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TONG HOP MOT SO DAN XUAT CUA DI VONG PIRAZOLE
VA 1,2,4-TRIAZOLE TU META-CREZOL VA PARA-CREZOL

Nguyé&n Tién Céng’, Mai Anh Huing'

1. Mé dau

V6i sy phét trién manh mé& cua linh vyc tong hop hoé di vong, nhiéu hop
chat méi véi nhitng dic tinh qui bau d duoc kham phé. Trong d6, céc di vong
pirazole va 1,2 4-triazole d4 duoc biét dén boi nhimg dic trung vé tinh chét pho,
hoat tinh sinh hoc va nhiing tmg dung thuc té quan trong [3], [4], [5]. Bai nay
trinh bay két qua tong hgp mot sé dan xuat cia di vong pirazole va 1,2,4-triazole
tir m-crezol va p-crezol.
2. Thwc nghiém
2.1. Tong hop

Cac chat da dugc tong hop theo so do sau :

R@-OH

%
R N
&r-ocH,cooH Voi | _a | b
(L.a-h) R | 3-CHs | 4-CHj
N
&)-ocH,cooc,Hs
(IL.a-b)
R R ! R o
E-ocH,conpin=cH-Q « )-0cH,CONHNH, ~ C)-0CH,CONHNH-¢-§i€
(IV.1-4) X (I11.a-b) (l1.a-bY) S
: i
- R N—NH R N—N
RQO _NH@X R@O \_NH@X OrocA | ks = Orocr L Lsh
o N HO™ SN N N
H (V.1-4) (Vl.a-b)
voi| 1 | 2 | 3 | 4
R | 3-CH, | 4-CHy| 3-CHg | 4-CHg
X | 2-0H | 4-OCH,

" ThS, Khoa Hoa hoc Truong DPHSP Tp.HCM
" Sinh vién Khoa Hoa hoc Truong BPHSP Tp.HCM

52



Tap chi KHOA HOC NHSP TP.HCM So 10 nam 2007

2.1.1. Toéng hop cac axit (1.a-b)

Axit (I.a) dugc tong hop bang cach dun hdi luu hdn hop cua kali m-crezolat
(0,15mol m-crezol + 0,15mol KOH + 60ml H,O) va kali monocloroaxetat
(0,24mol axit monocloroaxetic + 0,12mol K,CO3 + 60ml H,0) theo ti 1¢ 1:1,6
véi mot lugng du khoang 5-6g K,COj3 trong 2 gio. Hon hop sau phan tmg duoc
dé ngudi, sau d6 axit hod bang dung dich HCI (1:1). San pham ran thd tach ra
duogc két tinh lai nhiéu 1an trong hdn hop etanol-nude (1:2) dén khi c6 nhiét do

nong chay 6n dinh. Thu dugc axit m-tolyloxiaxetic (1.a) tinh khiét.

Tuong tu, tir p-crezol, thu duoc axit (.b). Két qua téng hop céc axit
tolyoxiaxetic (I.a-b) dugc trinh bay tom tat trong bang 1.

2.1.2. Tong hop cac este (I11.a-b)

Axit (l.a) (0,095mol) dugc este hoa boi mot lugng du etanol (80ml) véi sy
cO mit cia axit sunfuric dam dic (5Sml) bang cach dun hoi luu hon hop phan tng
trong 6-8 gio. Rira hdn hop sau phan ung bang nudc. Trung hoa axit sunfuric va
axit (l.a) chua phan tmg bang dung dich NaHCOj; lodng dén méi trudong trung
tinh. Chiét lay este bang dietyl ete. Lam khan bang Na,SO, khan. Chung cat ap
suat thap, thu dugc este etyl m-tolyloxiaxetat (I1.a) tinh khiét.

Tuong tu, tir axit (1.b) thu dugc este (11.b). Két qua tong hop cac este etyl
tolyloxiaxetat (I1.a-b) duoc trinh bay tom tit trong bang 1.

2.1.3. Tong hop cac hidrazit (111.a-b)

Hidrazit hod este (11.a) (0,035mol) bang mot luong du hidrazin hidrat 50%
(9ml, khoang 0,14mol) trong mot lugng ti thiéu dung mai etanol va dun hoi luu
khoang 6 gio. bpé ngudi, loc léy san phém ran tach ra, rira b?mg etanol lanh, sau
d6 két tinh lai nhiéu lan trong etanol (hodc benzen) dén khi co nhiét do nong
chay 6n dinh, thu duoc m-tolyloxiaxetohidrazit (111.a) tinh khiét.

Tuong ty, tir este (11.b) thu duoc hidrazit (111.b). Két qua tong hop cac
tolyloxiaxetohidrazit (I1l.a-b) dugc trinh bay trong bang 1.
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2.1.4. Phwong phap chung tong hop cic hidrazit N-thé (1V.1-4)

Céch 1 : Hon hop ctia 0,005mol hidrazit (111.a) va 0,005mol andehit trong
dung méi etanol dugc dun hdi luu trong 2 gio. Pé ngudi, san pham tach ra dang
ran duoc loc, rira va két tinh lai nhiéu 1an trong etanol (hodc benzen) dén khi co

nhiét d6 nong chay 6n dinh.

Céch 2 : Hon hop phan tmg nhu trén dugce chuan bi trong mdt binh tam
giac dung tich 250ml. Pat vao 10 vi song, chiéu xa 1,5-2,0 phit & tan sd
2450MHz. Tinh ché san pham tuong ty nhu céch 1.

Két qua tong hop céc hidrazit N-thé (IV.1-4) duoc trinh bay tém tat trong
bang 1.

2.1.5. Tong hop cac din xuit cia di vong pirazole (V.1-4)

Hon hop ciia 0,003mol hidrazit N-thé (IV.1) trong 12ml axit fomic tinh
khiét duoc cho vao binh cau dung tich 50ml va dun hoi luu trong 34 gio' & nhiét
d6 100-120°C. bé ngudi mdt thoi gian, san phém tach ra dang ran duoce loc, rira
va két tinh lai nhiéu 1an trong etanol dén khi c6 nhiét do nong chay on dinh, thu
dugc dan xuét 3-(2-hidroxiphenyl)-4-(m-tolyloxi)-1,2-dihidropirazol-5-on (V.1)
tinh khiét.

Céc dan xuat (V.2-4) khac duoc diéu ché tuong tu. Két qua tong hop cac
dan xuét ciia di vong pirazole (V.1-4) duoc trinh bay tom tit trong bang 1.

2.1.6. Tong hop cac din xuit caa di vong 1,2,4-triazole (Vl.a-b)

Cho hidrazit (111.a) (0,01mol) vao cdc dung tich 250ml chira dung dich cia
0,01mol KOH ran trong 20ml etanol, khudy tan. Thém tiép 0,015mol cacbon
disunfua. Khuay déu hdn hop phan tng khoang 30 phiit & nhiét d6 phong. Mubi
kali cacbazat (I11.a°) tach ra ¢ dang chat bot mau trang, duoc loc va rira bang
dietyl ete.

Hoa tan mudi (111.a°) trén vao 20ml nuéc trong binh cau dung tich 50ml.
Thém tiép 0,03mol hidrazin hidrat 50%. Hon hop phan (mg mau vang luc duoc
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dun hoi luu trong 4 gio (duwoc dung dich khong mau trong subt). Lam lanh, roi
axit hoa hdn hop sau phan ung bang axit axetic lodng. Chat ran mau trang duc
tach ra dugc loc, rira va két tinh lai nhiéu lan trong etanol-nudc (4 :1) dén khi co

nhiét do nong chay on dinh, thu duogc 4-amino-5-(m-tolyloximetyl)-2H-1,2,4-

triazol-3(4H)-thion (V1.a) tinh khiét.

Dan xuat (VI.b) duoc diéu ché twong tu. Két qua tong hop cac din xuat cia
di vong 1,2,4-triazole (V1.a-b) dugc trinh bay tém tat trong bang 1.

Bang 1. Mt so tinh chit vat li ciia cic hop chét da tong hop

Chat Dang bé ngoai t°%c (°C) (dung méi két tinh) | Hiéu suat (%)
l.a | Tinhthé hinh kim, mau tring 102  (EtOH :H,0 - 1:2) 63,3
I.b | Tinh thé hinh kim, mau trang | 136-38 (H,0) 70,0
Il.a Chét 1ong, khong mau (*) 44,5
ILb Chét 16ng, khong mau (%) 40,0
[ll.a| Tinh thé hinh kim, khdng mau | 105-06 (EtOH) 80,2
l1l.b| Tinh thé hinh kim, khéng mau | 134 (EtOH) 88,9
IV.1| Chat rin dang tAm, mau tring | 146-47 (EtOH) | 65,5 (83,1)
IV.3| Chétrin dang soi, mau tring | 123-24 (EtOH) | 57,7 (71,8)
IV.2| Chat rin dang tAm, mau trang | 170-71 (CeHe) | 61,3 (79,8)
IV.4| Chatran dang soi, mau tring | 138-39 (EtOH) | 65,1 (85,0)
V.1 [Tinh thé hinh kim, mau vang tuoi| 217-19 (EtOH) 49,6
V.2 |Tinh thé hinh kim, mau vang tuoi| 214-15 (EtOH) 37,8
V.3 |Chat rin dang bot, mau vang tuoi | 165-66 (EtOH) 31,5
V.4 |Chat rin dang bot, mau vang tuoi | 168-70 (EtOH) 48,4
Vl.a|Chét ran dang bot, mau tring duc | 142-43 (EtOH :H,0 - 4 :1) 55,1
VI.b| Chit ran dang bot, mau tring duc | 193-94 (EtOH :H,0 - 4 :1) 46,6

(#) : t°% = 140-42°C/5,7mmHg va (*#) : t°% = 140°C / 9,5mmHg
Gia tri hiéu sudt ghi trong ddu () Ia Ciia phdn g sir dung vi song
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2.2. Xac dinh cac tinh chat vat Ii va tinh chat pho

Nhiét d6 nong chay va nhiét do soi cia cac hop chat duge xac dinh tai
phong thi nghiém Hod htru co - Khoa Hoé hoc - Truong BPHSP Tp.HCM.

Ph6 hong ngoai cua tat ca cac hop chat da tong hop duoc ghi tai phong may
trung tdm - Khoa Dugc - Truong Dai hoc Y Dugc Tp.HCM.

Phd cong huéng tir hat nhan 'H-NMR caa mot sé hop chat duoc ghi tai
phong phd cong hudng tir hat nhan - Vién Hoé hoc - Vién Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam.

3. K&étqua - thao luan
3.1. Tong hop

— Diéu kién tong hop cac axit (l.a-b) duoc xac dinh khi tién hanh chon
diéu kién t6i wu cho phan tmg tong hop axit p-tolyloxiaxetic (I.b) nhur sau :
i) T/ 1é mol axit monocloroaxetic : p-crezol (r) - hiéu sudt H twong iing -
H0) =H(1,0:12;1,4:1,5:1,6;17)=557;57,5; 61,3628 : 649 : 60,5 (%)
i) Lwrong dw K,COs (s, gam) / doi véi 0,05mol p-crezol ; hiéu sudt H twong
ung :
H(s,gam)=H(0;2;3;4)=64,9 ;67,8 ;68,1 ;68,0 (%)
iii) Thoi gian phdn img (t, phit) ; hiéu sudt H twong ing :
H(t, phut) = H(60 ; 90 ; 120 ; 150) = 53,0 ; 67,8 ; 69,5 ; 70,1 (%)
Piéu kién dugc chonla:r=1,6;s=2gam ;t= 120 phut.

— Hiéu suét tong hop céac este (I1.a-b) khdng cao (40,0-44,5%) vi phan ting
este hod la phan tmg thuan nghich.

— Khi hidrazit hoa céc este (11.a-b) can dung mot luong tbi thiéu dung moi
etanol (vi hidrazit tao thanh tan tot trong etanol) va luong hidrazin hidrat 50%
dugc chia 1am nhiéu 1an dé thém vao hén hop phan ung (nham han ché su tao

mdi truong quéa kiém 1am este bi thuy phan).
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— Dé tong hop céc hidrazit N-thé, c6 thé thuc hién theo phuong phap dun
hoi luu hodc dung vi song. Két qua xac dinh tinh chat vat Ii, chay sac ky ban
moéng so sanh va ghi pho IR déu cho thiy rang san pham tong hop theo 2 cach 1a
gidng nhau. Viéc str dung vi song trong phan tmg nay ¢4 gitp 1am ting hiéu suat
(bang 1), rit ngan thoi gian phan tng khoang 60-80 lan, san pham thu dugc sach
hon, ...

— Phan tng dehidro hoa dong vong noi phan tir cac hidrazit N-thé trong axit
fomic tao dan xuat ciia di vong pirazole xay ra mot cach kho khan, can duy tri &
mot nhiét d6 6n dinh (100-120°C) [2] trong 25-70 gio. Mat khac, khong phai tat ca
cac hidrazit N-thé déu c6 thé tham gia phan (mg khép vong thanh cong, moi cb
gang dbi voi hai hidrazit N-thé khac, N’-benzyliden-m-tolyloxiaxetohidrazit Va
N’ —benzyliden-p-tolyloxiaxetohidrazit, khi tién hanh mot cach twong ty hay voi su
hd tro cua vi song déu khong mang lai két qua mong mudn.

— Qua trinh tong hop (Vl.a-b) xay ra qua 2 giai doan ndi tiép nhau [5].
Ban dau tao mubi cacbazat (111.a°-b’). Cac mudi nay duoc ding vao giai doan
tiép theo (ngung tu dong vong tao dan xuat cia di vong 1,2,4-triazole) ma khong
can phai tinh ché.

3.2. Tinh chét pho

— Phé hong ngoai (IR) ciia cdc axit (1.a-b), este (1.a-b) va hidrazit (11.a-
b) d& dugc qui két va nhan thay hoan toan phl hop véi cau triic phan tir du kién,
V6i cac van hip thu dic trung cho dao dong hod trj ciia cac nhém nguyén tar NH
(3315-3203cm™), OH (3200-2500cm™), C=0 (1759-1645cm™), C-O-C (1258-
1069cm™), ...

— Phé ciia cic hidrazit N-thé (1V.1-4) :

Trén phd IR cia cac hidrazit N-thé khdng con van hap thu sic nhon dic
trung cho nhom -NH, (& 3315cm™ va 3312cm™ trén phé IR cua lll.a-b), dong

thoi xuét hién cac van hip thu ¢ ving tan s6 1660-1480cm™ ciia nhém C=N.
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Céc tin hiéu cong huong *H-NMR (8, ppm) cua (IV.1-2) duge qui két nhu
sau :

(IV.1) : 2,364 (3H, -CH,) ; 4,665 (2H, -OCH,-) ; 6,765-7,342 (8H, Ar-H) ;

8,461(1H, -CONH-) ; 9,371 (1H, -OH) ; 10,845 (1H, -CH=N-)

(IV.2) : 2,324 (3H, -CH3) ; 4,656 (2H, -OCH-) ; 6,871-7,349 (8H, Ar-H) ;

8,467(1H, -CONH-) : 9,386 (LH, -OH) ; 10,860 (LH, -CH=N-)

Céc két qua qui két phd IR va "H-NMR trén chimg to d4 ngung tu thanh
cong céc hidrazit N-thé (IV.1-4) tir hidrazit (IIL.a-b) va cac andehit thom.

— Phé ciia cac dan xudt di vong pirazole (V.1-4) :

Trén pho IR ciia (V.1-4) ¢6 su xuat hién cac van hap thu cuong do yéu cia
cac nhém C=C-N va C=N & vling 1686-1572cm™. Ngoai ra, cac nhém OH-
phenol va OH trén vong pirazole cing véi NH-lién két H tao nén mot dai pho
rong, tU rat phic tap, chiém ving tan sb 3200-2400cm™. Nhu vay, san phadm tao
thanh chu yéu ton tai & 2 dang (NH) va (OH/NH).

Bang 2. Phd IR ciia cac di vong 3-aryl-4-tolyloxi-1,2-dihidropirazol-5-on (V.1-4)

v (cm™)
N-H O-H C=N; C=Cuuen| C=0 | C=Cyom C-O0-C

Chét

V.1 3070 | 3200-2400 1686-1572 1624 1489 1279-1198

V.2 3070 | 3220-2400 1680-1572 1624 1487 1271-1198

V.3 - 3220-2400 1686-1576 1603 | 1508 | 1250-1024

V.4 3160 | 3220-2400 - 1601 1508 | 1250-1026

Két qua qui két cac tin hiéu cong huong cua (V.1) trén phd 'H-NMR tng
V6i cac dang tautome khac nhau cho thay dang (NH) ¢6 sy phi hop hon ca :
HO

Or-1=
3.1 °NH

12
HaC 07 N
H  (V.1)-NH

Vi tin hig¢u & 10,845ppm cia proton -CH=N- (1V.1) khong con nira, dong
thoi tin hiéu & 8,461ppm ciia proton -CONH- (1V.1) d4 chuyén vé trudong yéu
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hon, tmg véi 8* = 8,711ppm (V.1). Tin hiéu *H-NMR (8, ppm) ciia cic proton
khéc nhu sau : 2,840 (3H, -CH5) ; 6,959-7,411 (8H, Ar-H) ; 8,711 (2H, 2NH).

Tir céc dit kién phd IR va *H-NMR cho thay, trong hdn hop tautome cua
(V.1), dang (NH) chiém uu thé hon ca. C6 thé biéu dién bdi can bang tautome

hoa sau :
HO HO
X L NH _NH

(V.1)-OH/NH H (V.1)-NH
Theo [2], cac nhom thé trén nguyén tir C cta vong pirazole khdng anh
hudng dén can bang tautome hod. Do d6, cac dan xuat (V.2-4) ciing s& cO dang
tuong ty nhu (V.1) ¢ trén.

Ngoai ra, gié tri nhiét d6 nong chay cila cac dan xut pirazole cao hon rat
nhiéu so véi cac hidrazit N-thé tuong tmg (At = 39-72°), mac du phan tir khbi
giam 2 don vi va cu triac cac di vong nho gon hon, chimg t6 c¢6 su ton tai lién
két H lién phan tir trong mang tinh thé cua cac dan xuét pirazole. Do cac nhém
thé dinh trén nguyén tir C* cua vong pirazole déu cong kénh (X-CgH4-) nén lién
két H sé& co dang dime, hodc tetrame, hoic hexame [1].

— Phé ciia cac dan xudt di vong 1,2,4-triazole (Vl.a-b) :

Trén phé IR cua (Vl.a-b) khéng con van héap thy cuong d6 manh dic trung
cho dao dong hod tri ciia nhom C=0, ddng thoi co su xuét hién cac van cudng do
trung binh tng voi dao dong hoa tri cia lién két C=N va C=Cpom 0 vUNg tan s thap
hon, 1616-1580cm™. Piéu d6 cho thay phan tmg ngung tu khép vong d xay ra.

Su ¢6 mit dong thoi cac van hap thu dic trung cho dao dong hod tri ciia lién
két N-H (0 3152 va 3150cm™), dao dong bién dang Syy (-CSNH-) (¢ 1512-
1474cm™), cling v6i cac van cuong do kha manh & ving 1319-1290cm™ (duoc
qui két cho nhém C=S) ching t6 c6 sy tao thanh san pham & dang (NH). Ngoai
ra, nhitng van hap thu cuong do yéu & ving tan s6 2600-2500cm™ dic trung cho
dao dong hod tri ciia nhom -SH ciing dugc nhéan thay trén pho IR. Nghia 13, ngoai
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dang (NH), mét dang tautome khac cua (V1.a-b) la (SH). Ca 2 dang nay cung

nam can bang trong hon hop tautome :

R N— NH R N—N
\®-OCH2J|\N,J=S = \@>—OCH2J|\NJ—SH
H (NH) H (SH)

4.  Kétluan
— D4 tong hop duge 2 axit (La-b), 2 este (Il.a-b) va 2 hidrazit (IIl.a-b).
Trong d6, d& khao sat diéu kién t6i wu cho phan tng tong hop axit (Ib) nhu sau :

. 1A n_ ;
I) Tl le mOl axit.monocloroaxetic :1,6

p—crezol

i) Lwong du kali cacbonat : ~ 2g K,CO3 / 0,05mol p-crezol

iii) Thoi gian dun hoi luu = ~ 2 gio.

— Di téng hop dugc 4 hidrazit N-thé (IV.1-4) tir cac hidrazit (111.a-b) qua
phan ing ngung tu voi cac andehit thom. P4 thir nghiém va thanh cong trong
viéc ing dung vi séng vao phan tng ngung tu trén véi mot so két qua vuot troi
nhu giam thoi gian phan ng, ting hiéu suat, san pham sach hon, thao tic don
gian hon, ... (so v6i phuong phap dun hoi luu).

— D4 tong hop duge 2 diy hop chat di vong chira nito tir m-crezol va p-
crezol, gém 4 dan xuat ciia di vong pirazole (V.1-4) va 2 dan xuat cua di vong
1,2 4-triazole (V1.a-b).

— Tat ca cac chat d4 tong hop déu dugc khang dinh bai céc dir kién vé tinh
chat vat Ii (nhiét 46 nong chay - nhiét do soi, trang thai, mau sic, tinh tan - dung
moi két tinh, ...) va tinh chit phd (IR va 'H-NMR).
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TOm tit :

Tong hop mdt sé diin xuit cia di vong pirazole va 1,2 4-triazole
tir meta-crezol va para-crezol
Mot s6 hop chat hitu co chira di vong 1,2-diazole (pirazole) va 1,2,4-
triazole d& dugc tong hop tir meta-crezol va para-crezol. Ciu tric cia chung
déu duoc khang dinh bai cac phuong phap phd (IR va 'H-NMR).

Abstract :

Synthesis of some derivatives of pyrazole and 1,2,4-triazole heterocyclic
from meta-crezole and para-crezole

Some organic compounds containing heterocyclic 1,2-diazole
(pyrazole) and 1,2,4-triazole are synthesized from meta-cresole and para-
cresole. Their structures are defined by spectroscopic methods (IR and *H-
NMR).
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