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СИНТЕЗ НЕНАСЫЩЕННЫХ АЗЛАКТОНОВ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
З-АЛКОКСИКАРБОНИЛБЕНЗОТРИАЗОЛ-1-ОКСИДОВ

В. О. ТОПУЗЯН и Г. Ю. ХАЧВАНКЯН

Институт тонкой органической химии им. А.А.Мнджояна 
НАН Республики Армения, ЕреванПоступило 2 IX 1998

Взаимодействием М-бензоил-а,Р֊дегидроаминокислот и 3-алкоксикарбонилбензо- 
триазол-1-оксидов (этил, изобутил, бензил, трет-бутил) в присутствии триэтиламина 
синтезированы ненасыщенные азлактоны. Исследованы различные условия синтеза 2- 
фенил-4-бензаль-5-оксазолона взаимодействием гиппуровой кислоты, бензальдегида и 
3-этоксикарбонилбензотриазол-1-оксида в присутствии третичных аминов.

Табл. 2, библ, ссылок 14.

2,4-Дизамещенные 4,5-дигидро-5-оксо-1,3-оксазолы (азлактоны) представляют значительный интерес [1]. Некоторые ненасыщенные азлактоны интересны в качестве физиологически активных веществ [2-5].Настоящая работа посвящена исследованию возможности применения 3-алкоксикарбонилбензотриазол֊1-оксидов I для синтеза ненасыщенных азлактонов. С этой целью применялись 3-этоксикар- бонилбензотриазол (1а), 3-изо-бутоксикарбонилбензотриазол (16), 3- бензилоксикарбонилбензотриазол (1в) и 3-трет-бутилоксикарбонил- бензотриазол-1-оксиды (1г).Установлено, что реакция М-бензоил֊а,0-дегидроаминокислот II с реагентами Ia-в в присутствии триэтиламина приводит к ненасыщенным азлактонам III. При взаимодействии реагента 1а с кислотами П при комнатной температуре, в среде ацетонитрила (способ А) процесс образования азлактонов III завершается в течение 24 ч, в то время как при кипячении реакционной смеси (способ Б) — в течение 2 ч. Во всех случаях выходы азлактонов III высокие (табл.1).
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1а R = С2н5; 16 R = 1-С4Н9; 1в R = С6Н5СН2; Па, Ша R1=R2 = H;Пб, Шб R] = Н R2 = СН3О-4; Ив , Шв R! = Н, Р2 = 1-С3Н7О-4;Пг, Шг, R] = С4Н9О, R2 = Н; Пд , Шд R] = С4Н9О, R2 = 1-С3Н7О-4;Не, Ше R] = Н, Р2 = ЬЮ2֊4; Пж, Шж R! = Н, R2 = С1-4;Из, Шз R! = Н, R2 = Вг-4; Пк, Шк R! = Н, R2 = Р-2.По данным табл.1, использование реагентов 1а,б приводит к лучшим результатам, чем 1в.
Таблица 1

Данные выходов, т.пл. и ИК спектров 2,4-дизамещенных оксазолонов 
Ша-к, синтезированных взаимодействием М-замещенных 

ос,Р-дегидроаминокислот II с реагентами 1а-в№ Выход, % Т. пл., °С Т. пл., °С в литературе (А) Данные ИК спектра, СТК1МетодА Б ус=о УС = Н ус = сШа 81,7 87,8 165-166 165 [6] 0,66 1786 1760 1640Ша’ 85,8 — 166-167 - С; Н 0,66 1785 1760 1640Ша" 48,5 — 165-166 _  II _ 0,66 1785 1760 1645Шб 84,2 81,0 152-154 159-161 [8] 0,71 1780 1767 1647Шв 89,5 — 150-153 — 0,64 1773 1760 1640Шг — 87,7 108-110 — 0,78 1760 1733 1620шд — 98,2 138-140 — 0,65 1773 1760 1633Ше 93,6 89,4 239-240 240-242 [9] 0,79 1793 1760 1653Шж 93,6 — 190-191 194 [10] 0,80 1780 1753 1637Шз 94,7 — 175-176 172 [И] 0,74 1780 1760 1652Шк 85,1 — 162-164 — 0,75 1787 1770 1646* Синтез осуществлен с помощью реагента 16.* * Синтез осуществлен с помощью реагента 1в.
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Оксазолоны Ша и 1116 получены также взаимодействием гиппу- ровой кислоты (ГУа), бензальдегида (V) и реагентов (I) в присутствии триэтиламина. На примере использования реагентов 1а,б,г исследованы различные условия синтеза 2-фенил-4-бензаль-5-оксазолона.
R

IVa.6

Ша, ГУа R = Н; Шл, ГУб R = ОСН3При этом исследованы два способа синтеза соединения Ша: взаимодействие кислоты ГУа и реагента 1а в присутствии три- этиламина при комнатной температуре до полной гомогенизации реакционной смеси с последующим добавлением альдегида V и кипячение на водяной бане (способ В); кипячение на водяной бане одновременно введенных всех компонентов (способ Г).Как показывают данные табл.2, метод Г приводит՜ к лучшим результатам, чем метод В. Увеличение доли триэтиламина в обоих случаях приводит к увеличению выхода продукта Ша. В случае метода Г увеличение количества альдегида V или времени кипячения реакционной смеси не сопровождается возрастанием выхода азлактона Ша. Наилучший выход (35%) целевого азлактона Ша был получен в случае взаимодействия эквимолярных количеств реагентов в присутствии 2,5 эквивалентов триэтиламина (табл.2). Попытки синтеза азлактона Ша с применением реагента 16 в условиях опытов 1 и 5 привели, соответственно, к 14 и 34% выходам ожидаемого продукта Ша. Реагент 1г в условиях опыта 5 привел к 45% выходу целевого продукта. Синтез же 2-и-метоксифенил-4-бензаль-5- оксазолона (Шл) с применением реагента 1а, N-и-метоксибензоил- глицина (ГУб), альдегида V и 2 эквивалентов триэтиламина привел к оксазолону Шл с 21% выходом.Таким образом, для синтеза ненасыщенного азлактона, включающего циклизацию N-ациламинокислоты с применением реагентов типа I, наилучшие результаты получаются в случае М-ацил-аф- дегидроаминокислот. Отметим также, что во всех случаях полученный азлактон Ша имеет Z-конфигурацию, т. пл. для него'приведена 165°С |6], тогда как Е-изомер плавится при 148°С. О Z- конфигурации соединения Ша свидетельствует также синглетный сигнал 4-С = СН протона в ПМР спектре (5 = 7,25 м.д.) [7].
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Таблица 2
Условия синтеза, выходы и значения т. пл.

2-фенил-4-бензаль-5-оксазолона (Ша) при взаимодействии 
З-этоксикарбонилбензотриазол-1-оксида (1а), гиппуровой кислоты 

(IV) и бензальдегида (Уа) в присутствии триэтиламина (МЕ13)№ опыта Соотношение реагентов Способ синтеза П о еле до в атель н ость смешивания реагентов и условия их взаимодействия
Выход, % Т. пл., °C1а IV Уа NEt31* 1 1 1 1 в 1а + 1У + ЫЕ13 (1 ч т. комн.) + Уа 10 мин вод. баня 9,43 166-167

2 1 1 1 1,5 в _  II _ 15,28 165-1673 1 1 1 1,5 в 1а + 1У + !ЧЕ13 (1 ч т. комн.) + Уа 0,5 ч вод. баня 19,81 165-166
4 1 1 1 1,5 г 1а + IV + МЕ13 + Уа 0,5 ч вод. баня 23,58 165-1665** 1 1 1 2 г _  II _ 32,07 164-1666 1 1 1,5 2 г _  II _ 26,41 165-1667 1 1 1 2 г I а 4- 1У +1ЧЕ13 + Уа (0,5 ч вод. баня) 30,40 164-1668 1 1 1 1,5 г 1 а + 1У+ЫЕ13 + Уа (0,5 ч вод. баня) 35,59 164-166* в случае использования реагента 16 выход азлактона Ша составляет 14,15%; т. пл. 165-166°С.** в случае использования реагента 16 выход азлактона Ша составляет 34,3%; т.пл. 164-166°С, а при 1г - 45,4%; т. пл. 164-166.Экспериментальная частьХимическую чистоту полученных соединений контролировали методом ТСХ на пластинках "Силуфол ÜV-254" в системах эфир-бен- зол, 1:1 (А); обнаружение проводили УФ спектром и парами йода. ИК спектры сняты на спектрометре "UR-20", спектры ПМР — на приборе "Varian Т-60", УФ спектры — на спектрофотометре "Specord UV-VIS". Синтез соединений 1а,б описан в работе [12], 1в,г — в [13].2-Фенил-4-бензаль-5-оксазолон (Ша). Из И-бензоил-аф- 

дегидрофенилаланина (Па): А) К раствору 1,0 г (3,74 ммоля) кислоты Па [6] и 0,52 мл (3,74 ммоля) триэтиламина в 10 мл ацетонитрила добавляют 0,77 г (3,74 ммоля) 3-этоксикарбонилбензотриазол-1- оксида (1а) и реакционную смесь оставляют при комнатной температуре. Через 1 ч наблюдается образование желтого кристаллического осадка, количество которого со временем увеличивается. Через 24 ч растворитель отгоняют, к остатку добавляют абс. этанол (10 мл), кристаллическое вещество 84



отфильтровывают, промывают этанолом (20 мл] и сушат на воздухе. Выход 0,76 г (81,65%).Аналогичные опыты, проведенные с применением реагентов 16,в, приводят к образованию азлактона Ша с 85,86 и 48,60% выходами, соответственно.Б) К раствору 1,0 г (3,74 ммоля} кислоты Па и 0,52 мл (3,74 ммоля] триэтиламина в 10 мл ацетонитрила добавляют 0,77 г (3,74 ммоля} реагента 1а и реакционную смесь кипятят на водяной бане 2 ч. После охлаждения реакцонной смеси наблюдается образование желтого кристаллического осадка. Обработку проводят аналогично способу А. Выход 0,88 г (94,50%).Азлактоны Шб,в,е-к получены по способу А, Шб,г-е — аналогично способу Б. Выходы, т.пл. и данные ИК спектров соединений Ша-к приведены в табл. 1.
Из гиппуровой кислоты (IV): В) К суспензии 0,76 г (4,25 ммоля'} кислоты IV в 20 ли абс. бензола добавляют 0,59 мл (4,25 ммоля) триэтиламина, 0,88 г (4,25 ммоля) реагента 1а и смесь перемешивают при комнатной температуре до полной гомогенизации (45-60 мин). После этого добавляют 0,43 мл (4,25 ммоля) свежеперегнанного бензальдегида и смесь кипятят на водяной бане 10 мин. Растворитель удаляют, к остатку добавляют 10 мл абс. этанола, выпавший осадок отфильтровывают и промывают этанолом. Выход желтого кристаллического вещества 0,1 г (9,43%).Данные аналогичных опытов, проведенных с изменением условий, приведены в таблице 2 (оп.2,3).Г) Смесь по 4,25 ммоля реагента 1а, кислоты IV, альдегида V и 6,37 ммоля триэтил-амина в 20 мл абс. бензола кипятят на водяной бане 0.5 ч. Обработку опыта проводят аналогично способу В. Выход соединения Ша — 23,58%. Данные аналогичных опытов, проведенных с изменением условий, приведены в табл.2 (оп. 5-8).Использование З-третбутилоксикарбонилбензотриазол-1-оксида (1г), в условиях опыта 5, приводит к 45,34% выходу целевого продукта Ша.Азлактон Ша, полученный всеми описанными методами, имеет R, 0,8 (А). ИК спектр V, см1: 1790, 1770, 1650 (С = О, С = С). ПМР спектр (СВС1з), 6, м.д.: 7,25 с (1Н СН); 7,40-8,10 м (10 аром, протоны). УФ спектр (в этаноле), X, нм (1д е): 262 (6,12); 366 (6,52).2-л-Метоксифенил-4-бензаль-5-оксазолон (Ше). Смесь 0,89 г (4,25 ммоля) М-п-метоксибензоилглицина, 1,18 мл (8,5 ммоля) триэтиламина, 0,88 г (4,25 ммоля) реагента 1а, и 0,43 мл (4,25 ммоля) альдегида V в 20 мл абс. бензола кипятят на водяной бане 0,5 ч. Обработку проводят аналогично способу В. Выход 0,25 г (21,39%). Т. пл. 219-220°С; по данным [14], т.пл. 217°С. R, 0,81 (А). ИК спектр, V, см1: 1790, 1765, 1645 (С = 0, С = С). Уф спектр (в этаноле), X, нм (1д е): 280 (6,22); 375 (6,26).
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չհագեցած ազլակտոնների սինթեզը 1-(ԱԼկոքսիկարբոնիլօքսի)
ԲԵՆԶՈՏԲԻԱԶՈԼԻ ՕԳ-ՏԱԳՈԲԾՍ՜ԱՍ՜Բ

Վ. 0. ԹՈՓՈԻՋՅԱՆ և. Գ. Յու. ԽԱՉՎԱՆՔՅԱՆ

Տրիէթիլամինի ներկայոլթյանմբ, է^՜ բեն զո իլ-01.թ>-դեհ իդր ո ֆ են ի լա լան ինի և 1՜ 
(ալկօքսիկարբոնիլօրսի)բենզոտրիազոլվւ փոխազդեցությամբ սին թեղված է 2-ֆենիլ-4֊ 
բենղոլ-5-օբսաղոլոնբ: Հետազոտված են նույն ազլակտոնի ստացման տարբեր
պայմաններ, տրիէթիլամինի ներկայությամբ հիպուրաթթվի, բեն զալդե հի դի և 1֊ 
(էթիլօրս իկար բււն իլօ^սի)-բենզոտրիազոլի փոխազդեցությամբ:

SYNTHESIS OF UNSATURATED AZLACTONES BY THE 
3-ALKOXYCARBONYLBENZOTRIAZOL-l-OXIDES

V. O. TOPUZYAN and G. Yu. KHACHVANKYAN

The paper is studies dehydratation properties of 3-alkoxycarbonylbenzotriazoie-l- 
oxydes. The possibility of using of the ethoxy-, iso-butoxy-, benzyloxy- or tret- 
butyloxycar-bonylbenzotriazole-1-oxides for the preparation of unsaturated 5(4H)- 
oxazolones was discussed. 2,4-Disubstituted 5(4H)-oxazolones has been synthesized by 
the two ways: 1) by interaction of the N-benzoyl-a,ß-dehydroamino acids and 3- 
alkoxycarbonylbenzotriazol-1-oxides in the presence of triethylamine and 2) by reaction 
of the hippuric acid, benzaldehyde and 3-ethyloxy-carbonylbenzotriazol-l-oxide in the 
presence of triethylamine. Conditions for the last synthesize method of 2-phenyl-4- 
benzal-5-oxazolone have been investigated. On the basis of obtained results a conclusion 
was made that ciclization of a,ß-dehydroamino acids gave comparatively best results.
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