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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b Wthtarza-
nia podstawionych dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyn
0 0gblnym wzorze 1, w ktérym X! i X2 sg takie
same lub rézne i oznaczajg atom wodoru lub chlo-
rowca, nizszy rodnik alkilowy, wwelng lub pod-
stawiong grupe aminowg albo wolng, alkilowang
lub acylowang grupe hydroksylows, Y oznacza
nizszy vodnik alkilowy, arylowy, grupe alkilo-
merkapto, wolng lub podstawicng grupe aminowsg
albo wolng, alkilowang lub acylowang grupe hy-
droksylowa, a Z! i Z? sg takie same lub rézne
i oznaczajg atom wodoru lub rodnik acylowy albo
oba podstawniki Z! i Z2 razem oznaczajg dwuacyl
kwasu dwukarboksylowego, ewentualnie podsta-
wiony nizszym rodnikiem alkilowym, mizszym rod-
nikiem alkenylowym, rodnikiem cykloalkilowym
lub arylowym, przy czym vodniki te s3 ewentual-
nie podstawione wolng lub podstawiong grupg
aminowg albo wolng, alkilowang lub acylowang
grupa hydroksylows.

Zwigzek o wzorze 1 moze wystepowaé w po-
staci izomerycznej o wazorze la, w ktérym Z1 Z2,
X1, X2 i Y majg wyzej podane znaczenie Ami
synteza ami tez wtaSciwosci chemiczne czy fizy-
czne znanych dotychczas zwigzk6éw mie umozliwia-
ja odréznienia budowy o wzorze. 1 od budowy
o wzorze la. W celu uproszczenia, w opisie i w za-
strzezeniach zwigzki te sg rozpatrywane -jakby
miaty budowe 0 wzorze 1.

Spos6b wedlug wynalazku mpolega na tym, ze
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1-tlenek-1,2,4-benzotriazyny o wzorze ogbélnym 2,
w ktérym X1, X2 i Y majg wyzej podane znacze-
nie, trakbuje sie Srodkami redukujgcymi i otrzyma-
ny zwigzek o wzorze 1, w ktérym X!, X2 i Y maja
wyzej podane znaczenie, a Z! i Z2 oznaczajg ato-
my wodoru, ewentualnie acyluje sie za pomocag
funkcjonalnej pochodnej kwasu jednokarboksylo-
wego lub funkcjomalnej pochodnej kwasu dwu-
karboksylowego, a nastepnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami. :

Zwiagzek o waorze 2 redukuje sie na drodze ka-
talitycznego uwodornienia lub za pomocg metali
o whasciwioSciach redukujgcych, takich jak cyna,
cynk lub zelazo lub ich soli, na przyklad chlorku
cynawego lub chlorku zelazawego, albo za pomo-
cg innych Srodk6éw redukujgcych. Redukcje 'prio-
wadazi sie w jednym lub w kilku etapach usuwajac
najpierw atom tlenu w potozeniu 1, ma przyklad
przez potraktowanie tréjchlorkiem fosfori i ma-
stepnie uwodorniajgc wigzanie —N=N—.

W wyniku redukcji wotrzymuje sie zwigzek
o wzorze 1, w ktérym X! X2 i Y majg wyzej po-
dane znaczenie, a Z! i Z? oznaczaja atomy wo-
doru. Zwigzku tego mie wyosabnia sie, lecz dziata -
nan kwasem, w celu wytworzenia soli addycyijnej
z kwasem, albo tez acyluje sie go za pomocg fun-
kcjonalnej pochodnej kwasu jednokarboksylowego
lub dwukarboksylowego. Jako funkcjonalne po-
chodne kwasé6w stosuje sie korzystnie bezwod-
niki lub chlorki kwasowe, na przykiad bezwodnik
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kwasu octowego lub chlorek benzoilu, a w przy-
padku kwasu mréwkowego rowniez sam kwas.
Szczegblnie korzystne wyniki otrzymuje sie przy
acylowaniu za pomocg pochodnych kwasu malo-

nowego o wzorze 3, w ktérym R i R! sa jednako-

we lub roézne i oznaczaja atom ‘wodoru, rodnik
alkilowy, cykloalkilowy, arylowy, wolng lub pod-
stawiong grupe aminowg lub wolng, alkilowang
lub acylowang grupe wodorotlenowa. W przy-
padku acylowania za pomocg zwigzkéw o wzorze
3, w ktorym R oznacza atom ‘wodoru, a Rl ozna~
cza mizszy rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy
lub fenylowy, otrzymuje sie zwigzki o wazorze 1
rozpuszczalne w alkaliach i majace szczegblnie
cenne wtasSciwoéci. Obie fazy procesu, to jest re-
dukcje i wytwarzanie soli addycyjnej lub acylo-
wanie, korzystnie prowadzi sie w atmosferze obo-
jetnego gazu, takiego jak azot lub wodor.

‘W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym Z! i Z2 oznaczajg grupe acylows i ktére
majq wolng lub jedno- podstawiong grupe ami-
nowa w pozycjii 3, grupe te wprowadza sie ko~
rzystnie dopiero po uwodornieniu i acylowaniu.
W tym celu prowadzi sie majpierw reakcje 3-chlo-
rocwcopochodnej 1-tlenku 1,2,4-benzotriazyny z
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merkaptanem alkilowym, korzystnie z merkapta- .
nem metylowym i nastepnie uwodornia i acyluje
uzyskany produkt. Otrzymang w ten sposéb 3-alki-
lomerkapto-1,2-dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyne, a-
cylowang w Ipozycji 1 i/lub 2, poddaje sie na-
stepnie reakcji z amoniakiem lub z pierwszorze-
dowa aming, w celu zastgpienia grupy alkilomer-
kapto grupg aminowsg, ewentualnie podstawiong.

Zwigzki o wzorze 1, stosowane doustnie lub po-
zajelitowo w postaci wolnej lub w postaci soli,
wywierajg dziatanie przeciwzapalne, znieczulajgce
i przecingoraczkdwe. W tablicy 1 podano wyniki
poréwnania zwiazkéw o wzorze 1 ze znanymi le-
kami przeciwreumatycznymi — fenylobutazonem
i salicylanem sodowym — pod wzgledem ich dzia-
lania hamujacego obrzek lap szczura, wywoktany
na przyklad za pomocg kaolinu (poréwnaj Arznei-
mittel — Forschung, 12, 1160 (1962). W ostatnie]
kolumnie tablicy wykazano, ze wskazniki terape-
utyczne w prébie obrzeku dla wielu zwigzkéw wy-
tworzonych sposobem, wedlug wynalazku sg wyz-
sze od wskaznikéw terapeutycznych dla fenylo-
butazonu lub salicylanu sodowego [(Helv. Physiol.
Acta 21, 65 (1963) lub Carrageenan, Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)].

Tablica 1
X1 Podstawniki we wzorze 1 I:E:Sg(l,i_e DL50/
Numer | (& S8R dane ja- iaed
kodowy polozenie Xz ko sdl ED50 | DL50%*) ik te-
zwiazku . Y z z kwasu nik te
podstaw- lub za- rapeu-
nika) 'sady tyczny
1 2 3 : 4 5 6 i 8 9 10
Mo 533 (7 Cl1 NH, H HCl1 145 720 5
Mo 780 H N(CHj), H HCI 300 |[ca 1250 ca 4
Mo 817 (MCl N(CH,), H HCl 90 ca 430 | ca 5
Mo 828 (7Cl1 NHC,Hj; H HCl1 115 91 8
Mo 815 (7)C1 OC,H, COCH(CH,)CO Na+t ca 220 | ca 800 ca 4
Mi 73A | [6(N)CHsly | (TCl1 N(CHy); [COCH(C,H,)CO Nat 70 440 6,3
Mo 855 H N(CHy); |COCH(C,H,)CO Na+ 300 | > 3500 [>12
Mo 874 (6)Cl N(CHy); |COCH(C,H,)CO Na+ 120 700 58
Mo 888 (6)C1 N(CH,), |COCH(C,H,)CO Na+ 90 610 68 -
Mi 57 (7)CHj N(CH,); |COCH(C,H,)CO Na+t 70 429 7
Mi 118 (7)CHy N(CHy)y |COCH(i-C,H,)CO Na+ 210 | < 1230 |< 6
M1 85 (7)CHj N(CHj;); |COCH(CsH,)CO Nat+ 100 1350 13,5
Mi 63 (6)CHjg N(CH,); |COCH(C,H,CO Na+ 35 520 95
Mo 909 H SCH; |COCH(C,H,)CO Nat | ca 90 | ca 575 | ca 6,4
Mo 926 (7)CH; SCH, |COCH(C,H,)CO Na+ 160 610 4
Mo 924 H SC,Hy(n) |COCH(C,H,)CO Na+ 190
Mo 923 H NH, COCH(CH,)CO Nat 129 ca 14004 11,5
Mo 939 (6)CH, NH, COCH(CH,)CO Nat 105 BIN] 5
Fenylobutazon 130 736 6
Salicylan sodowy 600 1600 2,7

*) po 8 dmniach obserwacji.

W tablicy 2 wykazano, ze zwigzki otrzymane
sposcbem wedlug wynalazku przy stosowaniu do-
ustnym wywierajg silniejsze dziatanie przeciwgo-
raczkowe w przypadku gorgczki wywolanej przez

drozdze u szczuréw i silniejsze dziatanie znieczula-
jace (préba z fenylochinonem Siegmund’a) anizeli
fenylobutazon lub salicylan sodowy.
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Tablica 2
Préba z fenylochinonem®) Proba z goraczka wywolang
. Efekt znieczulajacy przez drozdze**) efekt przeciw-
Zwigzek E D 50 mg/kg gorgczkowy doustnej dawki 250
'mg/kg $rednie obnizenie tempe-
doustnie podskérnie ratury w ciggu 6 godzin w °C
Mo 533 42 9 2,6
Mo 780 ca 100 75 0,7 (100 mg/kg)
Mo 799 ,
Mo 813 50 50
fenylobutazon 203 49 -, L3
salicylan sodowy 580 475 2,0

*) Dootrzewnowe wstrzykniecie i0,025%, roztworu
fenylechinonu zawierajgcego 5% alkoholu (0,1 ml
na 10 g wagi szczura) w 30 minut po podaniu ba-
danej substancji. Typocwe skrecanie sie z boélu

W Brit. J. Pharmacol. 15, 601 (1966) Collier
i Shorley opisali charakterystyczne antagonistycz-
ne dzialanie wywierane na skurcz oskrzeli u §wi-
nek morskich przez substancje typu fenylobuta-
zonu i aminopiryny. Stwierdzono, ze w tej proé-
bie 2,6 mg zwigzku Mi 85 (patrz tablica 1) daje
taki skutek jak 3,1 mg fenylobutazonu.

Ze wzgledu mna niepozgdame dziatanie uboczne
przeprowadzono mnastepujgce poréwmania miedzy
zwigzkiem Mi 85 a fenylobutazomem:

a) 100 mg/kg fenylobutazonu pcdane szczurom
dwukrotnie w odstepie 14 godzin spowodowatly
wrzody zotgdkowe u 50 zwierzat. Aby wywc-
ta¢ ten sam efekt trzeba bylo podaé dawke
2 razy po 30 mg/kg zwigzku Mi 85.

b) 50 ml/kg fizjologicznego roztworu chlorku so-
dowego podano doustnie szczurom. Przy doust-
nym stosowaniu = 140 mg/kg fenylobutazonu
zwiekszone wydzielanie moczu zahamowano do
30%. Zwigzek Mi 85, mawet w dawce 400 mg/kg
nie spowcdowal tak silnego dziatania antydiu-
retycznego.

Z racji powyzsze]j podanych wynikéw farmako-
logicznych nalezaloby oczekiwaé, ze zwiazki otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku beda pozytecz-
nymi lekami o dzialaniu przeciwzapalnym i prze-
ciwbblowym, nadajgcymi sie do stosowania w
przypadkach stanéw zapalnych, choréb reumatycz-
nych, artretycznych, usztywnienia stawéw i po-
krewnych schorzen. Przypuszczenie to zosbato po-
twierdzone do$§wiadczeniami klinicznymi.

Zwigzki o wzorze 1 mozna réwniez stosowaé do
leczenia patologicznych objawéw wywoltywanych
wydzielaniem sie bradykininy, na przykiad bo6li,
zapalen i innych skutkéw kontuzji, pottuczen,
uszkodzen, zlaman i wstrzgséw, a takze ukgszen
przez owady wydzielajgce bradykinine, takie jak
osy i szerszenie. Zwigzki te mozna stosowaé takze
do leczenia choréb alergicznych, takich jak astma
1 dziedziczny obrzek uktadu naczyniowego (angio-
edema). WiasSciwo$ci przeciwzapalne ujawnione
‘'w doSwiadczeniach ze zwierzetami zostaty pot-
wierdzone dla zwigzku Mi 85 leczeniem Xklinicz-
nym reumatyzmu i artretyzmu wu ludz.

Przyklad I. 3-amino-7-chloro-(1,2-dwuwodo-
ro-1,2,4-benzotriazyna) (Mo 533).
7g 1-tlenku 3-amino-7-chloro-1,2,4-benzotriazyny
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obserwowano na 5 zwierzetach w ciggu 20 minut
i poréwnywano ze zwierzetami nieleczonymi.

**) Wstrzykniecie domiesniowe 15%, zawiesiny
z drozdzy (1 ml/100 g ciezaru ciala).

rozpuszcza sie w 200 ml 5 n HCl w kolbie wypel-
niomej azotem i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
z 9 g ziarnistej cyny. Gdy zniknie czerwony kolor
roztworu przerywa sie ogrzewanie i moztwor prze-
sgcza do kolby zawierajgcej azot. Po ochtodzeniu
produkt krystalizuje jako rozpuszczalny w wodzie
chlorowiodorek w postaci biatych igiet. Tempera-
tura topnienia 231—233°C.

C,;HgN,Cl; (219,1)

Obliczono: C—3838 H — 368 Cl— 32,33
Znaleziono: C — 384 H — 39 Cl — 32,14

Przyktad II. 3-dwumetyloamino-(1,2-dwuwo-
doro-1,2,4-benzotriazyna) (Mo 780).
7 g 1l-tlenku 3-dwumetyloamino-1,2,4-benzotria-
zyny redukuje sie¢ cyna i kwasem solnym jak
pcdano w przyktadzie I. Po ochtodzeniu produkt
reakcjl krystalizuje jako podwoéjna s6l cynowa.
Z soli tej tworzy sie zawiesine w 50 cze§ciach 1 n
kwasu solnego i w temperaturze 80°C traktuje
siarkowodorem. Po 'od.pa‘nowain'iu przesgczonego
roztworu otrzymuje sie stupki szeSciokgtne jedno-

chlorowodzianu. Temperatura topnienia 205—
—207°C.
CyHsN,Cl  1/2 H,O (221,7)
Obliczono: C —488 H — 6,33
Znaleziono: C—493 H — 6,3
Przyktad III. 3-propoksy-(1,2-dwuwodoro-
1,2,4-benzotriazyna) (Mo 799).
64 g 1-tlenku 3-propoksy-1,2,4-benzotriazyny .

o temperaturze topmienia 90—92°C, otrzymanego
przez ogrzewanie l-tlenku 3-chloro-1,2,4-benzotria-
zyny z réwnowazng liloScig propanolanu sodowego
w n-propanclu, uwodarnia sie przez ogrzewanie
i mieszamie z 6,4 g sproszkowanego cynku w 260
ml alkoholu i 130 ml stezonega amoniaku, na laz-
ni wodnej, przy réwnoczesnym doprowadzaniu ga-
zowego amoniaku. Gdy znikmie pomaranczowe za-
barwienie roztworu, przesaczony roztwér alkoho-
lowy odparowuje sie w atmosferze azotu. Pozo-
stalo§é ekstrahuje sie eterem wolnym od nadtlen-
ku i do ekstraktu dodaje 3 n roztwér kwasu sol-
nego w etanolu. Otrzymany chlorowodorek ma
temperature topnienia 110—111°C.

CoHN;OCl (227,7)
Obliczono: C — 52,73
Znaleziono: C — 52,83

Cl — 15,57
Cl — 15,57

H— 62
H — 6,36
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Przyktad IV. 1l-acetylo-3-propoksy-(1,2-dwu-
wodoro-1;2,4-benzotriazyna) (Mo 806).
2 g 1l-tlenku 3-propoksy-1,2,4-benzotriazyny woz-
puszcza sie¢ w mieszanimie 20 ml lodowatego kwasu
octowego i 2 g bezwod:mka octowego. Redukcje
prowadzi. sie za pomocg wodoru w obecnosci
200 g niklu Raney’a. Przesgczony roztwér ogrzewa
sie do temperatury 90°C i po rozcieficzeniu 250 ml
wody wydziela sie produkt, ktéry topnieje w tem-
peraturze 144—145°C. '
CyoHsNgO, (233,3)
Obliczono: C — 61,77 H — 648 N — 18,0
Znaleziono: C—6195 H—664 N — 179

Przyktad V. 7-chloro-3-dwumetyloaminio-(1,
2-dwuwodoro-1,2,4-benzotriiazyna) (Mo 817).
1-tlenek  3-dwumetyloaminio-7-chloro-1,2,4-benzo-
triazyny o temperaturze topnienia 133°C, otrzyma-
ny z Il-tlenku 3,7-dwuchloro-1,2,4-benzotriazyny
i dwumetyloaminy w alkoholowym roztworze przez
ogrzewanie pod cisnieniem do temperatury 80°C,
traktuje sie w alkoholowym roztworze wodorem
w obecno$ci niklu Raney’a. Przesgczony moztwor,
zawierajgcy uzyskany produkt zageszcza sie. Po
dodaniu stezoniego roztworu kwasu solnego w al-
koholu. krystalizuje chlorowodorek w postaci bez-
barwnych dgiel. Temperatura topnienia produktu
215—220°C (przekrystalizowany z metanolu).
CoH,,CI;N, (247,1)

Obliczonio: C—437% H — 489 Cl — 28,69
Znaleziono: Cv — 43,60 H — 4,89 Cl — 28,79

Po dodaniu madmiaru alkoholowego roztworu
kwasu solnego i eteru dio lugu macierzystego
otrzymuje sie maty ilo§¢ dwuchlorowodorku 7-
-chloono-3-dwum'eftylloamﬁrmo—1,2,3,4-czherowodlm—1,2,
4-benzotriazyny (temperatura topnienia 203—
—207°C).

C,H;5ClN, (285,6)
Obliczono: C—37,85 H—5,3 Cl— 37,25 N— 19,6
Znaleziono: C — 38,22 H—5,38 Cl — 37,20 N — 19,48

Przyktad VI 1,2-(n-butylomalonylo)-3-eto-
ksy-7-chloro-(1,2-dwuwodoro-1,2,4-benzctriazyna)
(Mo 813).
1-tlenek  3-etoksy-7-chloro-1,2,4-benzotriazyny o

 temperaturze 104,5°C wotrzymany z teoretyczng wy-
dajnoscig przez reakcje 1-tlenku 3,7-dwuchloro-
-1,2,4-benzotriazyny z etanolanem sodowym, trak-
tuje sie w alkoholowym roztworze katalitycznie
uaktywnionym wodorem. Po odparowaniu roztwo-
ru pod zmniejszonym ciSnieniem rozpuszcza sie po-
zostalo§¢é w benzenliie i roztwor suszy nad bezwod-
nym CaSO, Do wysuszonegao roztworu dodaje sie
1 mol chlorku butylomalonylu i 2 mole tréjetylo-
aminy — obydwa zwigzki rozpuszczone w absolut-
nym benzenie. Szybko$é dodawania tréjetyloaminy
powinna byé troche wigksza od szybkosci dodawa-~
nia chlorku kwasowego. Po wodstawieniu na moc
w temperaturze pokojowej, wytracony chlorowo-
dorek tréjetyloaminy odsgacza sie przez lejek
Biichnera. Produkt ekstrahuje si¢ z roztworu ben-
zenowiego rozcieniczonym NaOH. Po dodanfiu ma-
lego madmiaru HCl do alkalicznego roztwioru, pro-
dukt ekstrahuje sie chlorkiem metylenu. Po od-
parowaniu rozpuszezalnika otrzymuje sie jasnio-
bruniatny lepki olej. Po rTozpuszczeniu tego oleju
w matej ilosci alkoholu produkt krystalizuje w po-
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staci bialych igiel. Temperatura topnienia 105°C.
Cy6HsCINgO; (335,8)
Obliczono: C —57,23 H—5,4 Cl1— 10,56 N — 12,51
Znaleziono: C— 57,0 H—5,54 C1 —10,8 N —12,49

Przyktad VIIL 12-(n-butylomalonylo)-7-chloro-
-3-propoksy- (1,2-dwuwodoro-1,2, 4-benzotriazyna)
(Mo 815)

Zwigzek ten otrzymuje sie z 1-tlenku 7-chloro-
3-propoksy-1,2,4-benzotriazyny (temperatura top-
nienia 131,5°C) metodg opisang w przyktadzie VI.
Po przekrystalizowaniu z metanolu produkt topnie-
je w temperaturze 107°C.

C17HiCIN3O; (349,8)
Obliczono: C—583 H —576 N — 12,01
Znaleziono: C—5815 H —576 N — 12,10

Przyktad VIII. 3-etyloamina-7-chlomo-(1,2-
dwuwodorio-1,2,4-benzotriazyna) (Mo 828)

Z 224 g 1-tlenku 3-etyloamino-7-chloro-1,2,4-
benzotriazyny o temperaturze topnienia 194—195°C,
otrzymanego przez ogrzewanie 1l-tlenku 3,7-dwwu-
chmopwl,2,4-4benzto1miazy1ny z alkoholowym roztwo-
rem etyloaminy, tworzy sie zawiesine w 80 ml lo-
dowatego kwasu octowego i uwodornia w obecnos-
ci katalizatora (nikiel Raneya). Po zaabsorbowaniu
2 moli wodoru na 1 mol 1l-tlenku benzotriazyny,
lodowaty kwas octowy odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, a pozostabosé rozpuszcza w 80
ml etanolu. Dodanie réwnowaznej ilosci alkoholo-
wego roztworu kwasu chlorowodorowego i 80 ml
eteru powoduje, ze produkt krystalizuje jako chlo-
rowodorek w postaci lekko zabarwionych igiel.
Temperatura topnienia 193—195°C.

Cy4H,sN,Cl, (247,1)
Obliczono: C—4598 H —540 N — 21,49
Zmaleziono: C —46,02 H — 561 N — 2149

Z otrzymanego w ten sposdéb chlorowodorku moz-
na wydzieli¢é wolng zasade przez poirakbowanie
wodnego roztworu chlorowodorku kwasnym we-
glanem sodowym i mastepna ekstrakcje chlorkiem
metylenu.

Analogicznymi metodami wytwarza sie wymie-
nione w tablicy 3 pochodne 7-chloro-1,2-dwiuwo-
doro-1,2,4-benzotriazyny podstawione w pozycji 3.
W ostatniej kolumnie tablicy podano temperature
topnienia otrzymanych zwigzkéw w postaci chloro-
wiodork 6w,

Tablica 3
Numer ko~ ) Temperatura
dowy Grupa w pozycji 3 topnienia
zZwiigzku

Mo 823 piperydyniowa 203—207°C
Mo 829 propyloaminowa 171—173°C

izobutyloaminowa 177—179°C
Mo 849 (3’-morfolino)-pro-

pylowa 223—225°C
Mo 819 dwuetyloaminowa " 205—209°C
Mo 821 ‘benizyloamimniowa 180°C
Mo 822 metyloaminowa 190—192°C

Przyktad IX. 1l-acetylo-3-dwumetyloamino-
-7-chloro-(1,2-dwuwiodoro-1,2,4-benzotriazyna) (Mo
837).
l1-tlenek  3-dwumetyloamdna-7-chloro-1,2,4-benzo-
triazyny, stosowany ‘jako substancja wyjSciowa w
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przykladzie V, uwodarnia sie w obecno$ci niklu
Raneya w 25 czeSciach objetosciowych etanalu, za-
wierajacego 20%/0 kwasu ocbtowego. Po przeprowa-
dzonej redukcji rozpuszczalnik odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato§é rczpuszcza
w 10 czeSciach objetoSciowych lodowatego kwasu
octowego. Po dodaniu réwnomolowej ilo§ci bez-
wodnika octowego i kilku kropel stezonego H,SO,
roztwor ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng w cig-
gu 1/2 godziny. Po ochlodzeniu mieszanine reakcyj-
ng wlewa sie do mieszaniny tluczonego lodu i nad-
miaru stezonego roztworu NaOH. Wytracony pro-
dukt przesgcza sie przez lejek Biichnera. Przekry-
stalizowany z metanolu ma pcstaé lekko zabarwio-
nych igiel o temperaturze topnienia 181—183°C.
C4yH,3CIN,O (252,7)

Obliczono: C—5229 H — 518 N — 22]17
Znaleziono: C—5264 H—515 N — 2232

Reakcja tej wyjsciowe] substancji jak wyzej z 2
meolami bezwodnika woctowego daje pochodng dwu-
acetylowg (temperatura topnienia 152°C), reakcja
z kwasem mréwkowym i 1 molem bezwodnika cc-
towego daje pochodng 1-formylowa (temperatura
topnienia 179—183°C).

Przez potraktowanie pochodnej 1-acetylowe]
chlorkiem benzoilu i tréjetyloaming otrzymuje sie
pochodng 1l-acetylo-2-benzoilowa (temperatura to-
pnienia 170-171°C), a zastepujgc chlorek benzoilu
chlorkiem p-chlorobenzoilu otrzymuje sie odpio-
wiednig pochodng 1l-acetylo-2-p-chloro-benzoilo-
wg (temperatura topnienia 183—184°C). Przez ana-
logiczne uwodornienie 1-tlenku 3-dwumetyloami-
no-7-metylo-1,2,4-benzotriazyny i mastepna reakcje
z weglanem chloroetylu otrzymuje sie 1,2-dwu-
(karbetoksy)-3-dwuetyloamino-7-metylo- (1,2-dwu-
wedoro-1,2,4-benzotriazyne) o temperaturze top-
nienia 105°C.

Przyktad X. 1,2-butylomalonylo-3-dwuetylo-
amino-(1,2-dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyna) (Mo 855)

a) W kolbie tréojszyjnej z chlodnicg destylacyjng
do 3,8 g 3-dwumetyloamino-(1,2-dwuwodoro-1,2,4-
benzotriazyny) dodaje sie w atmosferze azotu 0,52
g metalicznego sodu, rozpuszczomego w matej ob-
jetodci absolutnego alkoholu, 4,5 g butylomalonianu
etylu i 15 ml ksylenu. Mieszanine ogrzewa sie w
ciggu 2 godzin do temperatury 70°C, po czym w
ciggu 3 godzin do temperatury 110—130°C i w cig-
gu 1 godziny do temperatury 150°C, powoli od-
destylowujac alkohol i wiekszg cze$é ksylenu. Do
otrzymanej lekko brunatnej zabarwiionej masy do-
daje sie 200 ml wody. Otrzymany rtoztwér eks-
trahuje sie dwukrotnie eterem lub benzenem, po
czym zakwasza HCl Otrzymuje sie 3,6 g 1,2-buty-
lomalonylo-3-dwumetyloamino-  (1,2-dwuwiodioro-
-1,2,4-benzotriazyny). Po przekrystalizowaniu z al-
koholu jej temperatura topnienia wynosi 189—
—190°C.

b) Tlenek 3-dwumetyloamino-1,24-benzotriazy-
ny wytrzasa sie w obecno$ci miklu Raneya w at-
mosferze wodoru w 15 cze$ciach objetosciowych
mieszamniiny alkoholu i kwasu octowego (9 : 1). Mie-
szanina absorbuje 2 mole wiodoru ma 1 mol sub-
stancji wyjsciowej. Uwodornianie moZna prowadzié
stosujgc katalizator palladowy z odpowiednim roz-
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puszczalnikiem. Po przeprowadzonej redukcji mie-
szanine przesgcza sie przez lejek Biichnera i od-
parcwuje rozpuszczalnik pod zminiejszonym cisnie-
niem ‘w atmosferze azotu. Pozostalc§é rozpuszcza
sie w 20 czeSciach dioksanu mie zawierajgcego, wo-
dy i w temperaturze 60°C zadaje obliczong dlo§aig
chlorku butylomalonylu (1 mol/mol) i tréjetylo-
aminy (2 mol/mol). Wydzielony chlorowodorek tréj-
etyloaminy odsgcza sie, roztwér dioksanu odparo-
wuje pod zZmmiejszonym ci$nieniem do sucha, a po-
zostato§é rozpuszeza w. 7 czeSciach objetosciowych
wrzacego kwasu octowego.

Po ochlodzeniu produkt wydziela sie¢ w postaci
lekko zoéttawych krysztaléw. Rozpuszcza sie je w
obliczonej ilo§ci 0,25 n NaOH, zadaje malg iloscig
wegla i wytrgca k'wasem solnym. Temperatura
topnienia oczyszczonego produktu wynosi 187°C.
Wydajncsé wynosi ckoto 60% wydajnio$ci teore-
tycanej.

Ci6HgoNOs (300,4)
Obliczono: C—46397 H— 671 N — 18,67
Znaleziono: C—6408 H — 1787 N — 18,79

Analogicznymi metodami wytwarza sie mastepu-
jace pochodne 1,2-butylomalonylo-3-dwumetylo-
amiino~(1,2~dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyny):

Mo 838 — pochodna 7 —

chlorowa temperatura tcpnienia 202—203°C
Mo 874 — pochodna 6 —
chlorowa » " 203—205°C
Mi 57—pochodna 7—
‘metylowa » ’ 212—213°C
Mi 43 —pochodna 7 —
meticksy " " 207°C
Mi 63 — pochodna 6,7 —
" dwumetylowa , " 216°C
Mi 42 —pochodna 6-metoksy-7-chlorowa
” »” * 206°C
Mi 73A — pochodna 6-dwumetyloamino-7-chlorowa
117—118°C

” ”

W analogiczny sposéb otrzymuje sie mastepujg-
ce pochodne 1,2-alkilomalonylo-3-dwumetyloam:i-
no=(1,2-dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyny):

Mo 884 — pochodna 1,2-(propylomalonylowa) tem-
peratura topmienia 207°C

Mo 886 — pochodna 1,2-(pentylomalonylowa) tem-
. peratura topnienia 188°C
Mo 887 — pochodna 1,2-(pentylomalonylo)-6-chlo-
rowa temperatura topnienia 200°C

Mo 888 —pochodna 1,2-(propylomalonylo)-6-chlo-
rowa temperatura topnienia 195°C

Mo 890 — pochodna  1,2-(cyklopentylomalonylo)-6-
chlorowa temperatura topnienia 191°C

Mi 85 —pochodna 1,2+(propylomalonylo)-7-mety-
lowa temperatura topnienia 228°C

88 —pochiodna  1,2-(pentylomalonylo)-7-mety-
lowa temperatura topmienia 215°C

Mi 118 —pochodna 1,2-(zopropylomalonylo)-7- me-
tylowa temperatura topmienia 211°C

Mi 219 — pochodna 1,2-(propylomalonylo)-5-mety-
lowa temperatura topnienia 170°C (rozklad)

Przyktad XI. 1,2-butylomalonylo-3-fenylo-(1,2
-dwuwodoro-1,2,4-benzotriazyna) (Mo 889 B)

M

10 g 3-fenylo-1,2,4-benzotriazyny (wytworzonej we-

dtug R. Fusco and al. Ist Lomb. r. sc. vol. 91. p.
936 (1957) C.A. 53 9243) rozpuszcza sie w miesza-
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ninie metanolu i kwasu octowego i traktuje wo-
dorem w obecnos$ci niklu Raneya. Po uwodornie-
niu mozpuszczalnik odparowuje sie, a pozostabosé
rozpuszcza w dioksanie i analogicznie jak w przy-
ktadzie Xa zadaje réwnowazng iloscig dwuchlorku
butylomalonylu. Po wodparowaniu rozpuszczalnika
produkt reakcji rozpuszcza sie w rozcienczonym
wodorotlenku sodowym i ‘wytraca k'wasem soclnym.
Po przekrystalizowaniu =z acetonu otrzymuje sie
bezbarwne krysztaly o temperaturze topnienia
165—166°C.

Przyktad XII. 1,2-propylomalonylo-3-diwu-
metyloamino-7-metylo- (1,2-dwuwiodioro-1,2,4-ben-
zotriazyna) (Mi 85)

50 g 1-tlenku 3-dwumetyloamino-7-metylo-1,2,4-
benzotriazyny dodaje sie do mieszaniny 500 ml eta-
niolu i 70 ml propylomalonianu etylu. Uzyskang za-
wiesine traktuje sie wodorem w obecno$ci 5%/ pal-
ladu osadzonego na weglu i 0,5 g hydrochinomnu.
Substanicja rozpuszeza sie absorbujge 2 réwnowaz-
niki molowe wodoru. Po uwodornieniu katalizator
usuwa sie przez odsgczenie 'w strumieniu azotu,
a etanol i wode wytwaorzong podczas reakcji od-
destylowuje sie w atmosferze suchego azotu. Do
pozostalo$ci dodaje sie 200 ml ksylenu i roztwdér
otrzymany przez rozpuszezenie 11,5 g sodu w 200
ml absolutnego etanolu. Z ofrzymanej mieszaniny
usuwa sie etanol szybko przez destylacje jak po-
wyzej. Nastepnie pozostalos¢ ogrzewa sie w kolbie
potaczonej z chlodnicg destylacyjng w atmosferze
azotu ma lazni olejowej, ktérej temperature utrzy-
muje sie w granicach 140—150°C. Po 4—5 godzi-
nach przestaje spltywaé destylat, a ciemno brunart-
nag pozostato§é rozpuszcza sie w wodzie. Otrzymany
roztwoér ekstrahuje sie dwukrotnie benzenem.
Wodng warstwe oczyszcza sie weglem a nastep-
nie zakwasza przez dodanie 2 n kwasu solnego.
Wytraca sie osad, ktéry po przechowywaniu w
lod6wece staje sie krystaliczny.

Otrzymany produkt rozgniata sie, wyosabnia
przez odsgczenie, przemywa wodg i suszy w tem-
‘peraturze 110°C. Przez dodatkowe przemycie mie-
szaning acetonu i matej iloSci eteru otrzymuje sie
50 g substancji staltej, ktora przekrystalizowuje sie
albo przez rozpuszczenie w . dwumetoformamidzie
i nastepnie dodanie do uzyskanego roztworu -duze;
ilodci acetonu albo przez rozpuszczenie w mieszami-
niie etaniolu (90°) i acetonu. Temperatura topnie-
nia 227—228°C. a temperatura korygowana w blo-
ku wynosi 236—237°C. Inny spos6b przekrystalizo-
wania polega ma rozpuszczeniu substancji stalej
w 80%0 kwaslie octowym na tazni parowej i nastep-
nym dodaniu goracej wody az do rozpoczecia strg-
cania sie osadu. Przy zastosowaniu mikroskopowe-
go aparatu Koflera do oznaczania temperatury top-
nienia, dwuwodzian topnieje 'w tbemperaturze
125°C, rekrystalizuje w temperaturze troche wyz-
szej i ostatecznie topnieje bez wiody krystalizacyj-
nej w temperaturze 236—237°C.

CysHoN4O; . 2H,0 (336,4)

Obliczono: c—5712 H—T,19 N — 16,66
Zmaleziono: C—573 H— 1742 N — 16,63
C,6HgoN O, (300,4)

Obliczono: C—6398 H— 671 N — 18,65
Znaleziono: C—638 H—682 N — 18,49
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Przyktad XIII. a) 1-tlenek 3-metylomerkapto
-1,2,4-benzotriazyny 2,3 g sodu rozpuszcza sie w
100 ml absolutnego etanolu. Do ochlodzonego roz-
tworu dodaje sie 4,8 g (0,1 mola) merkaptanu me-
tylowego w temperaturze 0—5°C. Nastepnie po do-
daniu 18,1 g 1-tlenku 3-chloro-1,2,4-benzotriazyny
ogrzewa sie¢ mieszanine pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 2 godzin. Wytrgcony chlcrek sodowy usuwa
sie z gorgcego roztworu przez odsgczenie. Po o~
chiodzeniu 1-tlenek 3-metylomerkapto-1,2,4-ben-
zenotriazyny wytrgca sie w postaci zoéttych dgiel
o temperaturze topnienia 116—119°C.
CgH;NgOS (193,2)
Obliczonio: C — 49,72
Znaleziono: C — 49,92

W analogiczny sposoéb otrzymuje sie 1-tlenek 6-
chloro-3-metylo-merkapto-1,2,4-benzotriazyny o
temperaturze topnienia 164—165°C z 1-tlenku 3,6-
dwuchlcro-1,2,4-benzotriazyny.

b) 1,2-butylomalcnylo-3-metylomerkapto-1,2-
-dwuwodoro-1,2 4-benzotriazyna.

Z 9,65 g (0,06 mola) 1-tlenku 3-metylomerkapto-
1,2,4-benzotriazyny wytwarza sie zawiesine w 250
ml etanclu (96%) i miesza w cbecno$ci wodicru d
niklu Raneya az do zaabsorbowania 0,1 mola wo-
doru, po czym usuwa etanol przez oddestylowanie.
Pozostalos¢ rozpuszcza sie w absolutnym benzenie
i traktuje 20 g chlorku butylomalonylu i 20 g troj-
etyloaminy. Po zakonczeniu reakcji acylowania
wytracony chlorowodorek tréjetylcaminy usuwa sie
przez odsgczenie, Nastepnie roztwor ekstrahuje
sie jedng porcjg 400 ml i dwiema porcjami po 200
ml . 0,25 n wodnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Polaczone ekstrakty alkaliczne zanwasza sig
i ekstrahuje benzenem. Z warstwy organicznej u-
suwa sie benzen przez oddestylowanie pod zmmniej-
szonym ciS$nieniem. Po oczyszczeniu pozostalosci
przez przekrystalizowanie z acetonu, produkt ma
temperature topnienia 143,5—144°C.

Ci5H,7/Ng0.S (303,4)
Obliczono: C—59,37 H—5,71 N— 13,86 S — 10,57
Znaleziono: C—59,51 H—5,75 N— 13,92 S — 10,69

H — 3,65
H — 3,78

N — 21,75
N — 21,60

Postepujac w sposéb analogiczny otrzymuje sie
1,2-butylomalonylo-6-chloro-3-metylomerkapto -1,2-
-dwudwodoro-1,2,4-benzotriazyne o temperaturze
topnienia 145—146°C
CysHyCl NgO,S (337,8)

Obliczono: C — 53,34 H—4,78 Cl— 10,50 N — 12,45

S — 9,57
Znaleziono: C — 53,33 H— 4,77 C1 — 10,71 N — 1245
S—9,67

¢) 3-aminio-1,2-butylomalonylo-1,2-dwuwiodoro-1,
2,4-benzotriazyna (Mo 923)

Roztwér 3 g otrzymanej w wyzej oméwiony spo-
s6b 1,2-butylomalonylo-3-metylomerkapto-1,2-dwu-
wodorobenzotriazyny w 100 ml mieszaniny ace-
tonu i wody (1:1) ogrzewa sie pod chlodnicy
zwrotng w ciggu mocy, przepuszczajgC pPIrzez roz-
twér gazowy amoniak. Roztwér ten nastepnie roz-
ciencza sie 200 ml wody i zakwasza kwasem sol-
nym (pH = 2—3), przy czym wytragcajg sie biate
platki. Osad oddziela sie, suszy w cieplym po-
wietrzu i przekrystalizowuje z wodnego roztworu
dwumetyloformamidu (80%). Otrzymuje sie 3 g
3-amino-1,2-butylomalonylo-1,2-dwuwodoro- 1,24-
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benzotriazyny, © temperaturze topnienia 227— 1,2-butylomalonylc-6-chloro- 1,2-dwuwodoro-1,2,4-
—231°C. benzotriazyne o temrperaturze topnienia 228°C.
CiHeNO, (272.3) CyHysCl N,O, (306,8) -
Obliczono: C—61,48 H—592 N — 2073 Obliczono: C—5481 H—493 N — 1827
Znalezicno: C — 6152 H — 6,05 N — 20,61 5 Zraleziono: C — 5492 H — 510 N — 1827

Przyktlad XIV. Postgpujac poddbnie z 1,2-bu-
tylomalonylo-6-chloro-3-metylomerkapto- 1,2, dwu-
wodoro-1,2,4-benzotriazyny otrzymuje sie 3-amino-

Metodami opisanymi w powyzszych przykiadach
otrzymuie sie pochodne dwuwodoro-1,2,4-benzo-
triazyny, posiadajgce podstawniki wymienione w
tablicy 4.

Tablica 4
Podstawnili Podstawnik acylowy .
Numer bgﬁnf:l:l(;eﬁ;a o Podstawniki w pozycji | przy jednym z atoméw Temperatura
kodowy ow |rmalwiwawsa‘rgc.lh 3 pierScienia tridzyno- azotu lub podstawnik 1 pe enia
zwigzku podano &) oloze- wego dwuacylowy przy dwéch D
nie podstawmnika) atomach azotu
Mi 230 _ (5)—CHj —N(CHy)s —COCH (i—C3H,)CO— 149—151
Mi 185 (7)—CH; —N(CHj), —COCH,COCH;, 164—166
Mi 170 .. €)—CHj, " iwzbr 4 —COCH(C4H,)CO 211
Mi 158 (7)—CHg wzor 5 —COCH(CH,)CO— 258
Mi 148 (7)—CH, —NHCH; —COCH(CHy)CO— 236
Mi 126 (7)—CHj wzor 6 —COCH(C;H,;)CO— 222
Mi 124 (7)—CHg wzor 7 —COCH(C3H,)CO— 220
Mo 967 (6)—Cl1 wzbr 8 —COCH(CHy)CO— siarczan
: . 128—144
Mo 960 (6)—C1 —NHCHCHgN(C;Hj), “~COCH(C,H,)CO— chlorowodorek
) 210—214
Mo 959 (6)—Cl —NHN(NHj)e —COCH(C,H,)CO— 226
Mo 956 (6)—C1 —N(C,Hp), —COCH(C H,)CO— 158
Mo 950 (7)—Cl —OH —COCH(C, H,)CO— 213—215
Mo 837 (7)—Cl1 —N(CHjs)e —COOCH;, 181—183
Mo 839 (7)—Cl —OCHgCOOCH; —COCH, 166
Mo 845 (1—C1 —OCH. OOH —COCH;, 205
Mo 860 — —N(CHy)s —OCOCH, 170
Mo 861 (7—<Cl1 —N(CHy), —COCH,CH, 163 A 164
Mi 112 A (7)—CHg, —N(CHy), —COCH,C¢Hjs 189
Mi 112 B (7)—CH, —N(CHj), —COCH(C¢H5)CO— 287

*) Temperatura topnienia zwigzku zawierajgcego
1 mol HCI oraz 1/2 mola C;H;CH '

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania podstawionych dwuwodo-
ro-1,2 4-benzotriazyn o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym x! i x2 sg takie same lub r6ézne i oznaczajg a-
tom wodoru lub chlorowca, nizszy rodnik alkilowty
wolng lub podstawiong grupe aminowsg albo wolng,
alkiilowang lub acylowang grupe hydroksylows, Y
oznacza nizszy rodnik alkilowy, arylowy, grupe al-
kilomerkapto, wiolng lub podstawiong grupe ami-
nowa albo wolng, alkilowang lub acylowang grupe
hydroksylows, a Z! i Z2 sg takie same lub rézne
i oznaczajg atom wodoru lub rodnik acylowy albo
oba podstawniki Z! i Z2 razem oznaczajg dwuacyl
kwasu dwukarboksylowego, ewentualnie podsta-
wiony nizszym rodnikiem alkilowym, nizszym rod-
nikiem alkenylowym, rodnikiem cykloalkilowym
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lub arylowym, przy czym rodniki te sg ewentualnie
podstawione wolna lub podstawiona grupg amino-
wa albo wolng alkilowana lub acylowang grupg
hydroksylowg, znamienny tym, ze 1-tlenek 1,2,4-
benzotriazyny o ogélnym wazorze 2, w ktérym X!,
X2 i Y majg znaczenie wyzej podane, traktuje sie
Srodkiemn uwodomiajgcym i otrzymany zwigzek o
wzorze 1, w ktérym X1, X2 § Y majg znaczenie
wyzej podane, a Z! i Z2 oznaczaja atom wodoru,
ewentualnie acyluje sie za pomocy funkcjonalnej
pochodnej kwasu jednokarboksylowego lub funk-
cjonalnej pochodnej kiwasu dwukarboksylowego, a
nastepnie przeprowadza w sole addycyjne z kwa-
sami. :

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako funkcjonalng pochodng kwasu dwukarboksy-
lowego stosuje sie zwigzek o ogélnym wzorze 3,
w ktérym R oznacza abtom wodoru, a Rl oznacza
nizszy rodnik alkilowy, rodnik cyloalkilowy lub
rodnik fenylowy.
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