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Przedmiotem wynalazku jest wytwarzanie
1,1-dwutlenkéw sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-
benzotiadiazyn, o wzorze ogdélnym 1, ich N-
acylo pochodnych oraz soli tych zwigzkéw,:
zwlaszcza z metalami alkalicznymi. W poda-
nym wzorze Ri, Rs, Rs i Re oznaczaja wodor
lub reszty alkilowe, zwlaszcza o 1-5 atomach
wegla, Ry oznacza wodér albo niepodstawiong
lub podstawiong reszte weglowodorowa lub he-
terocykliczng, Rs oznacza niepodstawiong !ub
podstawiong alifatyczng resztg weglowod%rowa,
zwlaszcza reszte alkilowg o 1-5 atomach we-
gla, albo zestryfikowang lub zeteryfikowang
grupe wodorotlenowa, albo atom chlorowca
i w przypadku gdy Rs:, Rs, Rs i Rs oznaczaja
~wqdér, a R« oznacza chlor, wéwczas Ri oznacza
:reszte alkilowg lub acylows. Jako reszty we-.

glowodorowe nalezy wymieni¢ przede wszyst-

“kim reszty alkilowe, ‘jak metyl, etyl, propyl,

izopropyl, butyl lub pentyl, albo reszty alke-
nylowe, jak winyl lub 1l-propenyl, albo reszty
alkinylowe, jak etynyl, albo reszty cykloalifa-
tyczne, jak reszty cykloalkilowe lub cykloalke-
nylowe, np. cyklopentyl lub cykloheksenyl, albo
reszty cykloalkiloalkilowe, np. cykloheksyloetyl,
albo reszty cykloalkenyloalkilowe, np. cyklo-
heksenyloetyl, albo reszty arylowe, zwtlasz-
cza jedno i dwupierscieniowe, np. fenyl, naf-
tyl-(1) lub mnaftyl-(2), albo reszty aralifatycz-
ne, np. benzyl, 2-fenylonaftyl; naftylo-(1)-metyl
lub naftylo-(2)-metyl. - Jako reszty heterocy-
kliczne nalezy w pierwszym rzedzie wymieni¢
furyl, tienyl, pirydyl lub chinolil, ktére moga
tez byé.zwigzane z pier§cieniem tiadiazynowym



poprzez reszte alkilows, jak furfuryl. lub tenyl.
Jako podstawniki tych reszt mozna wymienié
np. reszty alkilowe, wolne, zestryﬁkowane lub
Aeteryﬁkowaﬂé grupy ; Whdog: Stlenowe lub mer-
kapto-

lomerkapto-, reszty sulfamylowe, grupy ami-
nowe, jak grupa dwumetyloammowa albo ato-
my chlorowca.

Jako pochodne acylowe nalezy wymienié¢
zwlaszcza pochodne organicznych kwasow kar-
boksylowych, jak jednoestry kwasu weglowego,
np. kwas alkoksymrowkowy, albo szczeg6lnie
kwaséw alifatycznych, w pierwszym rzedzie
o 1-5 atomach wegla, jak kwaséw alkanokar-
boksylowych, np. kwasu octowego lub propio-
nowego, aromatycznych kwaséw karboksylo-
wych, jak kwasu benzoesowego lub podstawio-
.'hych ‘kwaséw benzoesowych, albo kwasow aral-
kanokarboksylowych, jak kwasu fenylooctowego.

_Nowe 1,1-dwutlenki sulfamylo-3,4-dwuhydro-
~1/ 2, 4-beﬁzotladlazyn wykazujg dzialanie diu-
retyczne i natriuretyczne i znajdujg zastoso-
wanie jako leki.

Wybitnym dzialaniem dluretycznym odzna-

czajg sie zwlaszcza zwiazki oraz ich sole o wzo-.

rze 2, w ktorym Rs, Re i Ru oznaczaja wodor
lub reszte alkilowa o 1-5 atomach wegla, a naj-

'Wwej dwie-z tych reszt oznaczaja tez resztg -

alkanoilowg o 1-5 atomach wegla, Rs oznacza
wodor albo alifatyczng reszte weglowodorows

o 1-8 atomach wegla, niepodstawiong lub -pod--

stawiong przez chlorowiec, wolne, ;estryfﬂio-

wane lub zeteryfikowane grupy. wodorotleno-

we albo grupy aminowe, albo oznacza neszté
cykloalkilowg lub cykloalkenylow3, resztg fe-
nylbwa, pirydylowa, tienylowa, tenylows, fury-
lowa lub furfurylowa albo tez reszte fenylo-
alk110wa, a Ruw oznacza chlorowiec, grupe alko-
lusylowa o 1-5 atomach wegla, albo niepodsta-
Wiony lub podstawmny chlorowcem alkil, o 1-5
atomach wegla przy czym w przypadku, gdy
Rs, I_%n i Ru oznaczaJa wodor, a Rio 0znacza
chilor, wowezas Rr oznacza reszte alkilowz lub
a:lkanb' 6Wa 0 1--5 " atomach wegla.

gru; ‘:tteg “odznaczaja sie swojg aktywmnos-
cia*' 6wn?1e-z zmazkl (albo ich 'sole) o wzorze
) n§m 3w ktorym Rz, Ro i Ru majg ozna-
'e rpadane Wyze1, R12 oznacza wodor, resz-

lub W\n&orotlenuwym1 lub atomami chloru resz-

te” cykloheksenylowa, benzylowg lub fenylo-
etylowa, a Ris oznacza chlorowiec, jak brom,
‘fluor i--zwlaszeza chior“' albo “reszte - ¥lkilowa

nps grupy acetolmy owa, metoksylo«wa,_'
fenoksylowa, metylenodwuocksylowa lub mety-

o 1-5 atomach wegla, przy czym w przypadku,
gdy Re, Rut i Riz oznaczajg wcdor, a Ris ozna-
cza chlor, wowczas Rz oznacza reszte alkilowa
lub reszfe alkanoilowg o 1-5 atomach wegla.

Jako szczeg6lnie czynne zwigzki nalezy wy-

" mienié np. 1, 1-dwutlenek 3-n-propylo- i 3-izo-

propylo-6 -chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4
-benzotiadiazyny, 1,1-dwutlenek 3-n-butylo- i 3-
izobutylo-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,
4-benzotiadiazyny, 1,1-dwutlenek 3-chlorometylo
~6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,4-benzo-
tiadiazyny, 1,1-dwutlenek 3-etoksymetylo- i 3-
fenylooksymetylo-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwu-
hydro-1,2,4-benzotiadiazyny, 1,1-dwutlenek 3-ben-
zylo i 3-(2'-fenyloetylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-
dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny, 1,1-dwutlenek
3- cykloheks-3’- enylo-6-chloro -7- sulfamylo-3,4-
dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny, 1,1-dwutlenek
6-tréjfluorometylo-7-sulfamylo-3,4-d wuhydro-1,2,
4-benzotiadiazyny, 1,1-dwutlenek 2-metylo- i 4-
metylo-6-chloro-7-sulfamylo-3 4-dwuhydpo-1 2,4-
benzotiadiazyny i 1,1-dwutlenek Z-mEtylo-G chio-
ro-T-metylosulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,4-benzo-

“tiadiazyny :oraz ich sole.

Nowe zwigzki mozna stosowaé, jako leki
w postaci preparatéow farmaceutycznych, za-

_wierajagcych te zwigzki razem z farmaceutycz-

nymi, organicznymi lub mnieorganicznymi, sta-
tymj lub cieklymi noénikami, nadajacymi sie
do podawania dojelitowego, np. doustnego albo
pozajelitowego. Do wytwarzania wspomnia-
nyéh preparatow wchodzg w gre takie sub-

_stancje, ktére nie reaguja z nowymi zwigzka-

mi, jak np. woda, Zelatyna, cukier mleczny,
skrobia, stearynian magnezowy, talk, = oleje
roflinne, alkohole benzylowe, gumy, glikole po-
lialkilenowe, “Wwazelina, cholesteryna lub inne
znane no$niki lekéw. Preparaty farmaceutycz-
ne moga mieé posta¢ np. tabletek, drazetek,
kapsulek albo mieé postaé ciekly, np. roztwo-
réow, zawiesin lub emulsji. Moga one by¢
ewentualnie wyjatowione i (lub) zawieraé sub-
stancje pomocnicze, jak $rodki konserwujace,
stabilizujace, zwilzajace lub emulgujace, sole
do zmiany ci$nienia osmotycznego albo - sub-
stancje buforujgce. Moga one rdéwniez zawie-
ra¢ inne terapeutycznie cenne substancje, np.
$rodki obnizajace ciSnienie krwi, jak - alkalo-
idy rauwolfii lub weratrum, np. rezerpine,
rescynnaming, dezerpidyng, germine lub pro-
toweratryne, syntetyczne $rodki obnizajace
ci$nienie, np. hydralazyne albo S$rodki bloku-
jace wezly nerwowe, jak chloroizondamina.

Nowe zwiazki otrzymuje sie, "jesli 2-sulfa-
myloaniline - (lub jej sél), o wzorze 4,-w kto-
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rym- Ry, Rs 1 ‘Re maja znaczenie podane wy-
zej, a R1 i R’s oznaczaja wodor albo reszte
alkilowa, poddaje sie reakeji z aldehydem
o wzorze R:CHO, w ktérym R: ma  znaczenie
podane wyzej i otrzymane zwiazki z atomami
azotu dajgcymi sie podstawiaé, traktuje, jeéli
to jest pozadane, émdka;mi wprowadzajgcymi
reszte alkilowa i (lub) acylujgcymi, a w kaz-
dym razie w przypadku, gdy R'i, R, R, Rs i Rs
oznaczaja wodér i R« omnacza atom chloru.

" Reakcje z aldehydem. przeprowadza sie ko- -

rzystnie w obecno$ei kwasu, np. mineralnego,
takiego jak kwas chlorowcowodorowy, np.
kwas solny lub bromowodorowy, albo takiego,
jak kwas siarkowy, jesli to jest pozadane,
w postaci bezwodnej. Aldehyd o wzorze R:CHO
mozna tez stosowaé w postaci jego polimeréw
lub zdolnych do. reakeji pochodnych funkcyj-
nych -takich, jak paraformaldehyd, trioksan lub
szeSciometylenoczteroamina albo w postaci ace-
talu takiego, jak dwumetoksymetan, dwuetoksy-
metan, . 1,1-dwumetoksyetan lub 1,1-dwuetoksy-
etan. Reakcje przeprowadza sie¢ w pierw-
szym rzedzie, biorgc w przyblizeniu réwnowaz-
ne iloSci skladnikéw reakcji. Wieksze ilcéei
aldehydu mogg ewentualnie spowodowaé zmniej-
szenie wydajnoSci wskutek reakcji z grupa o
wzorze 8. Reakcje mozna przeprowadzaé w nie-
obecnoéci lub korzystnie w obecnofci rozpusz-
czalnika, np. eteru takiego, jak p-dioksan lub
eter dwumetylowy glikolu dwuetylenowego,
albo formamidu takiego, jak dwumetyloforma-
mid, w temperaturze pokojowej lub podwyz-
szonej, pod ci$nieniem normalnym lub podwyz-
szonym albo w obecnoéci gazu obojetnego ta-
kiego, jak azot. Jako sole 2-sulfamyloaniliny
stosuje sie do tej reakcji, zwlaszcza sole z me-

talami alkalicznymi lub z kwasami, w pierw-

szym rzedzie z kwasami nieorgamicznymi, np.
kwasami chlorowcowodorowymi takimi, jak
kwas solny lub bromowodorowy. .-
Substancje wyjSciowe do tej reakcji sg zna-
ne albo mozna je oftrzymaé wedlug znanych
metod. Tak wiec 2-sulfamyloaniliny. mozna
otrzymaé przez reakcje aniliny: o wzorze 5,
w ktérym Rs i R« majg znaczenie. podane wy-
zej, z kwasem chlorowcosulfonowym, np. z kwa-
sem chlorosulfonowym i nastepriag. reakcje
z amoniakiem, najkorzystniej cieklym Ilub w
roztworze wodnym, albo z aming o wzorze 9
lub H:N-R:, w ktérym R’1i, Rs i Re majg zna-
czenie podane wyzej. Reakcje te mozna tez
prowadzié stopniowo.- w ten spos6b, ze naj-
pierw wprowadza sie tylko jedng grupe chlo-
rowcosulfonylowa i nastepnie przeprowadza ja

w

w-reszte sulfamylowa, po czym wprowadza sie
druga grupe chlorowcosulfonylowg i te potem
réwniez przeprowadza w amid. W ten sposéb
mozna ofrzymac¢ substancje wyjSciowe, w kis-
rych podstawniki grupy amidowej réznia sie
od siebie.

Dalsza metoda wytwarzama nowych zwmz-
kéw polega na tym, ze w 1 l-dwutlenkach ben-
zotiadiazyny o wzorze ogélnym 6 lub 7 i ich po-
chcdnych N-acylowych w ktérych to wzorach
Ri, R, Rs, Rs, Rs i Rs majg znaczenie podane
wyzej, redukuje si¢ wigzanie podwéjne C=N
i ofrzymane zwiazki z atomami azotu dajacymi
si¢ podstawiaé, jesli to jest pozadane, a w kaz-
dym razie w przypadku, gdy Ri, Re, Rs, Rs i .Rs
oznaczaja wodoér i R« oznacza atom chloru,
traktuje Srodkami wprowadzajacymi reszte al-
kilowa i (lub) acylujgcymi. RedukcJe przepro-
wadza si¢ najkorzysiniej za pomoca wodorkéw
dwumetalowych, w pierwszym rzgdzie za po-
moca borowodorkéw metali alkalicznych, jak
borowodorku litowego, potasowego lab szlasz-'
cza sodowego. Wymienione wodorki metali, sto-
suje sie w obecnosci nozpuszczalnjka, jak wod-
nych roztworéw wodorotlenkéw metali alka-

Jlicznych, np. wodorotlenku htawego, sodowego

lub potasowego, eteru, jak eteru dwumetylo-
wego glikolu dwuetylenowego, -lub cieklego
amidu kwasu karboksylowego, jak formamidu,
np. samego formamidu lub dwumetyloforma-
midu. Redukcje miogna przeprowadzaé w tempe-
raturze pokojowej lub w temperaturze pod-
wyzszonej i-jesli to jest ‘pozagdane w cbecnos-
ci cbogetnego gazu, np. azotu. Wigzanie po-

“dwodjne C=N mozna jednak réwniez zreduko-

waé elektrolitycznie wedlug znanych sposobéw.
Materialy wyjSciowe stosowane w tym sposo-
bie. wytwarzania s znane lub mozna Je otrzy-
maé w znany sposoéb. :

W otrzymanych 1,1-dwutlenkach s‘u].famylo'-B,
4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny z  atomami
azotu dajacymi sie podstawiaé, mozna atomy
wodoru grup z azotem podstawiaé w znany
spos6b resztami alkilowymi. Mozna wiec wpro-
wadzaé reszty alkilowe, takie jak reszta me-
tylowa lub etylowa przez poddawanie reakcji
roztworé6w otrzymanych 1,1-dwutlenkéw sul-
famylo-3,4-dwuhydro-1, 2, 4 < behzotiadiazyny ~w
wodnym roztworze wodorotlehku ‘meétalu -alka-
licznego, np. w roztworze wodorotlenku lito-
wego, sodowego lub potasowego ze zdolnym  do

reakcji estrem alkohelu, np. siarczanem dwu-

alkilowym, jak siarczan dwumetylowy lub dwu-
etylowy. Mozna przy -tym otrzymaé produkty
jednopodstawione lub wielopodstawione.



“ Mosna daléj otrzymame 1,1-dwutlenki sulfd-
mylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny z -ato-
mami azotu dajacymi sie¢ podstawiaé;: przepro-
wadzaé W' znany sposob w pochodne jedno lub
wieloacylowe, przez reakcje ze §rodkiem acy-
lujacym takim, jak organiczny kwas karboksy-
lowy lub jego -funkcjonalne pochodne, np: ha-
loldek, jak chlorek lub bezwodnik. Reakcie te
mozna przeprowadzaé w obecnoSci lub -nieobec-
noéci $rodk6w kondensujacych i (lub) rozpusz-
czalnikow. Jefli stosuje sie' bezwodnik kwaso-
wy, najlepiej jest prowadzi¢ reakcje w obec-
ncéei cieklej zasady organicznej, np. tréjalkilo-
aminy, zwlaszcza tréjetyloaminy albo pirydyny
lub kohdyny Przy stosowaniu haloidku kwa-
sowego najkorzystniej jest waéé z soli metalu,
]ak soli srebra lub soli - metalu alkalicznego,
np. sodoweJ lub potasowej 1,1-dwutlenkéw -sul-
famylo-3;4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny. Jako
rozpuszczalniki stosuje si¢ w pierwszym rze-
dzie rozpuszezalniki organiczne, takie jak ali-
fatyczne ketony, mnp. aceton. Ciekle zasadowe
$rodki kondensacy]ne mozna rowmez stosowac
Ja&o rozpuszczalniki.

Zaleznie od warunkéw reakcn nowe zwiazln
otrzymuje 'sie w postaci WolneJ lub w postaci
mch $OH. Otrzy'mane sole metali mozna pmepro—
wadzaé w wolne zwiazki, np. przez reakcje
z wodnym1 kwasnymi $rodkami, .takimi jak
kwas mmeralny, np. kwas chlorowcowodorowy,
taki jak kwas solny lub kwas siarkowy. Wol-
ne zwiazki mozna znéw przeprowadzaé w sole
metali, np. w sole metali alkalicznych przez
traktowanie, np. wodorotlenkiem metalu, takim
jak wodorotlenek sodowy lub potasowy, w roz-
puszezalniku takim jak alkanol, np. metanol
lub. etanol albo w wodzie i nastepne odparowa-
nie rozpuszczalmka albo tez przez poddawame
reakeji wolnego zwiazku, w eterze takim, jak
djaksam lub roztwér, eteru dwumetylowego gli-
kolu dwuetylenowego z wodorkiem lub amid-
klem metalu alkalicznego, np. z wodorkiem lub
am1dk1em scdowym lub potasowym, Mozna
przy tym otrzymywaé sole jedno- lub wielo-
metalowe.

Nowe, zwigzki moga tez wystegpowaé w po-
staci ich optycznych antypoddéw.-Otrzymane ra-
cematy mozna w. zwykly sposOb rozdzieli¢ na
1r.h antypody..

Wynalazetk dotyczy zwlaszcza takich postac1
wykonywania sposobu, wedlug ktérych wycho-
dzi sie z takich materialéw wyjSciowych i tak
postepuje, ze otrzymuje sie zwiazki wymienio-
ne na poczatku, jako szczegélnie wartoSciowe.

Wynalazek dotyczy tez postaei ‘wykonywania
sposobu, wedtug ktérych wychodzi si¢ ze zwigz-
kéw dajgcych sie otrzymaé, jako produkty po-
$rednie w dowolnym stadium sposobu i prze-
prowadza sie brakujace stadia sposobu, albo
wedlug ktérych material wyjciowy tworzy s1e
w warunkach reakcji.

Wynalazek zostanie blizej opisany w poda-
nych w dalszym ciagu przykladach, w ktérych
temperatury podane s w stopniach Celsjusza.

Przyktad I Mieszanine 2,9 g 5-chloro-2,4
-dwusulfamyloaniliny ‘w 2¢ cm? bezwodne-
go eteru dwuetylenoglikolodwumetylowego,
044 ¢ acetaldehydu i 0,5 cm® roztworu
chlorowodoru w -estrze etylowym kwasu octo-
wego (109,5 g chlorowodoru w litrze) ogrzewa
sie do temperaftury '80—90° i utrzymuje w cia-
gu godzmy w tej temperaturze. -Mieszaning re-
akcyjna zageszcza sie pod zmniejszonym ci$-
nieniem, dodaje do’ niej wedy i odsacza utwo-
rzony ‘osad, ktéry przekrystalizowuje sie w eta-
nolu - lub wodnym etanolu. Otrzymuje sig¢ 1,1-
dwutlenek 3-metylo-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4~
dwuhydfo- 1,2,4- benzotxadiazyny, o temperaturze
topnienia 258—260°. :

° Ten sam zwmzek otrzymuje’ sie, gdy acetal-
dehyd zastapl sie 0,9 g-1,1-dwumetoksyetanu lub
1,2 g+1,15 dwuetoksyetanu

Przyklad II. Je§li -zamiast acetaldehydu
uzytego w ' przyktadzie T zastosuje si¢ odpo-
wiednia 'ilo§é aldehydu propinoweégo lub- 2-eto-
ksyacetaldehydu i postepuje poza tym tak, jak
opasano w tym przykladzie, woéwczas' otrzymu-
je . si¢ 1,1-dwutlenek 3-etylo-6-chloro-7-sulfa-
mylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny albo 1,1-
dwutlenek 3-etoksymét‘ylo—6-chloi~o—7-su1famylo—
3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny.

Przyktad III. Mieszaning 3,4 g 5-bromo-
2,4-dwusulfamyloaniliny w 15 ¢m? bezwodnego
eteru dwuetylenoglikolodwumetylowego, 0,5 cm?
estru etylowego kwasu: octowego, zawierajace-
go 109,5 g chlorowodoru w- litrze i 0,33 g “para-
formaldehydu ogrzewa -si¢ do tempeératury 80
—90° i utrzymuje w ciggu godziny w tej tem-
peraturze. Mieszanine reakcyjng ozigbia' sie¢ do
temperatury pokojowej, zaggszcza ja pod zmniej-
szonym - ci$nieniem do 1/, objetosci i rozcien-
cza woda. Wykrystalizowany produkt odsicza
sie i przekrystalizowuje w wodzie. Otrzymu-
je: sie 1,1-dwutlenek 6-bromo-7-sulfamylo-3,4
-d wuhydro-1,2 4-benzotiadiazyny...

.Przyklad IV. Do roztworu 1,0 g 5-f1uoro
2,4-dwusulfamyloaniliny o .tempetaturze top-
nienia 233—236° w 5 em? etéru dwuetylenogliko-
lecdwumetylowego dodaje si¢ 0,1 g paraformal-
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dehydu i 0,2° ecm? nasyconego roztworu chlo-
rowodoru w estrze etylowym kwasu octowego

i ogrzewa mieszanine reakcyjng w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 80—90°. Po ochlodzeniu
zageszcza sie roztwér pod zmniejszonym cis-
nieniem, dodaje wody i wodny roztwér po-
nownie zageszcza. Krystaliczny osad odsgcza
sie i przekrystalizowuje w wodzie. Otrzymuje
sie¢ 1,1-dwutlenek 6-fluoro-7-sulfamylo-3,4-dwu-
hydro-1,2,4-benzotiadiazyny, - o temperaturze
topnienia 229—231°. -

Przyktad V. Do roztworu 5,8 g 5-chloro-
2,4-dwusulfamyloaniliny w 30 cm? eteru dwu-
etylenoglikolodwumetylowego dodaje sie¢ 2,2 g
benzaldehydu ‘i 1 cm® nasyconego roztworu
chlorowodoru w estrze etylowym kwasu octo-
wego, Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie¢ w cig-
gu godziny w . temperaturze 80—90°, nastepnie
po ochlodzeniu odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem i rozcieficza woda, przy czym wy-
dziela sie olej, ktory przez traktowanie eterem
doprowadza sie do krystalizacji. Tak otrzyma-
ny 1,1-dwutlenek - 3-fenylo-6-chloro-7-sulfamylo-
3.4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny przekrystali-
zowuje sie w wodzie. Jego temperatura topnie-
nia wynosi - 246—249°,

Jezeli zamiast benzaldehydu uzyJe sie¢ odpo-
wiednig ilo§é 4-chlorobenzaldehydu lub 3,4,5-
trojmetoksybenzaldehydu, otrzymuje sie w ta-
ki sam sposéb 1,1-dwutlenek 3-(4’-chlorofeny-
lo)-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,4-ben-
zotiadiazyny i 1,1-dwutlenek 3-(3’, 4, 5-troj-
metoksyfenylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhy-
dro-1,2,4-benzotiadiazyny.

‘Przyktad VI 29 g 5-chloro-2,4-dwusulfa-
myloaniliny w 15 cm?® eteru dwuetyloenogliko-
lodwumetylowego poddaje sie reakecji z 0,75 g
aldehydu izomaslowego w obecnosci 0,5 cm?
nasyconego roztworu chlorowodoru w estrze
etylowym kwasu octowego, w temperaturze 80
—90°. Po uplywie okoto 10 minut wytraca sie
krystaliczny 1,1-dwutlenek 3-izopropylo-6-chlo-
ro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadia-
zyny. Po odsaczeniu przekrystalizowuje sig¢ go
z dwumetyloformamidu przez dodanie goracej
wody. Jego temperatura topnienia wynosi 304
300,

“Przyklad VII. O)75 g aldehydu n-masto-
wego w 10 cm? eteru dwuetylenoglikolodwume-
tylowego poddaje si¢ reakcji z 2,9 g 5-chloro-
Z2,4-dwusulfamyloaniliny w obecno$ci 0,3 cm?
nasyconego roztworu chlorowodoru w estrze
etylowym. kwasu octowego, w ciggu 1 godziny,
. w temperaturze 80—90°., Mieszanine reakcyjna
rageszcza sie. ‘pod zmniejszonym ciSnieniem

i.rozcieficza woda. Osad - odsgcza: sie i prze-
krystalizowuje w rozcieiczonym etanolu. Tak
otrzymany 1,1-dwutlenek 3-n-propyle-6-chloro-
7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1, 2,4-benzotiadiazyny
wykazuje temperature topnienia. 254—256°. -

Przyktad VIII. Mieszanine 2,9 g 5-chlo-
ro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 1,2 g 2-tiofenckar-
boksaldehy'du 0,5 cm® nasyconego roztworu
chlorowodoru w estrze etylowym kwasu octo-
wego i 15 cm?® eteru dwuetylenoglikolodwume-
tylowego ogrzewa si¢ w ciggu godziny w bem-
peraturze 80—90° i nastmee zageszcza pod
zmniejszonym . ci$nieniem. Po. dodaniu wody
wytragca sie olej, ktory wolno krystali'ztue
Otfrzymany w ten sposéb 1,1-dwutlenek 3-(2'-
tienylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,4
-benzotiadiazyny . przekrystahzowuje si¢ w eta-
nolu. Jego temperatura topnienia wynosi 222—
225°, v

Jezeli zamiast tlofenokarboksaldehydu zasto-
suje si¢ -odpowiednia ilo§é¢ 2-¢10fe'noacetaldehy-
du, otrzymuje si¢ w ten sam sposéb. 1,1-dwu-
tlenek 3-tenylo-6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhy—
dro-1,2 4-benz0t1ad1azyny

Przyklad IX. Roztwér 462g 5—metoksy-2 4—
dwusulfamyloaniliny w. 70 cm? eteru dwuetyle-
noghkolodwumetylowego ogrzewa sig¢ z 04 g
paraformaldehydu i 1,0 cm? nasyconego. roztworu
chlorowodoru w estrze etylowym kwasu octo—
wego, w ciggu 2 godzm w temperaturze ‘80--90°,
Mieszaning reaktyjna zageszcza si¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem i rozcieficza woda, przy:czym
wytraca si¢ 1,1-dwutlenek 6-metoksy-7-sulfa-
mylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadiazyny. - Po
przekrystalizowaniu w wodnym - etanolu wyka-
zuje on temperature topnienia 254—257°.
-Przyktad X. Do roztworu 58 g 5-chloro-
2,4-dwusulfamyloaniliny w 30 cm? eteru dwu-
etylenoglikolodwumetylowego dodaje -sie 2,2 g
4-pirydynoaldehydu i 1 cm® nasyconego roz-
tworu chlorowodoru w estrze- etylowym. kwasu
octowego. Mleszamne reakcyjng pozostawia sig
w spokoju w ciaggu 1 godziny w temperaturze
pokojowej, nastepnie ogrzewa sie wciggu dal-
szej godziny w temperaturze 80—90° i odparo-
wuje pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostato$é¢
rozciencza sie woda, dekantuje gérny -roztwoér
z nad dolnej warstwy oleistej i dddaje' etanolu.
1,1 - dwutlenek 3-(4'-pirydylo)-6-chloro - 7 - sulfa-
mylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny wykry-
stalizowuje powoli. Jego temperatura topnienia
wynosi 310°,

Przyktad XI. Roztwor 54 g 24-dwusul-
famylo-5-metyloaniliny w 40 cm?® eteru dwuety-
lenoglikolodwumetylowego miesza sie z 0,6 g



paraformaldehydu i 1,5 cm?® stezonego roztwo-
ru - chlorowodoru w estrze etylowym kwasu
octowego i utrzymuje mieszaning w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 80—100°C. Mieszaning re-
akcyjng zageszeza sie pod zmniejszonym ci$-
‘nieniem i dodaje do niej wody. Osad odsacza
sig~ i przekrystalizowuje w mieszaninie dwu-
metyloformamidu i wody (1:1). Otrzymany
w ‘ten sposéb 1,1-dwutlenek 6-metylo-7-sulfa-
mylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny posia-
da ‘temperature topnienia 263—265°.
- JeSl zamiast 2,4-dwusulfamylo-5-metyloanili-
ny uzyje sig réwnowazng ilo§é 2,4-dwusulfamy-
lo-5-tréjfluorometyloaniliny i postgpi poza tym
tak, jak opisano wyzej, otrzymuje sie 1,1-dwu-
tlenck 6-trOJfluonometylo—7—sulfamylo-3 4-dwu-
hydro-124-benzot1ad1azyny, ‘0 temperaturze
topnienia -198—200°. : :
Przyklad XII. Mieszaning 2,9 g 5-chloro-
2,4-dwusulfamyloaniliny, 1,0 g aldehydu 2-fu-
ranowego, 0,5 cm?®- stezonego roztworu chloro-
wodoru - w estrze etylowym kwasu octowego
1-15 "ém? -eteru dwuetylenoglikolodwumetylowe-
go ogrzewa sie w ciggu godziny w temperatu-

rze  80-—90° .nastepnie zaggszcza pod zmniej- -

szonym- ¢i$nieniem i dodaje wody, przy czym
wydziela sie olej, ktory krystalizuje po potrak-
towania’ ‘wodnym etanolem. -Otrzymany 1,1-dwu-
tlének - 3-(2’ - furylo) -6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-
dwuhydm—l :24-benzotiadiazyny po przekrysta-
lizowaniu “w wodnym etanolu posiada tempera-
ture topnienia 214—218°.

-Przyktad XIII. Do roztworu 2,9 g 5-chlo-
ro-2,4-dwusulfamyloaniliny w 15 cm® eteru
dwuetylenoglikolodwumetylowego dodaje sie 0,9
g aldehydu 1zowaler1anowego i 0,5 cm® nasyco-
nego roztworu chlorowodoru w estrze etylo-
wym kwasu octowego. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa sie ‘w ciggu godziny w temperaturze
80—90°, nastepnie odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i rozciencza woda. Wode zde-
kantowuje sie¢ i do pozostalego oleju dodaje
etanolu. Wykrystalizowuje 1,1-dwutlenek 3-izo-
butylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1, 2,4-
benzotiadiazyny, ktéry odsacza sie i przekrysta-
lizowuje- w mieszaninie dwumetyloformamidu
i wody. Jego temperatura topnienia wynosi
. 241—245°,

Przyklad XIV. Mieszaning 2,9 g 5-chloro-
2,4-dwusulfamyloaniliny, 1,53 g acetalu dwu-
etylowego aldehydu chlorooctowego, 0,5 cm®
nasyconego roztworu chlorowodoru w estrze
etylowym - kwasu octowego i 15 cm3 eteru
dwuetylenoglikolodwumetylowego ogrzewa sie
w ciggu godziny w. temperaturze 80-—90°,

a’ nasteépnie odparowuje pod zmniejszonym cis-
nieniem. Do pozostalosci dodaje sie wody i ete-
ru, przy czym Kkrystalizuje ona powoli, Tak
otrzymany 1, 1-dwutlenek  3-chloro-metylo-6-
chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotia-
diazyny przekrystalizowuje sie w wodnym eta-
nolu. Jego temperatura topnienia wynosi 235°
(z rozkladem).

Przyktad XV. Do roztworu 2,9 g 5—chlo-
ro-2,4-dwusulfamyloaniliny w 15 cm? eteru dwu-
etylenoglikolcdwumetylowego dodaje sie 1,2 g
fenyloacetaldehydu i 0,5 cm3 nasyconego roz-
tworu chlorowodoru w estrze etylowym kwasu
octowego. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
w ciggu 2 godzin w temperaturze 90—100°,
nastepnie odparowuje pod zmniejszonym cié-
nieniem i dodaje wody, przy czym wydziela
sie syropowaty osad. Wode =zdekantowuje sie
i pozostato§é krystalizuje przez dodanie etano-
lu. Otrzymany w ten spos6b 1,1-dwutlenek
3-benzylo-6-chloro- 7- sulfamylo-3, 4 -dwuhydro-

° 1,2,4-benzotiadiazyny przekrystallzowu]e sie w

mieszaninie dwumetyloformamidu i wody. Je-
go temperatura topnienia wynosi 247—250°.

JeSli zamiast fenyloacetaldehydu stosuje sie
réwnowazne ilo§ci 4-chlorofenyloacetaldehydu,
3,4,5-trojmetoksyfenyloacetaldehydu lub 3-me-
tylofenyloacetaldehydu i postepuje poza tym
tak, jak opisano wyzej, wowczas otrzymuje sie
odpowiednio 1,1-dwutlenek 3-(4’-chlorobenzylo)-
6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1, 2, 4-benzo-
tiadiazyny, 1,1-dwutlenek 3-(3,4’5'-tréjmetoksy-
benzylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4
-benzotiadiazyny i 1,1-dwutlenek 3-(3’-metylo- .
benzylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4
-benzotiadiazyny.

Przyktad XVI. Mieszanine 2,9 g 5- chloro-
2,4-dwusulfamyloaniliny, 15 cm?® eteru dwu-
etylenoglikolodwumetylowego, 1,1 g aldehydu
n-walerianowego i 0,5 ¢m3? nasyconego roztwo-
ru chlorowodoru w estrze etylowym kwasu
octowego ogrzewa sie w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze 80—90°. Mieszanine reakecyjna odpa-
rowuje sie¢ pod zmniejszonym ciénieniem, do
pozostaloSci dodaje wody i dekantuje z nad
wydzielonego oleju. Przez rozpuszczenie w eta-
nolu i pozostawienie w spokoju w températu-
rze pokojowej wytrgca sie nieco materiatu wyj-

‘$ciowego, ktéry odsgcza sig. Przesgcz odparo-

wuje sie do sucha, pozostalo$é traktuje benze-
nem i nastepnie wodnym etanolem otrzymu-

- jae 1,1-dwutlenek 3-n-butylo-6-chloro-7-sulfa-

mylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny, kféry
po przekrystalizowaniu w wodnym etanolu wy-
kazuje temperature topnienia: 176—179°, .



Przyklad XVII. Mieszanine 1,0 g S-chio-
ro-2,4~-dwusulfamylo-N-metylo-aniliny, 10 ~.cm?
eteru dwuetylenoglikelodwumetylowego, 0,09 g
' paraformaldehydu i 0,25 em® nasyconego roz-
tworu chlorowodoru w bezwodnym eterze ety-
lowym kwasu octowego ogrzewa si¢ w ciggu
godziny w temperaturze 80—100°. Po ozigbieniu
mieszanine reakcyjng zageszcza si¢ pod zmniej-
szonym ei$nieniem, do pozostalosci dodaje wo-
dy i krystaliczny 1,1-dwutlenek 4-metylo-6-chlo-
ro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazy-
ny przekrystalizowuje w wodnym etanolu. Je-
go temperatura topnienia wynosi 225—227°.

Przyktad XVIII. Mieszanine 2,0 g 5-chlo-
ro-2,4-dwu-(N-metylosulfamylo)-aniliny, 20 cm?
eteru dwuetylenoglikolodwumetylowego, 0,18 g
paraformaldehydu i 0,5 cm?® nasyconego roz-
tworu chlorowodoru w bezwodnym estrze ety-
lowym kwasu octowego ogrzewa si¢ w ciggu
godziny w temperaturze .80—90°, nastepnie
chtodzi, odparowuje pod zmniejszonym ci$nie-

niem i pozostalo§¢ rozciencza woda. Wode zde-

kantowuje sie i dodaje etanolu i. wody, przy
czym tworzy sie krystaliczny osad, ktéry odsa-
cza sie. Tak otrzymany 1,1-dwutlenek 2-metylo
-6-chloro-7- (N-metylosulfamylo) -3,4-dwuhydro-
1,2,4-benzotiadiazyny rozpuszcza si¢ w etanolu
i wytrgea przez dodanie wody. Po odsgczeniu
jego temperatura topnienia wymnosi 203—206°.

Uzyty w tym przykladzie zwigzek wyjSciowy
mozna otrzymaé w nastepujacy sposéb: 3,25 g
2,4~dwusulfonylochlorku 5-chloroaniliny traktu-
je sie 20 cm?® 25%-owego wodnego roztworu
metyloaminy, w ciggu 30 minut w temperatu-
rze pokojowej i w ciggu 15 minut na lazni pa-
rowej. Mieszaning reakcyjng chlodzi sig, prze-
.~ sacza i wyosobniong 5-chloro-2,4-dwu-(N-mety-
losulfamylo)-aniline przekrystalizowuje dwukrot-
nie w wodnym etanolu (1:1). Jej temperatura
topnienia wynosi 186—190°.

Przyktad XIX. 26 g l1-dwutlenku 6-
chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,4-benzotia-
diazyny rozpuszcza si¢ w 11 em?® 1 n wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego i 40 cm?® wo-
dy. Roztwér ochladza sie do iemperatury 10°,
dodaje 1,4 g siarczanu dwumetylowego i miesza
w ciggu godziny w temperaturze 10° i w ciggu
dalszej godziny w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie odsacza sie osad, krystalizuje go czte-
rakrotnie w wodnym etanolu otrzymujgc . 1,1-
dwutlenek 2-metylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-
dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny o temperaturze
topnienia 240—245°. -

Z tugu macierzystego moina wyosobnié¢ 1,1-
dwutlenek  2-metylo-6-chlore-7-(N-metylosulfa-

mylo)-3-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadiazyny, o
temperaturze topnienia 203—206°, identyczny
z produktem opisanym w przykladzie XVIII.

Przyktad .XX. .10 g 1,1-dwutlenku, 2-me- .
tylo -6-chlora -7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-
benzotiadiazyny ogrzewa si¢ do wrzenia z 5 em?®
bezwodnika kwasu octowego, w ciggu 1 godziny,
ped chlodmca zwrotng. Mieszanine reakcyanq
chtodzi sie, nastepnie zageszcza pod zmmniejszo-
nym ciSnieniem. Pozostalo§é traktuje sie .eta-
nolem, przy czym Krystalizuje 1,1-dwutlenek
2-metylo-4-acety10—6-chloro-7—(N-acetylosu.l.f.amy-
lo)-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzatiadiazyny, ktéry po
przekrystalizowaniu w wodnym etanolu wyka-
zuje temperature topnienia 227—229° z. rozkla-
dem.

Przyktad XXI. Mieszanine 2,5 g 5=chlo-
ro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 1,4 g 2-karboksyben-
zaldehydu, 1 c¢m3 nasyconego roztworu chloro--
wodoru w estrze etylowym kwasu. octowego
i 50 cm?® eteru dwuetylenoglikolodwumetylowe-
go ogrzewa sie w ciggu godziny w tempera-
turze 90°, ndstepnie odparowuje 1/, rogpuszczal-
nika i pozostalo§¢ wlewa do wody. Mieszani-
ne pozostawia sie w spokoju w temperaturze
pokojowej, zdekantowuje “wode i przemywa
pozostato§¢ ponownie woda. Otrzymany w ten
sposob 1,1-dwutlenek 3-(2'-karboksyfenylp)-6- .
chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,2,4-benzotia-
diazyny przekrystalizowuje si¢ w mieszaninje
etanolu i wody. Jego temperatura topnienia wy-
nosi 340—345°.

Jezeli w powyzszym przykladzie zamiast .2-
karboksybenzaldehydu uzyje sie innych aldehy-
doéw lub acetali z niskimi alkoholami, np. z me-
tanolem lub etanolem otrzymuje sie . nastepu-
jace zwigzki:

Temperatura

topnienia.

3-(2'-fluorofenylo)-6-
3, 4-dwuhydro-

1,1-dwutlenek
chloro-7-sulfamylo-

1,2,4-benzotiadiazyny
1,1-dwutlenek 3-(3’-fluorofenylo)-6-
chloro-7-sulfamylo-3, 4 -dwuhydro-1,
2,4-benzotiadiazyny

1, 1-dwutlenek 3-(2'-metylofenylo)-6-
chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,
2,4-benzotiadiazyny

1, 1-dwutlenek 3-(3'-metylofenylo)-6-
chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,
2,4~benzotiadiazyny

1,1-dwutlenek 3-(3’-hydroksyfenylo)-
€-chloro-7-sulfamyle-3,4-dwuhydro-1,
2,4-benzotiadiazyny

248—250°
227—229°
263—266°
232—235°

.238—240°



1,1-dwuflenek 3-(4-izopropylofenylo)-
6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-
1,24-benzotiadiazyny (prawdopodob-
nie okluduJacy przy krystalizacji eta-

nol) 225°
1,1-dwutlenek 3-brometylo-6-chloro-
7-sulfamylo - 3, 4 - dwuhydro 1, 2, 4-
benzotiadiazyny 215—216°
1,1-dwutlenek 3-dwuchlorometylo-6- ‘
chldro:7-su1famylo-3; 4 - dwuhydro-1,
24-benzotiadiazyny 242—244°

Przyktad XXII. Mieszaning 5,7 g 5-chlo-

ro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 3,2 g aldehydu dwu-
etyloémiriopiwaloWego i 1 tabletki wodorotlen-
ku sodowego w 60 cm® 90%-owego wodnego
alkoholu ogrzewa si¢ w ciaggu godziny na laz-
ni parowej. Nastgpnie odparowuje si¢ 2/3 roz-
puszczalnika, dodaje wody i zobojetnia roztwér
rozcieficzonym wodnym kwasem solnym. Osad
odsacza sie, rozpuszeza, tak otrzymany 1,1-dwu-
tlehek 3- -(1',1'-dwumetylo-2-dwuetyloaminoetylo)-
6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotia-
diazyny w dwumetyloformamidzie i dodaje wo-
dy. Krystaliczny produkt wykazuje temperatu-
re topnienia 288—290°. . -
" Przyklad XXIII. Mieszaning 56 g 5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 4,0 g 1,1-dwue-
toksy-z-pxpery!dymoetanu i 7 cm?® estru etylowe-
EC kwasu octowego ‘nasyconego chlorowodorem,
w 50 cm3 eteru dwuetylenoglikolodwumetylo-
wego ogrzewa sie¢ w ciggu godziny na lazni
parowej. Wytracony krystaliczny produkt od-
sgcza sie i przekrystalizowuje w etanolu. Otrzy-
muje si¢ w ten sposéb chlorowodorek 1,1-dwu-
tlenku = 3-piperydynometylo-6-chloro-7-sulfamy-
10-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadiazyny, o tem-
peraturze topnienia 208—210°.

Chlorowodorek rozpuszcza sie¢ w wodzie i zo-
bojetnia roztwér weglanem sodowym, przy czym
wytraca sie 1,1-dwutlenek 3-piperydometylo-6-
chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzo-
tladlazyny, 0 jemperaturze topnienia 150—152°.

‘Przyktad XXIV. Mieszanine 5,7 g 5-chlo-
ro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 2,2 g 3-cyklohekse-
nylokarboksaldehydu i 1 cm?® estru etylowego
kwasu octowego, nasyconego chlorowodorem
w 50 cm? eteru dwuetylenoglikolodwumetylo-
wego ogrzewa si¢ W ciaggu godziny na laZni pa-
rowej. Nastepnie odparowuje sie¢ pod zmniej-
szonym ciSnieniem 2/3 rozpuszczalnika, dodaje
mieszajgc wody i odsgcza krystaliczny 1,1-dwu-
tlenek 3 - (3’-cykloheksenylo) - 6-chloro-7-sulfa-
mylo-3, 4~-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadiazyny. Po
przekrystalizowaniu w metanolu posmda on
temperature topnienia 252—254°,

W taki sam spos6b wychodzac z innych cy-
kloalkilo- Iub cykloalkenyloaldehydéw mozna
otrzyma¢é analogiczne zwigzki, posiadajgce w po-
lozeniu 3, np. reszty: 2-cyklopentyloetylo-, cy-
klopentylo-, cykloheksylo-, cykloheksenylome-
tylo-, cykloheksenyloetylo-. Przez odpowiedni
wybor materialu wyjSciowego mozna tez chlor
zastgpié np. bromem, tréjfluorometylem.

Przyktad XXV. Do roztworu 58 g 5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny w 30 cm?® eteru
dwuetylenoglikolodwumetylowego dodaje sie 1
cm?® 2 n roztworu chlorowodoru w bezwecdnym
estrze etylowym kwasu octowego i 4,2 g ace-
talu dwuetylowego fenoksyacetaldehydu. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie w ciagu godzi-
ny w temperaturze 80—90°, odparowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem i po-
zostalo§¢ traktuje heksanem. Przy -dodawaniu
wody wykrystalizowuje 1,1-dwutlenek 3-feno-
ksymetylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,
2,4-benzotiadiazyny, ktéry po przekrystalizowa-
niu w wodnym dwumetyloformamidzie wyka-
zuje temperature topnienia 262—264°. )

Przyklad XXVI. Do roztworu 12 g 1,1-
dwutlenku 3-acetoksymetylo-6-chloro-7-sulfamy-
lo-1,2,4-benzotiadiazyny w 30 cmd eteru dwu-
etylenoglikolodwumetylowego dodaje sie 0,3 g
borowodorku sodowego. Mieszanine reakcyjnag
pozostawia sie w spokoju, w temperaturze po-
kojowej, przez przecigg 1!/ godziny, po czym
zageszcza si€ ja pod- zmniejszonym ci$nieniem.
Do pozostaloSci dolewa sie wody i zobojetnia
roztwér rozcienczonym kwasem solnym. Roz-
puszczalnik usuwa si¢ pod zmniejszonym cis§-
nieniem, dodaje ponownie wody i odsacza sta-
ly osad. Otrzymany w ten spos6b 1,1-dwutle-
nek 3-acetoksymetylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-
dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny przekrystalizo-
wuje sie dwukrotnie w wodnym dwumetylofor-
mamidzie. Jego temperatura topnienia wynosi
264—265°.

Material wyjsciowy uzyty w tym przykladzie
mozna otrzymaé przez poddawanie reakcji 2,4-
dwusulfamylochlorku 5-chloroaniliny z chlor-
kiem kwasu acetoksyglikolowego i nastepne
traktowanie amoniakiem.

" Ll-dwutlenek 3-acetoksymetylo -6- chloro-7-
sulfamylo-1,2,4-benzotiadiazyny topnieje w tem-
peraturze 310—312°, :

Przyktad XXVII. Mieszaning 58 g 5-"
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 3,5 g acetalu
dwuetylowego acetaminoacetaldehydu (otrzyma-
nego przez traktowanie acetalu dwuetylowego
aldehydu aminooctowego bezwodnikiem kwasu
octowego; temperatura wrzenia 101—104°, przy



ci$nieniu 0,6 ‘torr), 1 ecm? 2-n roztworu chloro-
wodoru w bezwodnym estrze etylowym kwasu
octowego i 30 cm? eteru dwuetylenoglikolodwu-~
metylowego ogrzewa si¢ w ciggu godziny na la-
Zzni parowej. Po oziebieniu roztwodr zageszcza
sie¢ - pod zmniejszonym ciSnieniem 1i. odsacza
krystaliczny produkt. Po przekrystalizowa-
niu w wodnym etanolu 1,1-dwutlenek 3-aceta-
minometylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-
1,2,4-benzotiadiazyny topnieje -w temperaturze
258—260°, '

Przyklad XXVIII. Do roztworu 58 g 5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny w 30 cm?® eteru
dwuetylenoglikolodwumetylowego dodaje sig¢ 10
cm?® 2-n roztworu chlorowodorku w bezwodnym
octanie ‘etylu i 3,7 g 1,1-dwuetoksy-2-dwuety-
loaminoetanu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie do wrzenia w ciggu 1 godziny na lazni pa-
rowej, przy czym tworzy sie dwie warstwy i po
ozigbieniu oddziela sie¢ warstwe eteru dwuety-
lenoglikolodwumetylowego. Do dolnej warstwy
dodaje si¢ 30 cm?® wody, weglanu sodowego
i 30 cm? eteru, przy czym tworzy sie-krysta-
liczny osad. Po odsaczeniu 1,1-dwutlenek . 6-
chloro-3- dwuetyloaminometylo-7-sulfamylo-3, 4-
dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny przekrystalizo-
wuje sie trzykrotnie w wodnym: dwumetylofor-
mamidzie. Jego temperatura topnienia wyn051
196° (z rozkladem). .

Jesli 1,1-dwutoksy-2-dwuetyloaminoetan za-
stapi sie 3,22 g 1,1-dwuetoksy-2-dwumetyloami-
noetanu i poza tym postepuje tak, jak .opisano
wyzej, otrzymuje sig 1,1-dwutlenek 3-dwume-
tyloaminometylo -6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwu-
hydro-1,2,4- benzotiadiazyny, o temperaturze top-
nienia 184° (z rozkladem).

Przyktad XXIX. - Mle-szanme 5,8 g 5-chlo-
ro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 2,9 g 1,1-dwuetoksy-
2-metyloaminoetanu, 10 ¢cm? 2-n roztworu chlo-
rowodoru w bezwodnym estrze etylowym kwa-
su octowego oraz 30 cm3 eteru dwuetylenogli-
kolodwumetylowego przerabia sig tak, jak opi-
sano ‘w poprzednim . przykladzie, Krystaliczny
produkt, otrzymany po zobojetnieniu za pomoca
weglanu sodowego, wyciaga -si¢ estrem etylo-
wym kwasu octowego, roztwor -zageszeza i do-
daje do niego heksanu, przy czym wykrystali-

zowuje 1,1-dwutlenek 3-metyloaminometylo-6--

chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro--1, 2, 4-benzo-
tiadiazyny. Po przekrystalizowaniu w wodnym
etanolu wykazuje on temperature topnienia 163°
(z rozkladem).

Przyktad XXX.: 1 g 1,1-dwutlenku 3-
propylo-6-chloro- 7-sulfamylo-1, 2, 4-benzotiadia-
-zyny rozpuszcza sie .w 20. ¢m3 dwumetylcforma-

midu i dodaje 30 cm?® 2-n wodnego kwasu -siar-
kowego. Roztwoér tem umieszcza si¢ w prze-
strzeni katodowej komérki elektrolitycznej z ka-
toda rteciowa o powierzchni 20,5 cmd. Prze-
strzen katodowa oddzielona jest od przestrzeni
anodowej za pomoca membrany ceramicznej
(alundum). Ciecz anodowg stanowi mieszanina
(2:3) dwumetyloformamidu i 2-n wodnego -kwa-
su siarkowego. Jako elektrode stosuje sie elek-
trode platynowa. Pracuje si¢ w temperaturze
15—20°, Poczatkowa gestosé pradu wynosi 0,163
ampera na cm? i po 24 minutach przebiegu re-
akcji spada do 0,059 amperéw na cm® Poten-
cjal w stosunku do sltandartowej elektrody ka-
lomelowej wynosi — 1,3 wolta.

Po redukecji ciecz katodowsg zobojetnia sig
35 cm® 2-n wodnego wodorotlenku sodowego,
odparowuje ja do niewielkiej objetosci, prze-
sgcza i przesgcz odparowuje do sucha. Pozo-
stato§¢ zadaje si¢ woda, odsgcza 1,1-dwutlenek
3-propylo -6-chloro-7-sulfamylo-3, 4-dwuhydro-1,
2,4-benzotiadiazyny i przekrystalizowuje go
w wodzie. Jego temperatura -topnienia wynosi
254—256°. Préba topnienia mieszaniny tego pro-
duktu ze zwigzkiem otrzymanym wedlug przy-
ktadu VII nie wykazuje zadnego obnizenia tgm»
peratury topnienia.

S6] sodowa tego zw1qzku atrzymuJe sie przez
odparowanie roztworu 1,1- -dwutlenku 3-propylo
-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzo-
tiadiazyny w réwnoczasteczkowej ilo$ci wodne-
go roztworu wodorotlenku; sodowego.

Przyktad XXXI. Do roztworu 29 g 5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny w 15 cm? eteru
dwuetylenoglikolodwumetylowegao dodaje sig 1,2
g fenyloacetaldehydu i 0,5 cm® nasyconego’ roz-
tworu chlorowodoru w bezwodnym estrze ety-
lowym kwasu octowego. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin w temperaturze
90—100°, po czym zageszcza ja pod zmniejszo-
nym ciSnieniem i do pozostalo$ci dodaje wody,
przy czym wydziela sie syropowata ciecz. Wode
zdekantowuje sig i wywoluje krystalizacje
przez dodanie etanolu. Otrzymany 1,1-dwutlenek
3-benzylo-6-chloro-7-sulfamylo -3, 4-dwuhydro-~1,
2,4-benzotiadiazyny przekrystalizowuje sie w
mieszaninie dwumetyloformamidu i wody. Je-
go temperatura topnienia wynosi 247—250°,

JeSli zamiast fenyloacetaldehydu stosuje sie
4-chlorofenyloacetaldehyd, 3,4,5-tré6jmetoksyfe-
nyloacetaldehyd lub 3-metylofenyloacetaldehyd
i postepuje poza tym tak, jak wyzej opisano,
otrzymuje sie 1,1-dwutlenek 3-/4'-chlorobenzy-
lo)-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-ben-
zotiadiazyny, 1,1-dwutlenek = 3-(3",4’,5’-tréjmeto-



ksybenzylo)-6-chlaro-7-sulfamylo-3,4-d wuhydro-
1,2,4-benzotiadiazyny oraz 1,1-dwutlenek 3-(3'-
metylobenzylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuhy-
dro-1,2,4-benzotiadiazyny. :

JeZell roztwor otrzymanego 1,1-dwutlenku 3-
benzylo-6-chléro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4
:benzotiadiazyny w wodnym wodorotlenku so-
dowym fraktuje si¢ siarczanem dwumetylowym
w ciggu jednej godziny w temperaturze 10—20°
i wciggu dalszej godziny w températurze po-
kojowej, otrzymuje sie mieszanine 1,1-dwutlen-
ku 2-metylo-3-benzylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-
dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny i 1,1-dwutlen-
ku 2-met’y16-3-beniylo-s-chloro-7-N-metylosu1—
famylo-3, 4-dwuhydro-1, 2 ,4-benzotiadiazyny, kto-
ra mozna przez. frakcmnowana krystahzacje
rozlozyé na jej skladniki.

Przyklad XXXII. Roztwér 1,1-dwutlen-
ku - “3-benzylo-6-chloro-7-sulfamylo-1,2,4-benzo-
tiadiazyny w eterze dwuetylenoglikolodwumety-
lowym zadaje si¢ borowodorkiem sodowym
{<mieszanine pozostawia w spokoju przez prze-
¢lgg .1’ godziny ‘'w temperatume pokomwe] Na-
stepnie przesgcza sig, nastawia roztwér na war-
to§6 " pH-T7, -odsacza osad ‘i krystalizuje, tak
otrzymany 1,1-dwutlenek -3-benzylo-6-chloro-7-
sulfamylo-3, 4-dwuhydro- 1, 2, 4- benzotiadiazyny,
ktéry “jest identyczny z' produktem otrzyma-
nym wedlug przykladu XXXI.

Matenal wy;éciowy morzna otrzymaé naste-
PUJQCO’

Roztwor 2‘,4-dwusulfonylochlorku 5-chloroani-
liny w chlorku: fenyloacetylu pozostawia sie na
przecigg -jednego "dnia w spokoju ‘w tempera-
4urze pokojowej ‘i -otrzymany 2,4-dwusulfony-
léchlorek N-fenyloacetylo-5-chloroaniliny  zada-
j¢ nddmiarem cieklegé amoniaku. Po odparo-
waniu nadmiaru amoniaku w temperaturze po-
kojowe]j i ogrzewaniu pozostaloSci w tem;pera-
turze 200° w' ciggu 3-godzin otrzymuje sie 1,1-
qutlenek 3-benzylo—6—ehloro-7-su1famylo-1 2,4~
benzotiadiazyny.-

Jesli 24—dwusulfonylochlorek 5-chloroan11my
zastapi: sie 2,4-dwusulfonylochlorkiem 5-mety-
loaniliny lub '2-4-dwusulfonylochlorkiem . 5-tréj-
fluorometyloaniliny, wéweczds w analogiczny
spos6b. otrzymuje sig - 1,1-dwutlenek - 3-benzylo-
6-metylo-7-sulfamylo-1,2,4-benzotiadiazyny lub
1,1-dwutlenek- 3-benzylo-7-sulfamylo-6-tréjflu-
orometylo-1,2,4-benzotiadiazyny, ktére jak wy-
zej -opisano mozna przeprowadzié w 1;1-dwu-
tlének - 3-benzylo-6-metylo-7-sulfamylo-3,4-dwu-
hydro-1,2,4-benzotiadiazyny i 1,1-dwutlenek 3-
benzylo-7-sulfamylo-6-tréjfluorometylo-3,4-dwu-
hydro-1,2,4-benzotiadiazyny przez traktowanie

ich roztworéw - w wodnym roztworze wodoro-
tlenku sodowego borowodorkiem sodowym. . -

Przyktad XXXIII. Roztwér 5-chloro-24-
dwusulfamyloaniliny w 30 cm?® eteru dwuetyle-
noglikolcdwumetylowego traktuje sie '1 em?® na-
syconego roztworu chlorowodoru w estrze ety-
lowym kwasu octowego i 2,68 g aldehedu 3-
fenylopropionowego. Mieszanine ogrzewa sie
w ciggu 1} godziny w temperaturze 70—90°,
nastepnie odparowuje pod zmniejszonym cié-
nieniem do niewielkiej objetoSci i dodaje 30
cm?® wody. Wykrystalizowuje 1,1-dwutlenek - 6-
chloro-3-{2’-fenyloetylo)-7-sulfamylo-3,4-dwuhy-
dro-1,2,4-benzotiadiazyny, ktory .odsjcza sie i
przekrystalizowuje w -etanolu. Topnieje on
w temperaturze .117—119°, zawierajac prawdo-
podobnie okludowany etanol. 'Po wysuszeniu
w temperaturze 80° temperatura toprn.iema wyv
nosi 174—1175°..

‘W _taki sam sposdb mozna przez zastosowa-
nie odpowiednich produktéw wyjsciowych otrzy-
maé analogiczne zwigzki, posiadajgce np. w po-
loZeniu * 3 reszte fenyloetylows podstawiona
przez metyl, izopropyl, grupy metoksylows, me-
tylenodwuoksylowa,. nitrows,  dwumetyloamino-
waq, chlor, brom: lub fluor, a.-w polozeniu 6
zamiast chloru atom bromu, grupe metylowa
lub grupe tréjfluorometylowg. .

- Przyklad XXXIV. Miészaning 5,6 . g  5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny, 2,6 g -aldehydu
fenylopropionowego, 1 cm? nasyconego roztwo-
tfu chlorowodoru - w estrze etylowym. kwasu
octowego i 25 cem? eteru dwuetylenoglikolo-
dwuetylowego ogrzewa si¢ w ciggu 1 godziny
na lazni parowej, nastepnie. odparowuje do po-
lowy objetosci, rozciencza wodg i przerabia tak,
jak w przyktadzie poprzednim. Ofrzymuje sie
1,1-dwutlenek. . 3-(1’-fenyloetylo)-6-chloro-7-sul-
famylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadiazyny w
postaci z6itych krysztaléw,. ktére po przekry-
stalizowaniu w wodnym etanolu topnieja w

Przyktlad XXXV Do roztworu 59 g 5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniliny w30 .cm? :ete-
ru dwuetylenoglikolodwumetylowego dodaje sie
1 ecm3 2-n roztworu chlorowocdoru w. estrze ety-
lowym kwasu octowego i 3,2 g ‘acetalu dwu-
etylowego - etoksyacetaldehydu i ogrzewa mie-
szanine w ciggu 1 godziny w temperaturze 80
—90°. Po oziebieniu. odparowuje sie ja pod
zmniejszonym ci$nieniem . i..dodaje wody, przy
czym wydziela sie oleisty produkt. Po zdekan-
towanitt wody i dodaniu eteru krystalizuje 1,1-
dwutlenek 3-etoksymetylo-6-chloro-7-sulfamylo-
3,4-dwuhydro-1,2,4-bénzotiadiazyny,- ktéry odsa~



cz4 - sie ' trzykretnie - przykrystalizowarje: w -mie-

szaninie etanolu i wody (1:1). Temperatura top-
nienia wynosi 186—190°. . . - -

Pryklad XXXVI. 94 g 1,1- dwutlenku 3-
metylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4~dwuhydro-1,24-
benzotiadiazyny rozpuszcza sie w.. mieszaninie
33 ¢m® 1-n wodnego roztworu wodorotlenku so-
dowego i.120 cm3. wody. Cze§é nierozpuszczalng
odsgcza sig, nastepnie chiodzi do temperatury
10° .dodaje’ 94 g siarczanu dwumetylowego
i utrzymuJe s1q w tej . ternperaturze w ciggu
1 godziny. Przez daIsza godzme utrzymuje sie
mieszanine reakcqu W temperaturze pokojo-
wej po czym odsgcza i pozostalod¢ przekrysta-
lizowuje dwukrotnie w mieszaninie (1:1) eta-
nolu i:wody. Otrzymuje si¢ w ten sposéb 1,1-
dwutlenek 2,3-dwumetylo-6-chloro-7-sulfamylo-
3,4- dwuhydro-124-benzot1.ad1azyny, o tempera-
turze topnienia 274—276°. - et
- kugi mamerzyste z operacjl przekrystahzowy-
wania _zagesu-za sig; przy czym otrzymuje sie
staly ‘pozostaloéé, ktéry mozna krystalizowaé
w metanolu. Produkt przekrystalizowujé sie
w .wodnym etanolu. .Otrzymany 1,1-dwutlenek

3-dwumetylo-6-chloro-7-(N-metylosulfamylo) -3,
é-dwuhydm-l 24-benzot1ad1azyny poslada tem-
perature tapniema 248—251° .

Produkt wasciowy mpzna otrzymaé naste-
puJaCO' i

Mleszam.ne 2,9 g 5-chloro-2,4-dwusulfamylo-
axyl,my, 20 .cm? bezwodnego eteru dwuetyleno-
g;l:kolodwumetylowego, 0,44 g acetaldehydu io0,5
cm?, roztworu, chlomwodoru w estrze etylowym
kwasu octowego (1095 g chlomwodoru w li-
trze) ogrzewa sig do temperatury 80—90°.i w
glagu 1 godzmy utrzymuJe w tej temperaturze
Mxeszanme reakcyjna zageszcza sie. pod .zmniej-
szonym c1§nieﬁ1em, nastepme dodaje do niej
wody i odsacza; wykrystalimwany produkt.
Otrzymany W ten. spcséb 1,1-dwutlenek 3-me-
tylo-6-¢hloro—7- su.lfam,ylo-3 4-dwuhydro -1, 2, 4-
benzotiadiazyny, .0 temperaturze . topnienia 258
—260° mozna przekrystahzowaé w wodnym eta-
nolu.

Przyklad XXXVII Do ,roztworu, 12,2 g
i,l-dwutlenku 6-chloro-7-sulfamylo-3-4-dwuhy-
dro-1,2,4-benzotiadiazyny w mieszaninie 55 cm?®
1-n wodnego Wodorotlenku sodowego i 200 cm?
wody dodaJe sie 6,9 cms siarczanu dwumetylo-
wego. Mieszanine reakchna miesza sie w tem-
peraturze 10—20° w ciggu 5!'/2 godzin, 4 - na-
stepme pozostawia przez noc w temperaturze
pbkowwej Lepki- osad oddziela’ 'sie, rozpuszcza
w' niewielkiej ilbéci etanolu i oddziela przez
przesaczenie od nieprzereagowanego produktiu

wyjéciowego “Po_pozostawieniu przesqczu-w spo-
koju w. tempetatutze pokojowej . wykrystal:iza—
wuje -1,1-dwutlenek 2-etylo-6-chloro-7-sulfamy-
lo-3-, 4-dwuhydro-1 2,4 - benzotiadiazyny  ktéry
przekrystahmwme si¢ w - wodnym etanolu,
Temperatura .topnienia wynosi 195—198°;

Przyktad XXXVIH Roztwér 10,6.g 1,1-
dwutlenku = '3-n-butyl'o-6—chloro-7-s'i.|lfaﬂ'ly1i'o-'3 4-
dwuhydro—124-benzot1ad1azyny w- 66 -em® I-n
wodnego roztworu wodorotleriku ° sodowego
i'120- cm® ‘wody ochladza 51e ‘do temperatury
20°..i -dodaje wolno 42 g sxarczanu dwumety-
lowego Nastepnie mieszanine reakcy]na mie-
sza sie w .ciggu godzh‘iy w tej temperatu'rze
w ciggu dalszeJ godzmy w ‘semperaturze pokos
JoweJ i-ekstrahuje -ja ‘trzykrotnie estrem etylo-
wym kwasu octowego Warstwe organiczna osu-
sza ‘sie nad. siarczafiem sodowym i odpedza roz-
pusze¢zalnik, otrzymujac bezpostaciowsg mieszas
ning 1,1-dwutlenku 2-inetylo-3-n-butylé-6-chlo-
ro-7:sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazy-
ny i 1,1-dwutlenku 2-metylo-3-n-bytylo-6-chlo-
ro-7- (N-metylosulfamylo) -'3, 4—dwuhydro—1 2,45
benzotxadlazyny Wykazuje ona temperature stop-
nienia 90—95° (Z rozkladem i piénieniéin . sie):

Przyktad XXXIX. Roztwér 1,1-dwutlen-
ku 6-troéjfluorometylo-T-sulfamylo-3,4-dwuhydro
-1,2,4-benzotiadiazyny w wednym wodorotlenku
sodowym -traktuje sig siarczanem : dwunietyllo-
wym w temperaturze okola 10° Otrzymanq Kkry-
staliezng mleszanme 1, l-dwutlenku ,2-m(e’cylo-6
—hro;fluorometyloﬂ-wlfamylo—3 4-dwuhydro-1,2,
4-benzot1ad.1azyny i1 l—dwu[tle-nku 2-metylo-6-
tréjfluorometylo-T7- (N-metylosulfamylo)-a A-dwu-
hydro-124-benrmo¢1adlazyny - MoZNA- - rogd;uehé
przez krystalizacjg" frakcwnowana Ca

- Produkt wascxowy mogna otrzgmac naste-
pujaco:. . -

~Do. mtworu 0,;35 g 24-dwusu1fam3510-5-tr01-
fluorometyloamhny w 20-cm? eteru dwuatyleno—
ghkolodwumetylowego dodaJe sie 008 g para-
formaldehydu, i 0,5+ m;* nasyconego - roztworu
chlorowedoru - w. -estrze etylowym -kwasu octo-
wego, po czym xmeszamne ogrzewa sig- w -ciggu
2 godzin w temperatul:ze 95°. Nastepniek mie-
szaning reakcyjng odparowu]e si¢ do polowy
jej objetosei, dodaJe wody i osad przekrystali-
zowuje w wodnym etanolu. OtrzymuJe_s1e w ten
spos6b 1,1-dwutlenek - 6-tréjfluorometylo-7-sul-
famylo-3, 4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotiadiazyny, o
temperaturze topnienia - 198—200° ' v

. 'W analogiczny ‘'sposéb ‘mozna otrzymaé inne
1 1-dwutlenki 2-niskoalkilo-3 4-dwuhydro 1 2,4-
benzotiadiazyny..



“Przyktad XL. Do roztworu 3,42 g 5-chlo-
ro-2,4-dwu-(N-etylosulfamylo)-aniliny w 25 cm3
eteru dwuetylenoglikolodwumetylowego dodaje
sie 0,3 g paraformaldehydu i 0,5 ¢m? nasyco-
niego roztworu chlorowodoru w estrze etylo-
wym kwasu octowego. Mieszanine ogrzewa sie
W ciggu 1 godziny w temperaturze -80—90°,
nastepnie odparowuje rozpuszczalnik i do po-
zostalo$ci dodaje wody. Wode zdekantowuje sie
i rozpuszcza pozostalo§é w niewielkiej iloSci
cieplego etanolu, przy czym krystalizuje 1,1-
dwutlenek 2-etylo-6-chloro-7-(N-etylosulfamylo)
-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny. Po prze-
krystalizowaniu w wodnym etanolu produkt ten
wykazuje - temperature topnienia 163—166°.
Przyktad XLI. Je§li tak jak w poprzed-
nim_ przykladzie poddaje sie reakcji 4,0 g 5-
chloro=2,4-dwu-(N-n-butylosulfamylo)-aniliny w
20 cm? eteru dwuetylenoglikolodwumetylowego
z 0,3 g paraformaldehydu, w- obecnosci 0,5 cm?
nasyconego roztworu chlorowodoru w estrze
etylowym kwasu octowego, wowczas otrzymu-
je sie 1,1-dwutlenek 2-n-butylo-6-chloro-7-(N-
n-butylosulfamylo)-3,4-dwuhydro-1, 2, 4-benzotia-
diazyny, o temperaturze topnienia 170—171°.

Zastrzezenia patentowe

1 Sposob wytwarzania nowych 1,1-dwutlen-
kéw ' sulfamylo-3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotia-

" diazyn, o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ri
i Rs oznaczaja wodoér lub reszte alkilowsy,
R: oznacza wodér albo niepodstawiong lub
podstawiong reszte weglowodorowa, R

' oznacza niepodstawiona lub podstawiong
" alifatyczng reszte weglowodorows, zetery-
fikowang grupe wodorotlenows lub atom
chlorowca, a Rs i Re oznaczajg wodor
i w przypadku gdy R: i Rs oznaczaja wo-

* dor, a R« oznacza chlor, woweczas Ri ozna-
~ - cza reszte alkilowg lub acylows, jak réw-
niez ich N-acylopochodnych oraz soli tych
zwigzk6éw, znamienny tym, ze 2-sulfamylo-
aniling, o wzorze 4, lub jej sé6l, w ktérym
R4, Rs i Ro majg znaczenie podane powy-
zej, a R1 i R’s oznaczaja wodor lub reszte
alkilowa, poddaje‘sie reakcji z aldehydem,
o wzorze R:-CHO, w ktérym R: ma zna-
czenie podane wyzej i otrzymane zwigzki
z atomami azotu dajgcymi sie podstawiaé,

jeSli to jest pozadane, a w kazdym razie'

w przypadku, gdy Ri, Rs, Rs, Rs i Re ozna-
czajag wodor i R« oznacza atom chloru trak-
~ tuje $rodkami wprowadzajgcymi reszte alki-
lowg i (lub) acylujgcymi i (lub), jeli to
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jest pozadane otrzymane solé przeprowadza
sie w wolne zwigzki, albo otrzymane wolne
zwigzki zmienia w ich sole.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosuje sie aldehyd o wyzej podanym
wzorze, w ktérym R: oznacza niepodstawio-
ng reszt¢ heterocykliczna.

Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze stosuje sie 2-sulfamyloaniling lub jej
s6l o wyzej podanym wzorze, w ktorym Rs
oznacza reszte alkilows.

Spcs6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze stosuje sie 2-sulfamyloaniling lub jej

.s6l o wyzej podanym wzorze, w ktérym Rs

oznacza reszte alkilowa.

Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze stosuje si¢ 2-sulfamyloaniling lub jej
s6l o wyzej podanym wzorze w ktérym R
oznacza zestryfikowana grupe wodorotle-
nows.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,-
ze redukuje si¢ w 1,1-dwutlenkach benzo-
tiadiazyny, o wzorze ogélnym 6 lub 7
i w ich pochodnych N-acylowych, w kt6-
rych to wzorach Ri, Rs i Rs majg znacze-
nie podane w zastrz. 1, Rs 1 Rs oznaczaja
wodor lub reszte alkilows, Re oznacza wo-
dér, niepodstawiong lub podstawiong reszte
weglowodorowg, .albo reszte heterocykliczng
i w przypadku, gdy Re, Rs, Rs i Re ozna-

" czajy woddr, a Rs oznacza chlor, wowczas

Ri1 oznacza reszte alkilowa lub acylowg —
wigzania podwdjne C=N- i otrzymane

E . zwigzki z atomami azotu dajacymi sie pod-

stawiaé, jeSli to jest pozadane, a w kazdym
razie w przypadku, gdy Ri, R, Rs, Rs i Rs
ocznaczaja wodér, a Rs oznacza atom chloru,
traktuje $rodkami wprowadzajacymi reszte
alkilowg i (lub) acylujagcymi i (lub), jezeli
to pozadane, otrzymane sole przeprowadza
sie w ‘wolne zwigzki, albo otrzymane wolne
zwigzki zmienia w ich sole.

Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym,
ze podwoéjne wigzanie C=N- redukuje sie
za pomocg wodorkéw boru i metali alka-
licznych.

Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny tym,
ze podwoéjne wizzanie C=N- redukuje sig
elektrolitycznie.



Sposéb wedlug zastrz. 6—8, znamienny tym,
ze redukuje sie podwdjne wigzanie C=N-
. w 1l,1-dwutlenku 6-tréjfluorometylo--sulfa-
mylobenzotiadiazynie.

10. Sposob wedlug zastrz. 6—9, znamienny tym,

ze stosuje sie 1,1-dwutlenek benzotiadiazy-

ny lub jego N-acylowg pochodng o wyzej
podanym wzorze, w ktorym R4 oznacza ze-
stryfikowang grupe wodorotlenowsg.

Ciba Société Anonyme
Zastepca: Inz. J6zef Felkner,
rzecznik patentowy
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