). 
~H-NMR (DMSO-ds): 9,5 (bs, 2H); 8,1--6,9 (m, 6H);  4,4 (% 2H); 2,22 

(s, 3H);  1,38 (t, 3H). 

5-Et hoxycarbonyl-3- meth yt 6-oxo- t-phenyl- 2 H-pyrano [ 2 ,3--c ] pyrazol (12) 

3,0g 11 oder 2,7g 1D oder 3,2g 16 werden in 50mI EtOH mi~ 10ml konz. 
S~lzs~ure 3 h am I~tickflui~ erhitzt. Die beim Erkalten ~usfMlenden KristMlc 
werden umkristMlisiert. Schmp. 162--164 ~ (EtOH); Ausb. 1,9 g (66%); 2,1g 
(71%); 2,4g (81%). 

12 wird ebenfaUs erhMten, wenn 16 gesehmolzen, und die erkaltete 
Schmelze mit EtOH ausgekoeht wird. Ausb. etw~ 80~. 

C16H14N204. Bet. C64,43, H4,73, N9,39. 
Gef. C65,03, H4,71, N9,65. 

IR :  1782 (C=O, Lacton); 1710cm-1 (C=O, Ester). 
1H-NMR (CDC13) : 8,67 (s, 1 H) ; 8,3---7,2 (m, 5 H) ; 4,4 (% 2 H); 2,47 (s, 3 H) ; 

1,4 (t, 3 H). 
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4-( E,2-Carboxamido-2-eyanoethenyl )-3-methyl- l-phenyl-pyrazol~5-oI (14) 

a) Natrium-Salz (13): 2,3 g 3 mid 0,9 g Cyanacetamid werden unter Zusatz 
der molaren Menge NaOEt in EtOH 30rain bei l~T gerfihrt. Der gebildete 
Niederschlag wird abgetrennt und umkristallisiert. Schmp. 254 -255 ~ (EtOH) ; 
Ausb. 3,1g (92~). 

C14HllNaN402-C2HsOH. Bet. C57,14, H5,10, N16,66. 
Gel. C57,08, H5,04, N16,70. 

IR  : 3 480, 3 320 (NH) ; 2 190 (CN) ; 1 650 cm ~ (C = 0). 
l t t -NMR (DMSO-d6): 8,1 (m, 2H~romat.); 7,75 (s, 1 H); 7,2 (m, 3 I-Iaroma.t.) ; 

6,67 (bs, 2H);  3,5 (% 2H);  2,28 (s, 3H);  1,05 (t, 3H). 
13C-NMR (DMSO-d6): 140,16, 128,32, 122,35, 117,29 (C-aromat.); 165,74 

(C-5); 102,68 (C-4); 147,46 (C-3); 144,04 (C-4'); 75,53 (C~4"); 120,83 (CN); 167,03 
(CONH2); 14~54 (CH3); E t0H:  59,63 (CH~); 18,88 (CHa). 

b) 14: 3,4g 13 werden in 50proz. EtOH gelbst und vorsichtig mit verd. 
Salzs/s bis pH 6 titriert. Anschliel~end wird sofort mit CHC13 extrahiert, die 
org. Phase abgetrennt, mit wasserfreiem Na2SOa getrocknet und schonend im 
Vak. eingeengt. Der Rfickstand wird umkristallisiert. Schmp. 152--154 ~ 
(EtOH); Ausb. 1,7g (64~). 

C14H12N402 . Bet. C62,68, H4,51, N20,88. 
Gel. C62,26, H4,41, N20,90. 

IR:  3340, 3 160 (NH); 2210 (CN); 1660cm -~ (C=O). 
~H-NMR (DMSO-d6): 7,98 (s, 1 H); 7,6 (m, 7 H); 2,08 (s, 3 H). 

4-(E,2-Ethoxicarbonyl-2-cyanoethenyl)-3-methyl-l-phenyl-pyrazol-5-ol (16) 

a) Natrium-Salz (15): Aus 2,3g 3 und 1,2 g Cyanessigs~ureethylester wie 
vorstehend. Schmp. 326--328 ~ (EtOH); Ausb. 2,9g (91~). 

C~6H~4NaNsO 3. Ber. C60,19, H4,42, N 13,16. 
Gel. C60,02, H4~46, N 13,11. 

IR:  2185 (CN); 1640cm 1 (C=O). 
1H-NMR (DMSO-d6): 8,2--6,8 (m, 5H);  7,77 (s, 1H); 4,14 (q, 2H);  2,33 (s, 

3H);  1,27 (t, 3H). 
mC-NMR (DMSO-d6): 140,53, 128,37, 117,46 (C-aromat.); 167,67 (C-5); 

101,05 (C-4); 148,08 (C-3); 142,54 (C-4'); 80,32 (C-4"); 122,24 (CN); 165,05 
(COOEt); 56,21 (COOCHeCH3); 18,61 (COOCH2CH3); 16,55 (CH3). 

b) 16: aus 15 wie vorstehend 14. Schmp. 172--173 ~ (EtOH); Ausb. 2.3g 
(73%). 

C16H~TNa0 a. Bet. C60,94, H 5,44, N 13,33. 
Gel. C60,97, H5,40, N 13,43. 

IR:  3360, 3 160 (NH); 1670, 1660cm -1 (C=O). 
1H-NMR (CDCls) : 15,8 (bs, 1 H); 9,60 (bs, 1 H); 8,28 (s, 1H); 7,7 (m, 5 H); 

6,38 (bs, 1H); 4,27 (q, 2H);  2,35 (s, 3H);  1,37 (t, 3H). 
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