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Sposob wytwarzania pochodnych 4H-3,1-benzotiazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych 4H-3,1-benzotiazyny o wzorze o-
gblnym 1, w ktébrym R oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy, cykloalkilowy, alkenylowy, cykloal-
kenylowy, arylowy, aralkilowy lub njzszg grupe
dwualkiloaminoalkilows, przy czym w tej ostat-
niej grupie grupa dwualkiloaminowa moze two-
rzy¢é pier§cien, ewentualnie poprzez atom tlenu,
siarki lub przez grupe iminowg podstawiong gru-
pa metylows lub benzylowa, R, oznacza atom wo-
doru lub chlorowca, grupe metoksylowsg, tr6jfluo-
rometylowa lub nitrows, a R2 oznacza grupe alki-
lowa lub grupe aralkilowa, ewentualnie - podsta-
wiong w pier§cieniu aromatycznym atomem chlo-
rowca lub grupa metoksylowa, tréjfluorometylowa
lub nitrowsa, oraz soli zwigzkéw ¢ wzorze 1 z
kwasami nieszkodliwymi pod wzgledem fizjolo-
gicznym.

‘Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymu-
je sie na drodze reakcji zwigzku o wzorze ogél-
nym 2, w ktérych X oznacza atom chloru lub bro-
mu, grupe hydroksylowa, merkapto, alkoksylows,
alkilotio lub alkanoiloksylowa, a R; i Rs majg po-
dane powyzej znaczenie, z tiomocznikiem o wzo-
rze ogbélnym S=C(NHR),, w ktérym R ma podane
powyZej znaczenie, przy czym obie grupy R moga
by¢ jednakowe lub réine, lub z izotiocyjanianem o
wzorze 0g0lnym R—N=C=S, w ktérym R ma po-
dane powyzej znaczenie, wzglednie ze zwigzkami
tworzacymi izotiocyjaniany, takimi jak tiouretany
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lub estry kwasu dwutiokarbaminowego, ewentual--
nie z dodatkiem kwasOéw i/lub substancji odszcze-
piajacych wode.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzy-
muje sie réwniez przez reakcje zwigzku o wzo-
rze ogblnym 3, w ktérym X, R, R, i R, maja po-
dane powyzej znaczenie, wzglednie funkcyjnych
pochodnych tego zwigzku, takich jak karbodwui-
mid lub amidyna kwasu chloromréwkowego, z
siarkowodorem wzglednie z siarczkami nieorgani-
cznymi lub ze zwigzkami odszczepiajacymi wode,
ewentualnie z dodatkiem kwaséow.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie réwniez na
drodze reakcji zwigzku o wzorze ogblnym 4, w
ktorym R, i R, majg podane powyzej znaczenie,
a Ry oznacza atom chloru lub bromu, grupg ami-
nowsa, merkapto albo alkilotio, z aming o wzorze
0gélnym R—NH,, w ktérym R ma takie same zna-
czenie jak wyzej podane z wyjatkiem atomu wo-
doru, lub przez reakcje zwigzku o wzorze ogbélnym
4, w ktérym R, i R, maja podane powyzej zna-
czenie, a R, oznacza grupe aminowa, ze zdolng
do reakcji pochodng alkoholu o wzorze ogblnym
R—OH, w ktérym R ma podane powyzej znacze-
nie z wyjatkiem atomu wodoru.

Ponadto zwigzki o wzorze 1 otrzymuje si¢ przez
redukcje zwigzku o wzorze ogbélnym 5, w ktérym
R, i R, majg podane powyzej znaczenie, a R, o-
znacza rodnik alkilowy, alkenylowy, arylowy,
chlorowcoalkilowy, aralkilowy lub niiszg grupe
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dwualkiloaminows, ktéra ewentualnie tworzy pier-
Scienn jak to opisano przy omawianiu znaczenia R,
za pomoca kompleksowych wodorkéw metali, przy
- zym w przypadku gdy R, oznacza grupg chloro-
wecoalkilowa, zwigzek o wzorze 5 przed redukcja
lub po redukcji poddaje sie reakcji z dwualkilo-
aminami, ktére ewentualnie tworza pierSciefi, jak
to opisano przy omawianiu znaczenia R.

Zwiazki o wzorze 1 otrzymuje si takze przez

Teakcje zwiazku o wzorze ogblnym 6, w ktérym
R,, R, i. R maja podane powyzej znaczehié, z
siarkowodorem lub z siarczkami nieorganicznymi.

‘Otrzymane zwigzki o wzorze 1 przeprowadza sig
ewentualnie w sole addycyjne z kwasami nieorga-
nicznymi lub organiczn,ymi.

Jako substancje 'wyjéciowe o wzorze oglélnym 2
korzystnie .stosuje sie alkohole a-alkilo-2-amino-
benzylowe i a-aryloalkilo-2-aminobenzylowe. Spo-
ér6d tych alkoholi stosuje si¢ alkohol a-metylo-
-2-aminobenzylowy, alkohole a-metylo-2-amino-
fluorobenzylowe, alkohole a-metylo-2-aminochlo-
robenzylowe, alkohole a-metylo-2-aminobromoben-
zylowe, alkohole a-metylo-2-aminometoksybenzy-
lowe, alkohole a-metylo-2-aminotréjfluorometylo-
benzylowe, alkohole a-metylo-2-aminonitrobenzy-
lowe, alkehole a-metylo-2-amino-metoksy-chloro-
benzy.owe, alkohol a-etylo-2-aminobenzylowy, al-
kohole a-etylo-2-aminochlorobenzylowe, alkohole
a-etylo-2-aminometoksybenzylowe, alkohole a-ety-
lo-2-aminotréjfluorometylobenzylowe, alkohole. a-
-etylo-2-aminonitrobenzylowe, alkohole a-etylo-
-2-aminotréjfluorometylo-chlorobenzylowe, alko-
hol a-propylo-2-aminobenzylowy, alkohole a-pro-
pylo-2-aminochlorobenzylowe, alkohole a-propylo-
-2-aminonitrobenzylowe, alkohol a-izopropylo-2-
-aminobenzylowy, alkohole a-izopropylo-2-amino-
bromobenzylowe, alkohole «a-izopropylo-2-amino-
metoksybenzy.cwe, alkohol a-butylo-2-aminoben-
zylowy, alkohole «-butylo-2-aminochlorobenzylo-
we, alkohol a-benzylo-2-aminobenzylowy, alkohole
a-benzylo-2-aminochlorobenzylowe, -alkohole a-ben-
zylo-2-aminometcksybenzylowe, przy czym pod-
stawniki wymienione po stowie ,2-amino” znaj-
dujg sie w pierScieniu benzenowym Ww polozeniu
3, 4, 5 lub 6.

Poza tym stosuje sie odpowiadajgce wspomnia-
nym alkoholem benzylowym nizsze etery 0-alkilo-
we lub odpowiednie estry z nizszymi alifatyczny-
mi kwasami karboksylowymi, na przyklad octany
lub propioniany wymienionych alkoholi benzylo-
wych.

Jako substancje wyjSciowe stosuje sie réwniez
halogenki, jak metylo-2-aminofenylochlorometan
lub metylo-2-aminofenylobromometan, jak ro6w-
niez zwigzki podstawione w grupie fenylcwej, mer-
kaptany i nizsze tioetery alkilowe, jak merkaptan
a-metylo-2-aminobenzylowy, wzglednie nizsze tio-
etery alkilowe lub sole z mocnymi kwasam? jak
kwasy chlorowcowodorowe, kwas siarkowy oraz
kwas benzenosulfonowy i kwas toluenosulfonowy.

Zwiagzek wyjSciowy o wzorze og06lnym 3 uzys-
kuje sie przez poddanie zwigzku o wzorze og6l-
nym -2 reakcji z izocyjanianem o wzorze ogdélnym
RNCO, w ktérym R ma wyzej pcdane znaczenie.

; { 4 )

Jako rozpuszczalnik organiczny w tej feakcji sto-
suje sie korzystnie pirydyne. _
Stosowane jako .substancje wyjSciowe - zwigzki

. 0. wzorze ogbélnym 4 wytwarza sie znanymi sposo-
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- toSciowymi

bami.

Jako substancje wyjSciowe o wzorze 6 stosuje
sie odpowiednio podstawione pochodne benzoksa-
zyny, na przyklad: 2-amino-4-metylo-4H-3,1-ben-
zoksazyne, 2-etyloamino-4-metylo-4H-3,1-benzoksa-
zyne, 2-metyloamino-4-metylo-4H-3,1-benzoksazyne,
2-metyloamino-4-etylo-4H-3,1-benzoksazyne, 2-ety-
loamino-4-propylo-4H-3,1-benzoksazyne, 2-etylo-
amfino-4-metylo-6-chloro-4H-3,1-benzoksazyne i
2-cyk10heksyloamino-4-metwlo-G-mgtoksy - 4H-3,1-
-benzoksazyne. Te substancje wyjSciowe wytwarza
sie znanymi sposobami. S ‘

Zwigzki 0 wzorze ogblnym 1 odznaczaja si¢ war-
- wla§ciwoSciami  farmakologicznymil..
Wykazujg zar6wno dzialanie depresyjne jak idzia-
lanie pobudzajgce na .oSrodkowy uklad nerwowy,
wzmagajg dzialanie noradrenaliny i przediuzajag
dzialanie §rodk6w powodujacyech narkoze, poza tym
wykazujg dzialanie przeciwbllcwe i przeciwskur-
czowe i sg tylko w niewielkim stopniu toksyczne.

Przyktad 'I. 2-amino-4-metylo-4H-3,1-benzo-
tilazyna. 274 g alkoholu 2-amino-a-mety-obenzy-
lowego (wytworzonego przez uwodornienie kata-
lityczne alkoholu 2-nitro-o-metylobenzylowego w
etanolu w temperaturze pokojowej pod ciSnieniem

20 atn H, w obecno$ci palladu, temperatura top-

nienia - 58—59°C po krystalizacji z mieszaniny ben-
zenu i1 eteru maftowego) 1 15,2 g tiomiocznika o-
grzewa sie do wrzenia w ciggu 1 godziny pod
chlodnicg zwrotng w 100 ml 489/, kwasu
bromowodorowego. - Po ochlodzeniu alkalizuje sie
mieszanine reakcyjng za pomocg rozcieficzonego
lugu sodowego i ekstrahuje wielokrotnie chlor-
kiem metylenu. Po odparowaniu przemytego woadg
i wysuszonego nad siarczanem sodowym roztwo-
ru w chlorku metylenu uzyskuje sie 2-amino-4-
-metylo-4H-3,1-benzotiazyne w postaci brunatnego
oleju,* ktory zestala sie po kilku godzinach w po-
staci krystalicznej. Po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny benzenu i eteru naftowego uzyskuje sie
32,3 g (91% wydajnosci teoretycznej) bezbarwnych
krysztaikéw o temperaturze topienia 128—129°C.

Przykltad II 2-metyloamino-4-metylo-4H-
-3,1-benzotiazyna. 27 g alkoholu 2-amino-a-metylo-
benzylowego i 22 g izotiocyjanianu metylu ogrzewa
sie w ciggu 5—10 minut do temperatury 100°C, a
nastepnie szybko sig¢ chlodzi. Mieszaning poreak-
cyjng ekstrahuje sie na cieplo benzenem, cdsgcza
sie osad i na koniec gotuje sie go jeszcze raz z
niew’elky ilo§cig benzenu. Uzyskuje sig¢ w ten spo-
sOb 39 g (93% wydajnosci teoretycznej) N-metylo-
-N’-[2-(a-hydroksyetylo)]-fenylotiomocznika o tem-
peraturze topnienia 121—122°C. Prébka przekry-
stalizowana do celéw analitycznych z mieszaniny
octanu etyiu I eteru naftcwego mie wykazuje wzro-
stu temiperatury topnienia. :

21 g tiomocznika otrzymanego w powyzszej re-
akcji ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
na mieszaige w clagu 1 godziny w 100 ml 48%
kwasu ‘brcmowodorowego. Ochlodzong miesza-
nine reakcyjng alkalizuje si¢ za pomocag rozcien-
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«czonego lugu sodowego i ekstrahuje wielokrotnie
enzenem. Po odparowaniu przemytego wodg i wy-
suszonego nad siarczanem sodowym roztworu ben-
‘zenowego .. pozostaje . 2-metyloamino-4-metylo-4H-
.=3,1-benzotiazyna w postaci bezbarwnego oleju,
ktoéry krystalizuje przy pocieraniu. Po przekrysta-
lizowaniu 2 rozcieficzonego wodag €tanolu uzyskuje
sie 14,5 g (76% wydajnoSci teoretycznej) bezbarw-
nych krysztalbw o temperaturze topnienia 83—
*84°C. Z mieszaniny benzenu i eteru naftowego wy-
krystalizowuje niekiedy produkt modyfikowany o
wyzszej temperaturze topmema mianowicie 92—
93°C.

Przyktad IIL 2-etyloamino-4-metylo-4H-3,1-
-benzotiazyna. Analogicznie do przykladu II uzy-
skuje sie przez reakcje 27 g alkoholu 2-amino-a-
~metylobenzylowego z 35 g izotiocyjanianu etylu
41 g (92% wydajnoSci teoretycznej) . N-etylo-N’-
-=[2- (a-hydroksyety.o)]-feny'lotlomoczmka o tempera-
turze topnienia 108—110°C (po. krystallzacn z ben-
zenu). 22,4 g tiomocznika otrzymanego w powyz-
.szej reakcji ogrzewa sie z kwasem bromowodoro-
‘wym jak w przykiladzie II, przy ezym uzyskuje
sie 16,3 g (79% wydajnosci teoretycznej) 2-etyloami-
no-4-metylo-4H-3,1-benzotiazyny w:postaci bezbar-
wnych krysztaldéw o temperaturze topnienia 90—

-92°C (po krystahzacn z rozc1enczonego woda alko-
holu).

Przyklad IV, 2- (:ykloheksyloam1no—4 -metylo-
--4H-3,1-benzotiazyna.

278 g N-cykloheksylo-N’-[2-(a-hydroksyetylo)]-
-fenylotiomocznika (tempperatura - topnienia 143—
145°C po krystalizacji ¢ rnieszaniny octanu i eteru
naftowego), uzyskanego z wydajnoS$cig 83% analo-
_gicznie do przykiladu II przez reakcje alkoholu 2-
-amino-a-metylobenzylowego z iiotiocyjaninem cy-
kloheksylu, ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng mieszajgc w ciggu 45 min ze 100 ml 489/p
‘kwasu ‘bromowodorowego, a po Idalszej prze-
rébce jak w przykladzie II, uzyskuje sie 22,0 g
(85% wydajnosci teoretycznej) 2-cykloheksyloami-
no-4-metylo-4H-3,1-benzotiazyny w postaci bez-
‘barwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
128—130°C (po krystalizacji z ebteru naftowego).
Przyktad V. 2-etyloamino-4-metylo-4H-3,1-
-benzotiazyna.

19 g 2-etyloamino-4-metylo-4H-3,1-benzoksazyny
ogrzewa sie w ciggu 3 godzin pod choldnicg zwro-
tna z 40 g pieciosiarczku fosforu w 200 ml toluenu.
Po ochtodzeniu dekantuje si¢ i usuwa rozpuszczal-
nik pod préznig. Z pozostalo§ci uzyskuje sie po

przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu i eteru

naftowego lub z rozcieficzonego woda alkoholu 13,5
g (65% wydajnoscy teoretycznej) 2-etyloamino-4-
~metylo-4H-3,1-benzotiazyny o temperaturze top-
nienia 91—92°C.
Przyktad VI
-4H-3,1-benzotiazyna.
54 g alkoholu 2-amino-a-metylobenzylowego i 80
8 izotiocyjanianu izopropylu ogrzewa sie w ciggu
10 minut do temperatury 100°C. Produkt reakcji,
ktory po ochlodzeniu krystalizuje, cczyszcza sie
przez przekrystalizowanie z mieszaniny octanu e-
tylu i eteru naftowego, uzyskujac 76 g (81% wy-
«dajnoSci teoretycznej) N-izopropylo-N’-[2-(a-hydro-

2-izopropyloamino-4-metylo-
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6
ksyetylo)]-fenylotiomocznika o temperaturze top-
nienia 98—100°C.

30 g tiomocznika otrzymanego z powyzszej reak-
cji ogrzewa sie w kwasie bromowodorowym, jak

opisano w przykladzie IV. Mieszanine reakcyjna

alkalizuje sie nastepnie za pomocg ro;éieﬁczonego
lugu sodowego i ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Po przemyciu, wysuszeniu i odparowaniu chlorku
metylenu, pozostaje 2-izopropyloamino-4-metylo-
-4H-3,1-benzotiazyna w postaci z6ltawego oleju.
Przez rozpuszczenie i wytrgcenie z rozcieficzonego
woda alkoholu uzyskuje sie 19,5.g (70% wydajnos-
ci teoretycznej) bezbarwnych krysztatbw o tem-
peraturze topnienia 78—80°C.

Zastrzezenne patentowe

Spos6b wytwarzama pochodnych 4H-3,1-benzo-
tiazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, al-
kenylowy, cykloalkenylowy, arylowy, aralkilowy
lub nizszg grupe dwualkiloaminoalkilowsg, przy
czym w tej ostatniej grupie grupa dwualkiloami-
nowa moze tworzyé pier§ciefi, ewentualnie poprzez
atom tlenu lub siarki albo przez grupe iminowg
podstawiong grupa metylowg lub benzylowa, R,
oznacza atom wodoru, chloroweca, grupe metoksy-
lowa, tréjfluorometylows lub nitrows, a Rs oznacza
grupe alkilowa lub aralkilowg ewentualnie "pod
stawiong w . pier§cieniu aromatycznym atomem
chlorowca lub grupg metoksylows, tréjfluoromety-
lowa lub nitrowa, znamienny tym, ze zwigzek o
wzorze ogblnym 2, w ktérym X oznacza atom chlo-
ru lub bromu, grupe hydroksylowa, merkapto, al-

i
R maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie :e-
akcn z _tiomocznikiem o wzorze og6élnym
S=C(NHR)Z, w ktérym R ma wyzej podane zna-
czenie, przy czym obie grupy R moga byé jedna-
kowe lub réine, lub z izoticcyjanianem o wzorze
0g6lnym R—N=C=S, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie, wzglednie ze zwigzkami tworzacy-
mj izotiocyjaniany takimi jak tiouretany lub estry
kwasu dwutiokarbaminowego ewentualnie z do-
datkiem kwas6w 1/lub substancji odszczepiajacych
wode, albo zwigzek o wzorze ogélnym 3, w ktérym
X, R, R, i R maja wyzej podane znaczenie,
wzgledme pochodne funkcyjne tego zwigzku takie
jak karbodwuimid lub. amidyna kwasu chloro-
mréwkowego, poddaje sie reakcji z siarkowodorem
wzglednie z siarczkami nieorganicznymi lub ze
zwigzkami odszczepiajacymi wode, albo ‘'zwigzek o
wzorze ogblnym 4, w ktérym R1 i R majg wyzej
podane znaczenie, a R oznacza atom chloru lub
bromu, grupe ammowa, merkapto lub alkilotio,
poddaje sig¢ reakcji z aming o wzorze ogblnym
R—NH,, w ktérym R -ma wyzej podane znacze-
nie z wyjatkiem atomu wodoru, albo zwigzek o
wzorze 0g6lnym 4, w ktérym R, i R majag wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza grupe aminowa,
poddaje sie reakcji ze zdolng do reakcn pochodng
alkoholu o Wwzorze ogélnym R—OH, w ktéorym R
ma wyzej podane znaczenie z wyjatkiem atomu
wodoru; albo zwigzek o wzorze ogblnym 5, w kt6-
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rym R, i R, maja wyzej podane znaczenie, a R,
oznacza rodnik alkilowy, alkenylowy, arylowy, a-
ralkilowy, chlorowcoalkilowy lub nizszg grupe
dwualkiloaminows, ktéra ewentualnie tworzy pier-
Scien jak to opisano przy omawianiu znaczenia R
redukuje sie za pomocg kompleksowych wodor-
kéw metali, przy czym w przypadku gdy R, ozna-
cza grupe chlorowcoalkilowg, zwigzek o wzorze 5
poddaje sie przed redukcjg lub po redukcji reakcji
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z dwualkiloaminami, ktére ewentualnie tworzg
pierScien, jak to opisano przy omawianiu znacze-
nia podstawnika R albo zwigzek o wzorze ogblnym
6, w ktorym R, R2 i R majg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z siarkowodorem lub
z siarczkami nieorganicznymi, po czym otrzymane
zwigzki o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie
w sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi lub.
organicznymi.
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