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Sposob wytwarzania 1,1-dwutlenkéw 3,4-dwuwodoro-1,2,4-ben-

zotiadwuazyny
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 1,1-
-dwutlenkéw 3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazy-
ny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza reszte
cyklopentylowg lub reszte cykloheksylowa. Zwigz-
ki te sa juz znane i wykazujg silne dzialanie mo-
czopedne juz przy malych dawkach. Ich szczegblna
zaleta polega na tym, ze bardzo malo wplywajg na
wydzielanie sig¢ potasu i wykazuja dobre dzialanie
w takich przypadkach chorobowych, w ktérych
znany chlorowodorek tiazydu nie skutkuje.

Wytwarzanie tych zwigzkéw dotychczas odbywa
sie przez reakcje 5-chloro-2,4-dwusulfoamyloanili-
ny z cykloalkiloacetaldehydem (szwajcarski opis
patentowy nr 349 604 J. Org. Chem. 1961, str. 2814
ff, DAS 1133 388). Wada tego sposobu jest, ze sto-
sowane do reakcji aldehydy sklonne sg do polime-
ryzacji, samoutleniania i dysproporcjonowania.

Dalsza niedogodno$é tego sposobu polega na tym,
ze aldehydy te muszg byé naprz6d wytworzone z
odpowiednich cykloalkiloacetonitryli poprzez pro-
dukty poérednie, takie jak kwas cykloalkiloocto-
wy i kwas cykloalkilochlorooctowy, ktére réwniez
jak cykloalkiloacetaldehydy posiadaja bardzo przy-
kry i uporczywy zapach.

Réwniez reakcja zamiany kwasu cykloalkilochlo-
rooctowego do odpowiedniego aldehydu przebiega
bardzo Zle. Czesto stosuje sie jako jeszcze jeden
stopiefi poSredni, wytwarzanie podstawionych ami-
déw kwasowych, jak na przyklad anilidéw.

Stwierdzono, ze zwiazki odpowiadajace wyzej
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podanemu og6lnemu wzorowi, mozna bardzo lat-
wo i z dobrg wydajno$cia wytwarzaé, jezeli 5-
-chloro-2,4-dwusulfoamyloaniling podda sie reak-
cji ze zwigzkiem o ogélnym wzorze R—CHz-CH=
=N-NH-CO-NH,, w ktérym R posiada wyzej wy-
mienione znaczenie w podwyziszonej temperaturze
w zakwaszonym kwasem solnym $rodowisku alko-
holo-wodnym 1lub innego obojetnego rozpuszczal-
nika organicznego. Skladniki biorgce udziat w re-
akcji moga byé uzyte w stosunku molowym. Aze-
by zapewnié przereagowanie pelne chloro-dwusul-
foamyloaniliny poleca si¢ stosowanie semikarba-
zonu w nadmiarze, na przyklad 10%-wym.

Potrzebne jako produkty wyjSciowe semikarba-
zony daja sie latwo i z dobrg wydajno$cig wytwo-
rzyé z latwo dostepnych cykloalkiloacetonitryli i
semikarbazydu przez poddanie ich dzialaniu wodo-
ru w obecnoSci niklu Raney’a jako katalizatora.
Wiadomym jest, Ze w sposobie tym, opracowanym
przez Pleninger’a i Werst’a (Ber. d. dtsch. Chem.
Ges. 88, S, 1956 f.f) wychodzac z aromatycznych
nitryli otrzymuje sie bardzo dobra wydajno§é¢. W
przypadku nitryli alifatycznych reakcja ta nie
przebiega w pozadanym kierunku.

W zwiazku z tym istnial poglad, Zze reakcji tej
nie mozna zastosowaé do cykloalkiloacetonitryli.
To moglo byé powodem, ze do wytwarzania 1,1-

_=-dwutlenk6éw- 3 -cykloalkilometylo-3,4-dwuwodoro-

-1,2,4-benzotiadazyny stosowano dotychczas cyklo-
alkiloacetoaldehydy (otrzymywane zawsze na dro-
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d%e oRrefiref z kwasu cykloalkilooctowego I chilor-
ku kwasu cykloalkilooctowego).
Dalsza zaleta sposabu wedlug wynalazku pole-

ga na tym, Zze stosowane semikarbazony sa zwigz- -

kami krystalicznymi, trwalymi i dlatego nadaja-
cymi sie do przechowywania i Iatwymi w uzyciu.

MNie: ber znaczenin jbst tez fakt, ze proces otrzy-
mywania produktéw wyjSciowych, potrzebnych do-
przeprowadzenia sposebu wedlug wynalazku ogra-
niczony zostal do mirdimum faz realseyjoyeh.

Wynalazek opisano: blizej w ponizej podanych
przyitadach.

Przyktad I. a) 21,8 g (0,2 mola) cylkispenty~
loacetonitrylu, 22,5 g chlorowodorku. semiltarbazy-
du i 16,5 g octanu sodbwego zawieszn: sig- w 200 ml
mieszaniny metamelu i wody (1:1) i po dodaniu
8 g niklu Raney’a w temperaturze pokojowej i pod
normalnym ci$nieniem uwodornia sie w naczyniu
umieszczonym w wytrzgsarce. Po przylqczeniu 0,2
mola wodoru semikagbazon cyklopentyloacetalde-
hydu czetviowo juer wykrystalizowuje: Mieszanine:
ogrzewa sie na laZni parawej, filtruje na goraco
w celu oddzielenia katalizatora i przesgcz zateza
sie do okolo 100 m]l. Wydzielone krysztaly odsgcza
sie i przekrysbalisowuje sig z rrieszaminy etanolo-
-wodnej (1:1). Wydajno§¢ semikarbazonu cykio~
pentyloacetaldehydu wynosi 15,5—18,15 g, co sta-
nowi. 46—35%.. tamperatura. topnienia 134°C.

b) 28 g 5 chloro-2,4-dwusulfoamyloaniliny (0,1
mola) zawiesza si¢ w mieszaninie 200 ml etanolu
i 200 ml 6 n kwam solnegn, do tej. mieszaninyg
dodaje sie 18,6 g semikarbazonu cyklopentyloace-
taldehydu, a nastepnie mieszanine te ogrzewa sie
w kapieli parowej przy dobrym mieszaniu w ciggu
3 godzin. Po calonocnym odstawaniu sie krysta-
liczny osad przemywa sie, zimng, weda, do. calkewi-
tegp wymycia kwasu. Wydajnos¢ produktu wynasi
30,8 g — 35 g, co stanawi. 82—93%.. Pa przekrysta-
lizowaniu surowegp produktu z dwudziestokrotnej
ilo§ci. mieszaniny etanolo-wadnej (L : 1) otrzymany
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1,I-dwutlbmek - 3- cyklapentylometyla - 6-chlozo~7-
-sulfamylo-3,4-dwuwodara-1,2,4- benztiadwuaryny
topi sie w temperaturze: 235—237°C,

Przyklad II. a) 26 g cykibiteltaylbacetoni-
trylu (0,2 mola), 22,5 g chlorowodorku semikarba-
zydu i 16,5 g actanu sodowego w 200 ml mieszani-
ny metanolo: i. wedy (1:: 1) uwodornia sie po do-
daniu 10 g nikli Ramey’a. Pochloniaci tearetycznej
iloSci wodoru przebiega: szybka. Pa. odfiftrowaniu
katalizatora. krystalizuje 13 g semikarbazonu cy-
kloheksyloacetaldehydu. Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny etanolowo-wodnej (1:1) otrzymany
produkt wykazuje- temperature topnienia 150—
152°C.

b) 14 g 5-chloro-2,4-dwusulfoamylbaniliny (0,05
mola) zawiesza sie w mieszaninie 100- mi etanolu
i 100 ml 6 n kwasu solnego i ogrzewa: na kapieli
parowej. Do wrzgcej mieszaniny dodaje sie od
razu podczas mieszania 10 g semikarbaronu cyklo-
heksyloacetaldehydu. Nastepnie ogrzewa sie jeszcze
30- minut i- porwaler ostygmgé. Nastepnego dnia kry-
staliczng mase dokladnie odsaeza sie, przemywa
zimng wodjg i przekrystalizowuje z mieszaniny eta-
nolo~wodnej (1:1). Temperatura topnienia 1,1-
-dwutlenkw - 3 - cykioheltsylometylo- 6 - chloro - 7 -
-sulfamyle- --3j4-dwuwodoro - 1,2,4 - benzotiadiazyny
wynosi 232—234°C. Wydajno§é 16,2 g.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 1,l-dwutlenliw-3,4-dwuwo-
daro-1,2,4-benzotiadwuazyny o gélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza reszte cyklopentylowa lub
reszte cykloheksylowa, znamienny {ym, ze 24-
-dwusulfoamylo-5-chloraaniline o wzorze 2 podda-
je sig reakcji. z. semikarhazonem: o- waarze R-GCH,-
-CH = N-NH~CO~NH,;, w ktorym R peosiada: wyzej
podane. znaczenie, w zakwaszoenym kwasem. sal-
nym S$redowisku alkoholowo-wodnym. lub- innego
abojgtnego. rozpuszczalnika. organicznego.
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