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Opfindelsen angdr en Sarlig fremgangsmide til frem-
stilling af 3-amino-pyrido[4,3-e]l-as-triazin med formlen

A~ Xy
X | N%J'NHz

eller l-oxidet heraf med antiinflammatorisk, analgetisk og
antimikrobiel virkning.

Ifglge en kendt fremgangsmide fremstilles oven-—
stdende forbindelse ved en firetrins—syntese, idet der
gads ud fra 4-chlor-3-nitro-pyridin (USA-patentskrift nr.
3.549.632). P& fgrste trin i denne syntese bringes udgangs-
forbindelsen til at reagere med guanidin i nerverelse af
tert.butanol. Til friggrelse af guanidin fra sit salt an-
vendes en dispersion af natriumhydrid i mineralsk olie., Op-
arbejdningen af reaktionsblandingen kraver adskillige ekstrak-
tioner, og mellemproduktet, 4-guanidino-3-nitro-pyridin, opnés
kun i et udbytte p& 22%. Denne forbindelse opvarmes i en.
oplgsning af kaliumcarbonat til dannelse af det tilsvarende
ringsluttede derivat, 3-amino-pyrido[4,3-el-as-triazin-
-l-oxid, i et udbytte pd 88%. Denne forbindelse smelter
ved 292-293°C. 1-0xid-forbindelsen reduceres med natrium-
dithionit til dannelse af 3-amino-1,2-dihydropyridol4,3-e]-
-as-triazin, hvilket sidstnavnte oxideres med kaliumferri-
cyanid i alkalisk medium til det tilsvarende aromatiske
slutprodukt i et udbytte p& 67%. Slutproduktet smelter ved
277-279°C.

Denne kendte fremgangsmldde indebarer imidlertid
flere ulemper. Reaktionen mellem 4-chlor-3-nitro-pyridin
og guanidin kan ikke udfgres med reproducerbare resultater
i industriel mdlestok, eftersom der ogs& finder bireaktioner
sted som fglge af 4-chlor-3-nitro-pyridins hgje reaktivitet,
hvilket formindsker udbyttet af mellemproduktet i betragte-
ligt omfang. Den mineralske olie, som indfgres i reaktions-
blandingen sammen med natriumhydrid, kan kun fjernes ved
adskillige ekstraktions- og inddampningstrin, hvilke er
energiforbrugende og arbejdskravende. P& grund af ovenstd-
ende kendsgerninger kan 4-guanidino-3-nitro-pyridin kun

opnds i meget lave udbytter. Nir 4-guanidino-3-nitro-pyri-
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din underkastes ringslutning i et vandigt/alkalisk medium,
finder der ogs& en bireaktion sted, og 1H-v-triazolo[4,5-el~-
pyridin dannes i et udbytte pa 20-25%. Dannelsen af dette bi-
produkt formindsker naturligvis udbyttet af det gnskede mellem-
produkt. En yderligere ulempe stammer fra den kendsgerning,

at reduktionen af 3—amino-pyrido[4,3—e]~as—triazin—l—oxid

med natriumdithionit altid fgrer til dannelse af den til-
svarende 1,2-dihydro-forbindelse, som kun kan omdannes til
det gnskede aromatiske 3-amino-pyrido[4,3-el-as-triazin

ved et sarskilt oxidationstrin. Det totale udbytte i oven-
stiende kendte syntese er kun ca. 13%, henfgrt til udgangsfor-
bindelsen 4-chlor-3-nitro-pyridin.

Overraskende nok har det nu vist sig, at ndr synte-
sen pdbegyndes ud fra ‘4-methoxy-3-nitro-pyridin, kan det
tilsigtede slutprodukt opnds i to trin med et totaludbytte
pd 50-60%, endvidere er renhedsgraden af det opndede produkt

- hpjere end den renhedsgrad, som opnds ved den kendte fremgangs-

made.

I overensstemmelse hermed angir den foreliggende
opfindelse en fremgangsmade til fremstilling af 3-amino-
-pyrido[4,3-el-as-triazin eller l-oxidet heraf ved reak-

tion mellem en 4-substitueret 3-nitro-pyridin og guanidin,

~som er frigjort fra et guanidinsalt, idet det opnaede pro-

dukt underkastes ringslutning, og idet l-oxidgruppen om
gnsket fjernes ved reduktion, og det opniede 3-amino-1,2-
-dihydro-pyrido[4,3-e]-as-triazin oxideres, og den
her omhandlede fremgangsmade er ejendommelig ved, at 4-meth-
oxy-3-nitro-pyridin anvendes som udgangsforbindelse, denne for-
bindelse bringes til at reagere med guanidin og ringsluttes iet
enkelt trin i nerverelse af methanol eller ethanol ved opvarm-
ning af blandingen til dens kogepunkt, idet guanidinet fri-
g¢res fra sit salt med metallisk natrium eller ved hjalp af
et natriumalkoxid svarende til oplgsningsmidlet, og at den
eventuelt reduktive fraspaltning af l-oxid-gruppen udfgres
ved hjalp af katalytisk hydrogenering, fortrinsvis samtidig
med oxidationstrinet. Reaktionens fremskriden kan let over-
vages ved udskillelsen af 3-amino-pyrido{4,3-e]-as—triazin-
-1-oxid, som dannes ved reaktionen.

Reaktionen mellem 4-methoxy-3-nitro-pyridin og guani-
din udfgres fortrinsvis i narvarelse af 0,1-3 mol natrium=
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methoxid eller -ethoxid. Ifglge en sarlig foretrukket
udfgrelsesform bringes 4-methoxy-3-nitro-pyridin til at
reagere med 1-2,5 mol guanidin i narverelse af 2 mol natri-
ummethoxid eller -ethoxid.

Den oxidation, som fglger efter den reduktive
fjernelse af l-oxid-gruppen, kan ogsd udfgres pd et sarskilt
trin. I dette tilfalde fjernes katalysatoren fra systemet,
og oxidationen udfgres fortrinsvis ved at boble luft ind i
oplgsningen. Ifglge en anden foretrukket udfgrelsesform
fraskilles den p& hydrogeneringstrinet dannede 1, 2-dihydro-
~forbindelse i farm af sit dihydrochlorid, og dette salt oxi-
deres til det gnskede slutprodukt ved konventionelle metoder.

Udgangsforbindelsen 4—methoxy—3—nitfo—pyridin kan frem-
stilles ifplge kendte fremgangsméder (Ann. 529 (1937) p. 290).

Den vigtigste fordel ved fremgangsmiden ifglge op-
findelsen ligger i den kendsgerning, at slutproduktet kan
fremstilles i en totrins-syntese med et totaludbytte pé
50-60% sammenlignet med totaludbyttet pd 13%, som kan opnds
ved den kendte fremgangsméde. Under de ved fremgangsmiden
ifglge opfindelsen anvendte reaktionsbetingelser forekommer
der praktisk taget ingen bireaktioner, og selv raproduktet har
almindeligvis et hgjere smeltepunkt end det produkt, som opnds
ved den kendte fremgangsmi&de. P& basis af lagchromatografi
dannes et ensartet produkt ved reaktionen ifglge opfindelsen.
En yderligere fordel ved den her omhandlede fremgangsmide
ligger i, at b&de tiden og energiforbrugene kan nedsattes
i betragteligt omfang.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere
ved nedenstdende eksempler.

Eksempel 1

3-Amino-pyrido[4,3-el-as-triazin-l-oxid.

27,1 g (1,18 mol) metallisk natrium oplgses i 700
ml methanol, og der s&ttes 86 g (0,9 mol) guanidin-hydro-
chlorid til oplgsningen. N&r udskillelsen af natriumchlorid
er fardig, afkgles blandingen til 5°C, de faste stoffer fra-
filtreres, og filtratet sattes til en omrgrt oplgsning af
114 g (0,734 mol) af 4-methoxy-3-nitro-pyridin i 500 ml methanol.
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Den opndede mgrktfarvede oplgsning bringes til at reagere
i 3 timer ved 45-50°C, derefter koges den i 1 time. Blan-

- dingen afkgles til 5°C, det udskilte gule bundfald frafil-

treres og vaskes med methanol. Der opnds 81,8 g (68,3%) af
det nevnte produkt, smeltepunkt 303-304°c.

Analyse:
Beregnet for CGHSNSO (163,146):

C = 44,20% H=3,09% N = 42,90%
Fundet: C = 43,95% H=3,07% N = 42,75%

EksemEel 2

- 3-Amino-pyrido[4,3-e]l-as-triazin-1-oxid

16,0 g (0,695 mol) metallisk natrium oplgses i
500 ml ethanol, og der sattes 60,4 g (0,632 mol) guani-
din-hydrochlorid til oplgsningen. De uoplgselige stoffer fjer-—
nes ved filtrering, og der sattes 48,7 g (0,316 mol) 4-meth-
oxy-3-nitro-pyridin til filtratet. Den opndede blanding om-

“rgres ved 25-30°C i 4 timer, derefter koges den i 2,5 ti-

mer. Blandingen afkgles, det udskilte gule bundfald fra-
filtreres og vaskes med ethanol. Der opnds 33 g (64,1%) af det

navnte produkt, smeltepunkt 301-302°C.

" Analyse:
Beregnet forfCGHsto (163,146):
C = 44,20% H=3,09% N = 42,90%
Fundet: C = 44,10% H = 3,00% N = 42,68%
Eksempel 3

3-Amino-pyrido[4,3-e]-as-triazin

En blanding af 32,6 g (0,2 mol) 3-amino-pyrido-
[4,3-e]-as-triazin-1l-oxid, 600 ml ethanol og 1,5 g palla-
dium-pé-carbon omrystes under hydrogenatmosfaere, indtil blan-
dingen har absorberet den beregnede ma&ngde hydrogen. Kataly-
satoren fjernes ved filtrering, og oplgsningen inddampes
til ca. 1/4 af sit oprindelige rumfang. Under denne proces
bobles luft gennem oplgsningen. Koncentratet afkgles
til 0°C, det udskilte sennepsgule bundfald frafiltreres og
vaskes med ethanol af en temperatur pa 0°C. Der opnés 25 g

(85,1%) af den navnte forbindelse, smeltepunkt 284-285°C
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5
Analyse:
Beregnet for C6H5N5 (147,15):
C = 49,10% H = 3,43% N = 47,70%
Fundet: C = 48,98% H = 3,39% N = 47,65%
Eksempel 4

3—Amino—l,2—dihydro—Eyrido[4,3—e]—as—triazin—dihydrochlorid
En blanding af 43 g (0,26 mol) 3-amino-pyridol[4,3-e]-
-as—-triazin-l-oxid, 600 ml ethanol og 2,0 g Raney-nikkel
omrystes under hydrogenatmosfare, indtil den beregnede mang-
de hydrogen er absorberet. Derefter fjernes katalysatoren
under carbondioxidatmosfzre, og filtratet sattes dradbevis

under omrgring til en ethanolisk oplgsning af saltsyre.
Blandingen afkgles med isvand, hvorpad der udskiller et
grgnlig-gult bundfald. Blandingen henstdr i kgleskab nat-
ten over, derefter frafiltreres bundfaldet og vaskes med
ethanol. Der opnds 52,5 g (91%) af den navnte forbindelse,
smeltepunkt 250-251°C.

Analyse:
Beregnet for C6H9C12N5 (222,09):

C = 32,45% H=4,08% Cl = 31,95% N = 31,55%
Fundet: C = 32,50% H=4,11% Cl = 32,10% N = 31,63%

3-Amino-pyrido[4,3-el-as-triazin

22,2 g (0,1 mol) 3~amino-1,2-dihydro-pyrido[4,3-e]l-as-tyri-
azin-n-dihydrochlorid sattes til en oplgsning af 80 g (0,24 mol)
kaliumferricyanid i 120 ml vand. Blandingen ggres staerkt alkalisk
med kaliumhydroxidoplgsning, og den opnéede blanding omrgres
ved 0-5°C i 1 time. Det udskilte bundfald frafiltreres og
vaskes godt med vand. Der opnds 13,6 g (92,5%) af den navnte
forbindelse, smeltepunkt 280-281°C.

Analyse:
Beregnet for C H-Ng (147,15):

C = 49,10% H = 3,43% N = 47,70%
Fundet: C = 49,00% H = 3,41% N = 47,35%
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Patentkravwv.

 Fremgangsmide til fremstilling af 3-amino-pyrido-

[4,3-e]-as~triazin med formlen
Ny

Uﬂj )

eller l-oxidet heraf ved reaktion mellem en 4-substi-
tueret 3-nitro-pyridin og guanidin, som er frigjort fra

‘et guanidinsalt, idet det opndede produkt underkastes ring-

slutning, og idet l-oxid-gruppen om gnsket fjernes ved re-
duktion, og det opndede 3-amino-1,2-dihydro-pyridol[4,3-el-
-as-triazin oxideres, k endetegnet ved,

at 4-methoxy-3-nitro-pyridin anvendes som udgangsforbindelse,
denne forbindelse bringes til at reagere med guanidin og
ringsluttes i et enkelt trin i narvarelse af methanol eller
ethanol ved opvarmning af blandingen til dens kogepunkt,

idet guanidinet friggres fra sit salt ved hjalp af metallisk
natrium eller ved hjzlp af et natriumalkoxid svarende til
oplgsningsmidlet, og at den eventuelle reduktive fraspaltning
af l-oxid-gruppen udfgres ved hjelp af katalytisk hydrogene-

'rihg, fortrinsvis samtidig med oxidationstrinet.
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