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Sposób wytwarzania podstawionych
dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza-
nia podstawionych dwuwodoro-l,2,4-benzotriazyn
o ogólnym wzorze 1, w którym X1 i X2 są takie
Banie lub różne i oznaczają atom wodoru luJb 'chlo¬
rowca, niższy rodnik alkilowy, wolną lub pod¬
stawioną grupę aminową albo wolną, alkilowaną
lub acylowamą grupę hydroksylową, Y oznacza
niższy rodnik alkilowy, airylowy, grupę alkilo-
merkapto, woliną lub podstawianą grupę aminową
albo wolną, alkilowaną lub acylowamą grupę hy¬
droksylową, a Z1 i Z2 są taJkiie same lub różne
i oznaczają atom wodoru lub rodnik acylowy albo
oba podstawniki Z1 i Z2 razem oznaczają dwiuacyl
kwasu dwukarboksylowego, ewentualnie podsta¬
wiony niższym rodnikiem alkilowym, niższym rod¬
nikiem alkenylowym,, rodnikiem eykloalkiiowym
lub arylowym, przy czym rodniki te są ewentual¬
nie podstawione wolną lub podstawioną grupą
aminową albo wolną, alkilowaną lub acyloiwaną
grupą hydroksylową.

Związek o wzorze 1 może występować w po^
staei 'izomerycznej o wzorze la, w którym Z1 Z2,
X1, X2 i Y mają wyżej podlane znaczenie. Ami
synteza ani też właściwości chemiczne czy fizy¬
czne znanych dotychczas związków nie wmożlawia-
ją odróżnienia budowy o wzorze 1 od budowy
o wzorze la. W celu uproszczenia, w opasie i w za-
strzeżeniaióh związki te są rozpatrywane jakby
miały budowę o wzorze 1.

Sposób według wynalazku polega ma tym, że
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l-tlenek-l,2,4-benz«trtiazyny o wzorze ogólnym 2,
w którym X1, X2 i Y mają wyżej podane znacze¬
nie, traktuje się środkami redukującymi i otrzyma¬
ny związek o wzorze 1, w którym X1, X2 i Y imają
wyżej podane znaczenie, a Z1 i Z2 oznaczają ato¬
my wodoru, ewentualnie acyluje się za pomocą
funkcjonalnej pochodnej kwasu jedinokarboksylo-
wego lub funkcjonalnej pochodnej kwasu dwu¬
karboksylowego, a następnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami.

Zwliązek o wzorze 2 redukuje siię na drodze ka¬
talitycznego uwodornienia lub za pomocą metali
o właściwościach redukujących, takich jak cyma,
cynk lub żelazo lulb ich soli, na przykład chlorku
cynawego lub chlorku żelazawego, albo za pomo^
cą innych środków redukujących. Redukcję pno-
wadizi się w jedinym lub w kilku etapach usuwając
najpierw atom tlenu w położeniu 1, na przykład
przez potraktowanie trójchlorkiem fosforu i na¬
stępnie uwodorniając wiązanie —N=N—.

W wyniku redukcji otrzymuje się związek
o wzorze 1, w którym X1 X2 i Y mają wyżej po¬
dane znaczenie, a Z1 i Z2 oznaczają atomy wo^
doru. Związku tego nie wyosabnda się, lecz działa
nań kwasem, w celu wytworzenia soli addycyjnej
z kwasem, albo też acyluje się go 'za pomocą fun-
kcjionalnej pochodnej .kwasu ijedinokaaftoksylowego
lub dwukarboksylowego. Jako funkcjonalne po¬
chodne kwasów stosuje się korzystnie bezwod¬
niki lub chlorki kwasowe, na przykład bezwodlnik

59959



59959

kwasu octowego lub chlorek benizoilu, a w przy¬
padku kwasu mrówkowego również sam kwas.
Szczególnie korzystne wyniki otrzymuje się przy
acylowaniu za pomocą pochodnych kwasu malo-
nowego o wzorze 3, w którym R i R1 isą jednakOj-
we lub różne i oznaczają atom 'wodoru, rodnik
alkilowy, cyWoalkilowy, airylowy, wolną lub pod¬
stawioną grupę aminową lub wolną, alkilowaną
lub acylowaną grupę wodorotlenową. W przy¬
padku acylowania za pomiocą związków o wzorze
3. w którym R oznacza atom 'wodoru, a R1 ozna¬
cza niższy rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy
lulb fenylowy, otrzymuje się związki o wzorze 1
rozpuszczalne w alkaliach i mające szczególnie
cenne właściwości. Obie fazy procesu, to jest re¬
dukcję i wytwarzanie soli addycyjnej lub acylo-
wanie, korzystnie prowadizi s'ię w atmosferze obo¬
jętnego gazu, takiego jak araot lub wodór.

W przypadku wytwarzania związków o wzorze 1,
w którym Z1 i Z2 oznaczają gnuipę acylową i które
mają wolną lub jedno- podstawioną grupę ami¬
nową w pozycji 3, grupę tę wprowadfca się ko¬
rzystnie dopiero po uwodornieniu i acylowaniu.
W tym celu prowadzi się najpierw reakcję 3-chlo-
rowcopochodnej 1-tlenku 1,2,4-banzotriazyny z
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merkaptanem alkilowym, korzystnie z merkapta- •
nem metylowym i następnie uwodornia d acylu je
uzyskany produkt. Otrzymaną w ten sposób 3-alki-
lomerkapto-l,2^wuwodoro^l,2,4-benzotriiazynę, a-
cylowaną w ipozycji 1 i/lub 2, ipoddaje się na¬
stępnie reakcji z anioniaikiem lub z pierwszorzę-
dową aminą, w celu zastąpienia grupy alkilomeir-
kaipto grupą aminową, ewentualnie podstawioną.

Związki o wzorze 1," stosowane doustnie lub po¬
zajelitowa w postaci wolnej lub w postaci soli,
wywierają działanie przeciwzapalne, znieczulające
i przeciwgorączkowe. W tablicy 1 podano wyniki
porównania związków o wzorze 1 ze znanymi le¬
kami przeciwreumatycznymi — fenylobutazonem
i salicyianeni sodowym — pod względem ich dzia¬
łania hamującego obrzęk łap szczura, wywiołany
na przykład za pomocą kaolinu (porównaj Arzriei-
mittel — Forschung, 12, 1160 (1962). W ostatniej
kolumnie tablicy wykazano, że wskaźniki terape¬
utyczne w ipróbie dbrzęku dla wielu związków wy¬
tworzonych sposobem, według wynalazku są wyż¬
sze od wskaźników terapeutycznych dla fenylo-
butazonu lub salicylanu sodowego [(Helv. Fhysttol.
Acta 21, 65 (1963) lub Carrageenan, Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)].

Tablica 1

Numer
kodowy
związku

1

Mo 533
Mo 780
Mo 817
Mo 828
Mo 815
Mi 73A
Mo 855
Mo 874
Mo 888
Mi 57
Mi 118
Mi 85
Mi 63
Mo 909
Mo 926
Mo 924
Mo 923
Mo 939

Fenylobi
Salicylar

X1
(w nawia¬
sie podano
położenie
podstaw-

nika)

2

(7)C1
H

(7)C1
(7)C1
(7)C1

[6{N)CH8]2
H

(6>C1
(6)C1

(7)CH8
(7)CH8
(7)CH8
(6)CH8

H
(7)CH8

H
H

(6)CH8

itazon
i sodowy

X2

3

(7)C1

Podstawniki we wzorze 1

Y

4

NH2
N(CH8)2
N(CH8)2
NHC2H5
OC8ri7

N(CH8)2
N(CH8)2
N(CH8)2
N(CH8)2
N(CH8)2
N(CH8)2
N(CH8)2
N(CH8)2

SCH8
SCH8

SC4H9(n)
NH2
NH2

Z1

5

H
H
H
H

COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
C0CH(i-C,H7)C0
COCH(Ć8H7)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO
COCH(C4H9)CO

Z2

6

Doustnie
nie po¬
dane ja¬
ko sól
kwasu
lub za¬

sady

7

HC1
HC1
HC1
HC1
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+
Na+

ED50

8

145
300

90
11S

ca 220
70

300
120

90

70
210
100

55
ca 90

160
190
120
105

130
600

DD50*)

9

720
ca 1250
ca 450

910
ca 800

440
> 3500

700
010
430

< 1250
1350

520

ca 575
640

ra 1400
563

730
1600

DL50/ |
/ED50
wskaź¬
nik te¬
rapeu¬
tyczny

10

5
ca 4
ca 5

8
ca 4

6,3
>12

5,8
6,8
7

< 6
13,5

0,5
ca 6,4

4

11,5
5

6
2,7

*) po 8 dlndach Obserwacji.

W tablicy 2 wykapano, że związki otrzymane
sposobem według wynalazku przy stosowaniu do¬
ustnym wywierają siiłniejBze diziałanie przeciwgo¬
rączkowe w przypadku gorączki wywołanej przez

drożdże u szczurów i silniejsze działanie znieczula¬
jące (próba z fenylochinonem Siegmund^) aniżeli
fenylobutazon lub salicylan sodowy.
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Związek

Mo 533
Mo 780
Mo 799
Mo 813
fanylobutazon
salicylan sodowy

T ablica 2

Próba z fenylochinionieim*)
Efekt znieczulający

E D 50 mg/kg

doustnie podiskórnie

42
ca 100

50
203
580

9
75

50
49

475

Próba z gorączką wywołaną
przez drożdże**) efekt przeoiw-
gorączkowy doustnej dawki 250
mg/kg średnie obniżenie tempe¬
ratury w diągu 6 godziln w °C

2,6
0,7 (100 mig/kg)

4,0

1,3
2,0

*) Dootrzewnowe wstrzyknięcie 0,025% roztworu
fanylochinionu zawierającego 5°/o alkoholu (0,1 ml
na ;10 g wagi szczura) w 30 minut po podaniu ba¬
danej substancji. Typowe skręcanie slię z bólu

obserwowano na 5 zwierzętach w ciąjglu 20 minut
i porównywano ze zwierzętami nieleczonymi.

**) Wstrzyknięcie domięśniowe 15% zawiesiny
z drożdtży (1 iml/lOO g ciężaru ciała).

W Brit. J. Pharmacol. 15, 601 (1966) Collier
i Shorley opisali charakterystyczne aintaigondstycz-
nie działanie wywierane na skurcz oskrzeli u .świ¬
nek morsikidh przez isubstancje typu fenylobuta-
zonu i aminopiryny. Stwierdzono, że w tej pró¬
bie 2.6 mg związku Mi 85 (patrz tablica 1) daje
taki skutek jak 3,1 mg fenylobutazonu.

Ze względu na ;niepożądane działanie uboczne
przeprowadzono następujące porównania między
związkiem Mi 85 a fenyloibutazonem:
a) 100 mg/kg fenylobutazonu podane szczurom

dwukrotnie w odstępie 14 godzin spowodowały
wrzody żołądkowe u 50p/o zwierząt. Aby wywo¬
łać ten sam efe|kt trzeba toyło podać dawkę
2 razy po 30 mg/kg związku Mi 85.

b) 50 ml/kg fizjologicznego roztworu chlorku so¬
dowego podano doustnie szczurom. Przy doust¬
nym stasowaniu 140 mg/kg fenylobutazonu
zwiejkszione wydzielanie moczu zahamowano do
30°/o. Związek Mi 85, nawet w dawce 400 mg/kg
nie spowodował tak silnego działania antydiu-
retycznego.

Z racji powyższej podanych wyników farmako¬
logicznych należałoby oczekiwać, że związki otrzy¬
mane sposobem według wynalazku będą pożytecz¬
nymi lekami o działaniu przeciwzapalnym i prze¬
ciwbólowym, nadającymi się do stosowania w
przypadkach stanów zapalnych, chorób reumatycz¬
nych, artretycznych, usztywnienia stawów i po¬
krewnych schorzeń. Przypuszczenie to zostało po¬
twierdzone doświadczeniami klinicznymi.

Związki o wzorze 1 można również stosować do
leczenia patologicznych objawów wywoływanych
wydzielaniem się bradykiininy, na przykład boli,
zapaleń i innych skutków kontuzji, potłuczeń,
uszkodzeń, złamań i wstrząsów, a także ukąszeń
przez owady wydzielające bradykininę, takie jak
oisy i szerszenie. Związki te można stosować także
do leczenia chorób alergicznych, takich jak astma
i dziedziczny obrzejk układu naczyniowego (aingio-
edema). Właściwości przeciwzapalne ujawnione
w doświadczeniach ze zwierzętami zostały pot¬
wierdzone dla związku Mi 85 leczeniem klinicz¬
nym reumatyzmu i artretyzmu u ludzi.

Przykład I. 3-amino-7-chloro-(l,2-dwuwodo-
ro-l,2,4-benzotraazyna) (Mo 533).
7g 1-tlenku 3-amino-7-chloro-1,2,4-banzotriazyny
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rozpuszcza się w 200 ml 5 n HCl w kolibie wypeł¬
nionej azotem i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną
z 9 g ziarnistej cyny. Gdy zniłkinae czerwony kolor
roztworu przerywa się ogrzewalnie i roztwór prze¬
sącza do kolby zawiierającej azot. Po ochłodzeniu
produkt krystalizuje jako rozpuszczalny w wodzie
chlorowodorek w ipostaai białych igieł. Tempera¬
tura topnienia 231—233°C.
C7H8N^C12 (219,1)
Obliczono: C — 38,38 H — 3,68 Cl — 32,33
Znaleziono: C — 38,4 H — 3,9 Cl — 32,14

Przykład II. 3-dwumetyloanai!no-(l,2ndlwuwo-
doro-l,2,4-benzotriazyna) (Mio 780).
7 g 1-tlenku 3-dwumetyloamino-l,2,4-benzotria-
zyny redukuje się cyną i kwasem solnym jak
podano w przykładzie I. Po ochłodzeniu produkt
reakcji krystalizuje jako podwójna sól cynowa.
Z soli tej tworzy istię zawiesinę w 50 częściach 1 n
kwasu solnego i w. temperaturze 80°C traktuje
siarkowodorem. Po odparowaniu przesączonego
roztworu otrzymuje się słupki sześciokątne jedno-
chlorowodzianu. Temperatura topnienia 205—
—207°C.

C9H13N4C1 1/2 H20 (221,7)
Obliczono: C — 48,8 H — 6,33
Znaleziono: C — 49,3 H — 6,3

Przykład III. 3-propolksy-(l(,2-dwuwodoro-
1,2,4-benzotriazyna) (Mo 799).
6,4 g 1-tlenku 3-propoksy-l,2^4-benzotriazyny
o temperaturze topnienia Sfo—92°C, otrzymanego
przez ogrzewanie 1-tlenku 3-ohloro-l,2,4-benizotria-
zyny z równoważną ilością propainolanu sodowego
w n-propanolu, uwodarnia się iprzez ogrzewanie
i mieszanie z 6,4 g sproszkowanego cynku w 260
ml alkoholu i 130 ml stężonego amoniaku, na łaź¬
ni wodnej, przy równoczesnym doprowadzaniu ga¬
zowego amoniaku. Gdy zniknie pomarańczowe za¬
barwienie roztworu, przesączony roztwór alkoho¬
lowy odparowuje się w atmosferze azotu. Pozo¬
stałość ekstrahuje się eterem wolnym od nadtlen¬
ku i do ekstraktu dodaje 3 n roztwór (kwasu sol¬
nego w etanolu. Otrzymany chlorowodorek ma
temperaturę topnienia 110—111°C.

C10H14N8OC1 (227,7)
Obliczono; C — 52,73 H — 6,2 Cl — 15,57
Znaleziono: C — 52,83 H — 6,36 Cl — 15,57
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Przykład IV. l-acetylo-3-propotasy-(l,2-dwu-
wodoTO-l,2,4-benzotr.iazyin»a) (Mo 806).
2 g 1-tlenku 3-pa^poksy-l,2,4Hbenzotiiazyny [roz¬
puszcza się w mieszaniniile 20 ml lodowatego kwasu
octowego i 2 g bezwodnika octowego. Redukcję
prowadzi się za pomocą wodoru w obecności
200 g niklu Raney'a. Przesączony roztwór ogrzewa
się do temperatury 90QC i po rozcieńczeniu 250 ml
wody wydziela się produkt, który topnieje w tem¬
peraturze 144—145°C.

C12H15N802 (233,3)
Obliczono: C — 61,77 H — 6,48 N — 18,0
Znaleziono: C — 61,95 H 6,64 N — 17,9

Przykład V. 7-chloro-3-dwumetyloamdno-(l,
2-dwuwod'oiro-l,2,4-benzotiriiiaizyinia) (Mo 817).
1-tlenek 3 -dwumetyioairnimo-7-ohloro-1,2,4-ibetnzo-
triazyiny o temperaturze topnienia 1i33^C, otrzyma¬
ny z lHtlenku 3,7Kiwuchloi^l,2,4-beiizotiiiazyny
i dwiumetyloamiiny -w alkoholowym roztworze przez
Ogrzewaniie pod cŁsnieaiiiem do temperatuiry 80^C,
tralktujie się w alkoholowym roztworze wodorem
w obecności niklu Raney^. Przesączony roztwór,
zawierający uzyskany produkt zagęszcza się. Po
dodaniu stężonlego roztworu kwasu solnego w al¬
koholu krystalizuje chlorowodorek w postaoi bez¬
barwnych igieł. Temperatura topnienia produktu
215—22-O^C (przekrystallizowamy z metanolu).
C9H12C12N4 (247,1)

Obliczono: C — 43,75 H — 4,89 Cl — 28,69
Znaleziono: C — 43,60 H — 4,89 Cl — 28,79

Po dodaniu nadmiaru alkoholowego roztworu
kwasu solnego i eteru dło ługu macierzystego
otrzymuje się małą 'ilość dwuchlorowodoirku 7-
-chloiro-3-d^um'etyloamliłnlo-l,2,3,4^czterowodioiro-l,2,
4-benzotriazyny (temperatuira topnienia 203—
—207^0.
C9H^C1»N4 (286,6)
Obliczono: C — 37,85 H — 5,3 Cl — 37,25 N — 19,6
Znaleziono: C — 38,22 H — 5,38 d — 37,20 N — 19,48

Przykład VI. ,1,2- (n-butylomalonylo) -3-eto-
ksy-7-€hloro-(l,2-dwuwodoro-l,2,4-)beTizotriazyna)
(Mo 813).
l^Uenek 3-etoksy-7-chloro-l,2,4-[benzotriazyny o
temperaturze 104,5°C otrzymany z teoiretyczną wy¬
dajnością przez reakcję 1-tleinku 3,7KłwuchlorO'-
-1,2,4-benizotraazyny z etanolaineim sodowym, trak¬
tuje się w alkoholowym .roztworze katalitycznie
uiaktywtniionym wodorem. 'Po odparowaniu roztwo¬
ru pod zmniejszonym ciśnieniem rozpuszcza się po¬
zostałość w benzenie i roztwór suszy nad bezwod¬
nym CaS04. Do wysuszonegio roztwoiru dodaje slię
1 mol chlorku butylotmiaflomylu i 2 mole trójetylo-
aminy — obydwa związki rozpuszczone w aibsolut-
nytm benzenia Szybkość dodawania trój^yloaiminy
powinina być trochę większa od szybkości dodawa¬
nia chlorku kwasowego. Po odstawieniu na noc
w temperaturze pokojowej,, wytrącony chlorowo¬
dorek trójetyloam'ilny odsącza się przez lejek
Buchnera. Prodiukt ekstrahuje sdę z roztworu ben¬
zenowego rozcieńczanym NaOH. Po dodamiiu ma¬
łego niadlmliaru HC1 do alkalicznego roztworu, pro¬
dukt ekstrahuje się Chlorkiem metylenu. Po od¬
parowaniu rozpuszczalinilka otrzymuje slię jasno-
bruidatny lepki olej. Po rozpuszczeniu itego olejlu
w małej ilości alkoholu produkt krystalizuje w po- 65
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staci białych igiieł. Temperatura topnienia 105°C.
C16H18ClNsOs (335,8)
Obliczono: C — 57,23 H — 5,4 Cl — 10,56 N — 12,51
Znaleziono: C — 57,0 H — 5,54 Cl — 10,8 N — 12,49

Przykład VII. ly2-(n-butylomalonylo)-7-chloro-
-3-propoksy-(l,2-diwuwodoro-l,2, 4-benzotriazyna)
(M'0 815)

Związek ten otrzymuje slię z l-tlen!ku 7-chIoro-
3-propoksy-l,2),44>enzotriazyny (temperatura top¬
nienia li31,5°C) metodą opisaną w przykładzie VI.
Po przekrystalizowaniu z metanolu produkt topnie¬
je w temperaturze 107aC.
C17H20Cl]NtfO3 (349,8)
Obliczono: C — 58,35 H — 5,76 N — 12,01
Znaleziono: C — 58,15 H — 5,76 N — 12,10

Przykład VIII. 3-etyloamlina-7-chloro-(l,2-
dwuwodoro-l,2^-benzotriiazyna) (Mo 828)

Z 22,4 g 1-tlenku 3-etyloaimino-7-chloro-l,,2,4-
benzotriazyny o temperaturze topnienia 194—ISfe^,
otrzymanego przez ogrzewanie 1-tlenku 3,7-dw*i-
chloro-l,2,4-<benzOtriazyny z alkoholowym roztwo,-
rem etyloaminy, tworzy się zawiesinę w 80 ml lo¬
dowatego kwasu octowego i uwodornia w obecnoś¬
ci katalizatora (nikiel Raneya). Po zaabsorbowaniu
2 moli wodoru na 1 mol 1-tlenku benzotriazymy,
lodowaty kwas octowy odparowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, a pozostałość rozpuszcza w 80
ml etanolu. Dodanie równoważnej ilości alkoholo¬
wego roztworu kwasu 'Chlorowodorowego i 80 ml
eteru powoduje, że produkt krystalizuje jako chlo¬
rowodorek w postaci lekko zabarwionych igieł.
Temperatura topnienia 193—195°C.
CgH12N4Cl2 (247,1)
Obnczono: C — 45,98 H — 5,40 N — 21,49
Znaleziono: C — 46,02 H — 5,61 N — 21,49

Z otrzymanego w ten sposób chlorowodorku moż¬
na wydzielić wolną zasiądę przez potraktowanie
wodnego roztworu chlorowodorku kwaśnym wę¬
glanem sodowym i następną ekstrakcję chlorkiem
mietyleniu.

Analogicznymi metodami wytwarza się wymfte-
niiiome w tablicy 3 pochodne 7-chloro-l,2-dwuwo-
doro-l,2,4-benzotriazyny podstawione w pozycji 3.
W ostatniej kolumnie tablicy podano temperaturę
topnienia otrzymanych związków w postaci chloro¬
wodorków.

Tablica 3

50

55

pumer ko¬
dowy

związku

Mio 823
Mo 829

Mo 849

Mo 819
Mo 821
iMo 822

Grupa w pozycji 3

piperydynowa
propyloaminowa
izobutyloaminowta
(3'nmorfolino)-pro-
pylowa
dwiuetyloamihowa
'benizyloamimowa
metyloaminowa

Temperatura
topnienia

203—207QC
171—173°C
177—179°C

223—225^C
205—209^C

180°C
190—192°C

Przykład IX. l^acetylo-3-dwumetyloamino-
-7-<^loix)-{l,,2Kiwuwodiom)-l,2r4-ibenizotiiiazyna^ (Mo
837).
1-tlenek 3Hdwumietyiloamima-7-ohloro-l,2,4-,benizo-
triazyny, stosowany jako substancja wyjściowa w
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przykładzie V, uwodarnia się w obecności niklu
Raineya w 25 częściiach objętościowych etanalu, za¬
wierającego 2G*/o kwasu octowego. iPo przeprowa¬
dzonej redakcji rozpuszczalnik odparowuje się pod
zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość rozpuszcza 5
w 10 częściach objętościowych lodowatego kwasu
octowego. Po dodaniu rówriomolowej ilości bez¬
wodnika octowego i kilku kropel stężonego H^C^
roztwór ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w cią¬

gu 1/2 godziny. Po ochłodzeniu mieszaninę reakcyj- 10
ną wlewa się do mieszaniny tłuczonego lodu i nad¬
miaru stężonego roztworu NaOH. Wytrącony pro¬
dukt przesącza się przez lejek Buchnera. Przekry-
stalizowany z metanolu ma pcstać lekko zabarwio¬
nych igieł o temperaturze topnienia 181—183°C.
Cu.H^CM40 (252,7)

Obliczono: C — 52,29 H — 5,18 N — 22,17
Znaleziono: C — 52,64 H — 5,15 N — 22,32

Reakcja tej wyjściowej suibstaifiicjii jak wyżej z 2
molami ibezwodinika octowego daje pochodiną d'wu-
aoetylową (temperatura topnienia 152°C), reakcja
z kwasem mrówkowym i 1 molem bezwodnika oc¬
towego daje pochodiną 1-formylową (temperatura
topnienia 179—183QC).

Przez potraktowanie pochodnej 1-acetylowej 25
chlorkiem benzoilu i trójetyloaimiiiną otrzymuje się
pochodną ,l-acetylo-i2-ibenzoilową (temperatura to¬
pnienia 17'0-171°C), a zastępując dhiorek ibenzoilu
chlor!kiem p-dhlonolbenzoilu otrzymuje siię odpo¬
wiednią pochodną lHacetylo-^Hp-cnloro-benzoilo- 30
wą (temperatura topnienia 183—184QC). -Przez ana¬
logiczne uwodornienie l^tienku 3-dwumetylloami-
no-7^metylo-l,2,4nbenzqtiJiiązyiny i następną reakcję.
z węglanem ohloroetylu otrzymuje się 1,2-dwu-
(karbetoksy)-3-dwuetyloamino-7-metylo- (1,2-dwu-
wodiciro-l,2,4-lbenzotriazynę) o temperaturze top¬
nienia 105°C.

Przykład X. 1,2Jbutylomalonylo-3-dwuetylo-
amino-(l,2-dwuwodoro-'l,2,4-'benzotriazyna) (Mo 855) 40

a) W kolbie trójszyjnej z chłodinicą destylacyjną
do 3,8 g 3-dwiimetyloairniino-(l,2ndwuwodoax>-l,,2,4-
benzotriazyny) dodaje się w atmosferze azotu 0,52
g metalicznego sodu, rozpuszczonego w małej ob¬
jętości albsolutnego alkoholu, 4,5 g ibutylomalonianiu
etylu i 15 ml ksylenu. Mieszaninę ogrzewa się w
ciągu 2 godzin do temperatury 70QC, po czym w
ciągu 3 godzin do temperatury 110—130^C i w cią¬
gu 1 .godziny do temperatury 150^C, 'powoli od-
destylowując alkohol i większą część ksylenu. Do en

50

otrzymanej lekko brunatnej zabarwionej masy do¬
daje się 200 ml wody. Otrzymany roztwór eks¬
trahuje się dwukrotnie eterem luib benzenem, po
czym zakwasza HC1. Otrzymuje się 3,6 g 1,2-buty-
lomalonylor3-dwłuimetyloaimiino- (1,2-diwuwfodioro- 55
-1,2,4-benzotriazyny). Po przekrystalizowaniu z al¬
koholu jej temperatura topnienia wynosi 189—
—190°C.

b) Tlenek 3-dwumietylioairndJriO-ll,2,4-?benzotriazy-
ny wytrząsa się w obecnqści mlilkLu Rainieya w at- 60
mosferze wodoru w 16 częściach objętościowych
mieszaniijny alkoholu i kwasu octowego (9 :1). Mie¬
szanina albsortauje 2 mole wodoru na 1 mol sub¬
stancji wyjściowej. Uwodornianie można -prowadzić
stosując katalizator palladowy z odpowiednim roz- 65

10
puszczaflinikiem. Po przeprowadzonej redukcji mie¬
szaninę przesącza się przez lejek Buchnera i od¬
parowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnie¬
niem w atmosferze azotu. Pozostałość rozpuszcza
się w 20 częściach dioksanu nie zawierającego, wo¬
dy i w temperaturze 60°C zadaje Obliczoną ilością
chlorku 'butylomalonylu (1 mol/mol) i trójetylo-
aminy (2 mol/mol). Wydzielony chlorowodorek trój-
etyloamjny odsącza się, roztwór dioksanu odparo¬
wuje pod zmniejszonym ciśnieniem do sucha, a po¬
zostałość rozpuszcza w. 7 częściach objętościowych
wrzącego kwasu octowego.

Po ochłodzeniu produkt wydziela siię w postaci
lekko żółtawych kryształów. Rozpuszcza się je w
obliczonej ilości 0,25 n NaOH, zadaje małą ilością
węgla i wytrąca kwiasem solnym. Temperatura
topnienia oczyszczonego produktu wynosi 187°C.
Wydajność wynosi około 60% wydajności teore¬
tycznej.
CjeHjjoNPis (300,4)
Obliczono: C — 63,97 H — 6,71 N — 18,67
Znaleziono: C — 64,08 H — 7,87 N — 18,79

Analogicznymi metodami wytwarza się następu¬
jące pochodne l^-ibutylamalonylo-S^dwuniietylo-
amlilno-(l,3-idwuwodoiTO-l,3,4-(ben|zotrtazyny<):
Mo 838 — pochodiną 7 —
chlorowa temperatura topnienia 202—20i3QC
Mo 874 — pochodna G—
chlorowa „ „ 203^205°C
Mi 57—pochodna 7—
metylowa „ „ 212—213°C
Mi 43 — pochodna 7 —
metcksy „ „ 207°C
Mi 63 —pochodna 6,7 —
dwumetylowa „ „ * 216°C
Mi 42 — pochodna 6-metoksy-7-<chlorowa

206^C

Mi 73A — pochodna 6-dwuimetyloamino-7-chlorowa
117-^118°C

W analogiczny sposób otrzymuje się następują¬
ce pochodne l,2-al'kilomalonylo-3-dwumetyil|oama-
no-(l ,2-dwuwodoro-1,2,4-lbenzotriazyny):
Mo 884 — pochodna l,2-(propylomalonylowa) tem¬

peratuira topnienia 207^C
Mo 886 — pochodna l,2^(pentylomalonylowa) tem¬

peratura topnienia 188°C
Mo 887 — pochodna l,2-(pentylomalonylo)-6-chlo-

rowa temperatura topnienia 200°C
Mo 888 — pochodna l,2-i(pro^yflomalonylo)-6-chk>-

rowa temperatura topnienia 195qC
Mo 890 — pochodna l,2-(cyklopentylomalonylo)-6-

ohlorowa temperatura topnienia 191°C
Mi 85 — pochodnia l,2-i(propylomalonylb)-7-mety-

lowa temperatura topnienia 228°C
Mi 8j8 — pochodna l,2H(pentytan:ailonylo)-7Hmiety-

lowa temperatuira topnienia 215^C
Mi 118 — pochodna l,2-(!izopaiopylomalonylo)-7- me¬

tylowa temperatuira topnienia 211^C
Mi 219 — pochodiną l,Mpropylomalonylo)-5Hmety-

lowa temperatura topnienia 170°C (rozkład)

Przykład XI. l,2-lbutylomallonylo-3-fenylo-i(l,2
-dwuwodoro-l^^-benzotriazyna) (Mo 889 B)
10 g 3-ferijylo-l,2,4-benzoMazyny (wytworzonej we¬
dług R. Fusco and al. Ist Lomb. r. sc. vol. 91 p.
Sf36 (1957) CA. 53 9243) rozpuszcza się w miesza-
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ninie metanolu i kwasu octowego i traktuje wo¬
dorem w obecności niklu Raineya. Po uwodornie¬
niu rozpuszczalnik odparowuje się, a pozostałość
rozpuszcza w dioksanie i analogicznie jak w przy¬
kładzie Xa zadaje równoważną ilością dwuchlorku
butyl'omaloinylu. PO odparowaniu rozpuszczalnika
produkt reakcji rozpuszcza się w rozcieńczonym
wodorotlenku sodowym i 'wytrąca kwasem solnym.
Po przekrystaMzowaniu z acetonu otrzymuje się
bezbarwne kryształy o temperaturze topnienia
165—166°C.

Przykład XII. l,2-propylomaloinylo-3-dwoi-
metyloaimino-7 -imetylo- (1,2-dwu'wO|doro-1,2,4-ben-
zotriazyna) (Mi 85)

50 g 1-tlenku 3-dwuimetyiloaimiino^7-metylo-1,2,4-
benzotriazyny dodaje się do mieszaniny 5GO1 ml eta¬
nolu i 70 ml propyiomalonianiu ietylu. Uzyskaną za-
wiesoinę traktuje się wodorem w obecności 5<Vo pal¬
ladu 'Osadzonego na węglu i 0,5 g ihydnochinoniu.
Substancja [rozpuszcza się absorbując 2 rówmoważ-
niki molowe wodoru. Po uwodomi'eniu (katalizator
usuwa się przez odsączenie w strumieniu azotu,
a etanol i wiodę wytworzoną podczas reakcji od-
destylowuje się w atmosferze suchego azotu. Do
pozostałości idodaje się 200 ml ksylenu i rozitwó.r
otrzymany przez rozpuszczenie 11,5 g siadu w 200
ml absolutnego etanolu. Z otrzymanej miiesKaniiny
usuwa się etanol szybko 'przez destylację jak po¬
wyżej. Następnie pozostałość ogrzewa się w kolbie
połączonej z chłodnicą destylacyjną w atmosferze
azotu na łaźni olejowej, której temperaturę utrzy¬
muje się w .granicach 140—1'50QC. Po 4^5 godzi¬
nach przestaje spływać destylat, a ciemno brunat¬
ną pozostałość rozpuszcza się w wodizie. Otrzymany
roztwór ekstrahuje się dwukrotnie benzenem.
Wodną warstwę oczyszcza się węglem a następ¬
nie zakwasza przez dodanie 2 n kwasu solnego.
Wytrąca się osad, który po przechowywaniu w
lodówce staje się krystaliczny.

Otrzymany produkt rozgniata się, wyosafbnlia
przez odsączenie, przemywa wodą i suszy w tem¬
peraturze 110°C. Przez dodatkowe przemycie mie¬
szaniną acetonu i małej ilości eteru otrzymuje się
50 g substancji stałej, którą przekirystalizowuje się
albo przez rozpuszczenie w dwumetoformamidzie
i następnie dodanie do uzyskanego roztworu -dużej
ilości acetonu allbo przez rozpuszczenie w mieszani¬
nie etanolu (W/o) i acetonu. Temperatura topnie¬
nia 227—228°C a temperatura korygowana w blo¬
ku wynosi 236^237°C. Inny sposób przekrystalizo-
wiamia polega na rozpuszczeniu substancji stałej
w 80% kwasie octowym na łaźni parowej i następ¬
nym dodaniu gorącej wody aż do rozpoczęci?, strą¬
cania się osadu. Przy zastosowaniu mikroskopowe¬
go aparatu Koflera do oznaczania temperatury top-
nienjia, dwiuwodzian topnieje w temperaturze
125°C, rekrystalizuje w temperaturze trochę wyż¬
szej i ostatecznie topnieje bez wody kry staliżacyj-
nej w temperaturze 236—237°C.
C16H20N4O2. 2>H20 (336,4)
Obliczono: C — 57,12 H — 7,19 N — 16,66
Znaleziono: C — 57,35 H — 7,42 N — 16,63
C16H20N4O2 (300,4)
Obliczono: C — 63,98 H — 6,71 N — 18,65
Znaleziono: C — 63,85 H — 6,82 N — 18,49

12

Przykład XIII. a) 1-tleinek 3^metylomerkapto
-1,2,4-benzotriazyny 2,3 ig sodu rozpuszcza isię w
100 ml aibsolutnegoi etanolu. Do ochłodzicinego roz¬
tworu dodaje się 4,8 g (0,1 moila) merkaptanu me-

5 tyłowego w temperaturze 0—5°C. Następnie po do¬
daniu 18,1 g 1-tlenku 3-'0hiloiro-1,2,4-benzotriazyny
ogrzewa się mieszaninę pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 2 godzin. Wytrącony chlorek sodowy usuwa
się z gorącego roztworu przez odsączenie. Pio o-

10 chłodzeniu 1- tlenek 3-metyk)imerkaptio-l,2,4-ben-
zeinotriazyny wytrąca się w postaci żółtych igieł
o temperaturze topnienia 116—119°C.
C8H7;N3OS (193,2)
Obliczono: C — 49,72 H — 3,65 N — 21,75

15 Znaleziono: C — 49,92 H — 3,78 N — 21,60

W analogiczny sposób otrzymuje się 1-tlenek 6-
chloiro-3Km'etyiloi-imeiikaipto-l(,a,4r-.benzotria!zyny o
temperaturze topnienia 164—165°C z 1-tlenku 3,6-
dwuchlciro-1,2,4-benzoMaizyny.

20 b) l,2-butylomalcnylo-3-metylomerkapto-l,2-
-dwuwodoro-l,2,4-benzotriazyna.

Z 9,65 g i(0,0i5 miola) 1-tlenku 3^metylomerkapto-
1,2,4-benzotrtiazyny wytwarza siię zawiesinę w 250
ml etanolu (96%)) i miesza w obecności wodoru i

25 niklu Raineya aż do zaabsorbowania 0,1 mola wo¬
doru, po czym usuwa 'etanol przez oddestylowanie.
Pozostałość rozpuszcza się w absolutnym benzenie
i traktuje 20 g chlorku butylomalonylu i 20 g trój-
etyloamiiny. Po zakończeniu reakcji acylowania

30 wytrącony chlorowodorek trójetyloamiiny usuwa się
przez odsączenie. Następnie roztwór ekstrahuje
się jedną porcją 400 ml i dwiema porcjami pq 200
ml. 0,25 n wodnego roiztworu wodorotlenku sodo¬
wego. Połączone ekstrakty alkaliczne zakwasza się

35 i ekstrahuje benzenem. Z warstwy organicznej u-
suwa się benzen przez oddestylowanie pod zmniej-
szonym ciśinlieniiem. Po oczyszczeniu pozostałości
prziez przekrystalizowamie z acetonu, prod'ukt ma
temperaturę topnienia 143,5—144°C.

40 C15H17N302S (303,4)
Obliczona: C — 59,37 H — 5,71 N — 13,86 S — 10,57
Znaleziono: C — 59,51 H — 5,75 N — 13,02 S — 10,69

Postępując w sposób analogiczny otrzymuje się
l,2-butylomalonylo-6-chloro-3-metylomćrkapto -1,2-

45 -dwudwodoro-l,2,4-benzotriazynę o temperaturze
topnienia 145—146°C
C15H16C1 N802S (337,8)
Obliczono:' C — 53,34 H — 4,78 Cl — 10,50 N — 12,45

S — 9,57
50 Znaleziono: C — 53,33 H — 4,77 Cl — 10,71 N — 12,45

S—9,67

c) 3-amiinio-1,2-ibutylomalonylo-1,2-dwuiwodloro-1,
2,4-benzotriaizyna CMo 923)

Roztwór 3 g otrzymanej w wyżej omówiony spo-
55 sób l,2-butylomaloinylo-3-mietylomiei1kapto»-l,2-dwu-

wodorobenzotriazyny w 100 ml mieszaniny ace¬
tonu i wody (1 :1) ogrzewa się pod chłodnicą
zwirotną w ciągu nocy, przepuszczając przez roz¬
twór gazowy amoniak. Roztwór ten następnie roz-

60 eieńcza się 200 ml wody i zakwasza kwasem sol¬
nym (pH = 2 — 3), przy czym wytrącają się białe
płatki, Osad oddziela się, suszy w ciepłym po¬
wietrzu i przekrystallzowuje z wodnego roiztworu
dwumetylojformamidu (80°/o). Otrzymuje się 3 g

65 3-amino-l,2-butylomalonylo-l,2-dwuwodoro- 1,2,4-
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benzotriazyny,
—231°C.

C14H16N402 (272,3)
Obliczono: C — 61,48
Znaleziono: C — 61,52

13

temperaturze topnienia 227—

H — 5,92
H — 6,05

N — 20,73
N — 20,61

Przykład XIV. Postępując podobnie z 1,2-ibu-
tylomaloiiylo-6-(^loro-3-metylonier(kajpto- 1,2, dwu-
wodoro-l,2,4^benzotriazyny otrzymuje isię 3-amino-

14

l,2-butylomalonylo-6-chloro- 1,2-dwuwodoro-l ,2,4-
benzotriazynę o temperaturze topnienia 228°C.
C14H15C1 N402 (306,8)
Obliczono: C — 54,81 H — 4,93 N — 18,27
Znaleziono: C — 54,92 H — 5,10 N — 18,27

Metodami opisanymi w powyższych przykładach
otrzymuje się pochodne dwuwodoro-l,2,4-foenzo-
triazyny, posiadające podstawniki wymienione w
tablicy 4.

Tablica 4

Numer
kodowy
związku

Mi 230
Mi 185
Mi 17-0
Mi 158
Mi 148
Mi 126
Mi 124
Mo 967

Mo 964
Mo 960

Mo 959
Mo 956
Mo 950

1 Mo 837
Mo 830
Mo 845
Mo 860
Mo 861

Mi 112 A
Mli 112 B

Podstawniki
piersciemua

benzenowego
(w nawiasach

podaino położe¬
nie podstawtniiika)

(5)—OH8
(7)^CHa

.(7)^CH8
(7)—CH8
(7)—CH8
(7)—CH3
(7)-CHs
(6)-Cl

(6)—Cl
«)—Cl

(6)-Cl
(6)—Cl
<7)—Cl
(7)—Cl
(7)—Cl
(7)—Cl

—

(7)—Cl
(7)-CHs
(7)-CH,

Podstawniki w pozycji
3 pierścienia tridzyno-

wego

^N(CH8)2
^N(CH8)2

" ' wzór 4
wzór 5

—<NHCH8
wzór 6
wzór 7
wzór 8

—NHCH2CH2N<CH8)2
^NHCH2CH2N(C2H5)2

—NHN(NH8)2
—N(C2H5)2

^OH

-N{CH,)2
—OCHŻOOOC2H6

^OCHgCOOH
—N(CH8)2
-<N(CH8)2
—iN(CH8)2
—N(CH8)2

Podstawnik acylowy
przy jednym z atomów
azotu lub podstawnik

dwuacylowy przy dwóch
atomach azotu

—COCH(i—C8H7)CO—
—ĆOCH2COCH8

—COCH(CaH7)CO
—COCH(C4Hfl)CO—
—COCH(C4H9)CO—
—OOCH(C8H7)CO—
—COCH(CiH7)CO—
—COCfi(CiH9>CO—

-ax:H(c4H,)co-
^-COCH(C4H9)CO—

—COCH(C4H9>CO—
^OOCH(C4H9)CO—
—OOCH(C4H9)CO—

—COCH,
—COCH,
—COCH,
—COCH,

—COGHjCH^
^COCH2CeH5

^OOCH(C§H5)CO—

Temperatura
topnienia

149—151
164—166

211
258
236
222
220

siarczaai
138—144

210*)
chlorowodorek

210—214
226
158

213—215
181—183 1

166
205
170

163 A 164
189

287

*) Temperatura topnienia związku zawierającego i<>
1 mol HC1 oraz 1/2 mola C2H5CH

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania podstawionych dwuwodio- 15
ro-l,2,4-benzotriazyn o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym X1 i x2 są takie same lulb różne i oznaczają a-
tom wodoru lufo chlorowca* niższy rodnik alkilowy
wolną lub podstawioną grupę aminową albo wolną,
alkdlowaną lub acylowamą grupę hydroksylową, Y 20
oznacza niższy rodnik alkilowy, arylowy, grupę al-
kilomenkapto, wolną lub podstawioną girupę ami¬
nową albo wolną, alkilowaną lulb acylowamą grupę
hydroksylową, a Z1 d Z2 isą takie sianie lufo różnie
i oznaczają atom wodoru lufo rodnik acylowy albo 25
oba podstawniki Z1 i Z2 razem oznaczają dwuacyl
kwasu dwulkarbdksylowego, ewentualnie podsta¬
wiony niższym rodnikiem alkilowym, niższym rod¬
nikiem alkenylowym, rodnikiem cykloalkilowym

lub arylowym, przy czym rodniki te są ewentualnie
podstawione wolną lufo podstawioną grupą amono¬
wą albo wolną alkilowaną lulb acylowaną grupą
hydroksylową, znamienny tym, że 1-tlenek 1,2,4-
benzotriazyny o ogólnym wzorze 2, w którym X1,
X2 i Y mają znaczenie wyżej podane, traktuje się
środkiem uwodorniającym i otrzymany związek o
wzorze 1, w którym X1, X2 i Y mają znaczenie
wyżej podane, a Z1 i Z2 oznaczają atom wodoru,
ewentualnie acyluje się za 'pomocą funkcjonalnej
pochodnej kwasu jednokailboksylowego lulb funk¬
cjonalnej pochodlnej kwasu dwiukarlboksylowego, a
następnie przeprowadza w sole addycyjne z kwa¬
sami.

2. Sposób według zastrz, 1, znamienny tym, że
jako funkcjonalną pochodną kwasu dwukarboks}'-
lowego stosuje siię związek o ogólnym wzorze 3,
w którym R oznacza atom wodoru, a R1. oznacza
niższy rodnik alkilowy, rodnik cyloalkilowy lub
rodnik fenylowy.
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Wzór 2

HOOC—C-COOH
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R R'

Wzór 3

V

Wzór 4

— NH \ /

Wzór 5

COOH

r
Wzor 6

-o
Wzór 7

NCH2CH2N(vC2H5J2
CH3

Wzór 6

ZG „Ruch" W-wa, zam. 67-70, nakł. 230 egz.
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