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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Benztriazolen mit wertvolien
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere cardiovasculdrer Wirkung far die Anwendung
als Arzneimittel, beispielsweise fiir die Behandlung von beispielsweise chronischer
Herzinsuffizienz oder Angina Pectoris. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Verbindungen
mit verbesserter cardiovascularer Wirkung. ErfindungsgemaR werden Benztriazole der
allgemeinen Formel | hergestellt, worin beispielsweise bedeuten: R, ein Wasserstoffatom, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen
u.a.; R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Formel |
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Verfanren zur Herstellung von Benztriazolen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfinduhg betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Benztriazolen mit wertvollen pharmakologischen, insbeson-
dere Cardiovaskuliren, beisplelswelse cardiotonischen,
blutdrucksenkenden und/oder antithrombotischen Eigenschaften.

Die erfindungsgemis hergestellten Verbindungen werden ange-
wandt al}s Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
chronischer Herzinsuffizienz oder Angina Pectoris sowie

zur Prophylaxe arterieller Thromboembolien und arterieller
VerschluSkrankheiten. |

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

In der BE-PS 830 030 (DD-PS 120 440) werden bereits Benz~
imidazole beschrieben, welche wertvolle pharmakologische
Eigenschaften aufweisen, insbesondere blutdrucksenkende,
antithrombotische und cardiotonische Wirkungen.

- Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen wirk-
sameren Verbindungen mit cardiovaskuldren Wirkungen.

ONNET 1987006245
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt dle Aufgabe z&grunde, neae Verbindungen
mit den gewiinschten EBigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

ErfindungsgemsB werden neue Benztriazole der allgemeinen

Formel Rz- 0

~ - H
N 4

(D)

hergestelit,

deren Siureadditionssalzme, insbesondere deren physiologisch
vertrigliche Sdureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen Siuren und dlese Verbindungen enthaltende
Arzneimiftel,
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Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische Eigen-

schaften auf, insbesondere cardiovasculire Wirkungen, ndmlich

cardiotonische, blutdrucksehkende und/oder antithrombotische.

IS

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoff-

atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen,
eine durch eine Phenyl-, Pyridyl- oder Methylpyridylgruppe '
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wo-
bei der vorstehend erwihnte Phenylkern durch eine Aminogruppe,
eine Dimethylaminogruppe, eine oder zwei Hydroxygruppen, eine
bis drei Methoxygruppen und/oder ein bis drei Halogenatome~
mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und die Substitu-
enten gleich oder verschieden sein k&nnen, eine endstindig
durch eine Hydroxygruppe oder eine Dialkylaminogruppe mit je-
weils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Alkylgruppe mit.
2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch ein Ha-
logenatom substituierte Phenylgruppe, eine geradkettige oder
verzweigte Alkanoylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wel=-
che durch eine Phenyl-, Methoxyphenyl—- oder Cycloalkylgruppe
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder
eine gegebenenfalls durch eine Methyl~ oder Methoxygruppe
substituierte Phenylsulfonylgruppe und

ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-

stoffatomen.

"Flir die bei der Definition der Reste R1 und R2 eingangs erwdhnten

Bedeutungen kommt beispielsweise

fir R1 die Bedeutung des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Athyl-,

Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.Butyl-, Pen-
tyl-, Isopentyl-, Neopentyl-, tert.Pentyl-, Hexyl-, Hept-
yl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl¥, Cyclohexyl-,
Cycloheptyl-, Benzyl-, 1-Phenyldthyl-, 2-Phenyldthyl-,

1-Phenylpropyl-, 2-Phenylpropyl-, 3-Phenylpropyl-, Pyrid-
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ylmethyl-, Methylpyridylmethyl-, 2-Pyridyléthyl-, 3-(lle-
$hyl-pyridyl)-propyl-, Aminobenzyl-, Dimethylaminobenzyl-,
 lMethoxybenzyl-, Dimethoxybenzyl-, Trimethoxybenzyl-,
Hydroxybenzyl-, Dihydroxybenzyl-, Fluorbenzyl-, Difluor-
benzyl-, Chlorbenzyl-, Dichlorbenzyl-, Trichlorbenzyl=-,
Brombenzyl-, Dibrombenzyl-, Amino-dichlarbenzyl-, Amino-
dibrombenzyl-, Dimethylamino-dichlor-benzyl-, Dimethyl-
amino-dibrombenzyl-, Hydroxy-dichlorbenzyl-, Hydroxy-di-
brombenzyl-, Methoxy-chlorbenzyl—, Methoxy=-dichlor-
benzyl-, lMethoxy-brombenzyl-, Methoxy-dibrombenzyl-,
2-(Methoxyphenyl)-athyl-, 2-(Dimethoxyphenyl)-dthyl-,
2-(Chlorphenyl)-dthyl=, 3-(ilethoxyphenyl)-propyl-,
3-(Fluorphenyl)-propyl-, 3-(Bromphenyl)-propyl-,
2-Hydroxydthyl-, 3-Hydroxypropyl-, 4-Hydroxybutyl-,
2-Dimethylaminodthyl-, 2-Dipropylaminodthyl-, 3-Di-
propylaminopropyl=-, 4-Dimethylaminobutyl=-, 4-Didtayl-
aminobutyl-, 4-Dipropylaminobutyl~, Phenyl-, Fluor-
‘phenyl-, Chlorphenyl-, Bromphenyl-, Formyl-, Acetyl-,
Propionyl-, Butanoyl-, Pentaenoyl-, Hexanoyl-, Dimethyl-
acetat-, Benzoyl-, Methoxybenzoyl-, Phenyl-dimethyl-
acetyl-, Cyclopropanoyl-, Cyclopentanoyl-, Cyclo-
hexanoyl-, Cycloheptanoyl-, Phenylacetyl~, 3-Phenyl-
propionyl=-, 4;Phenylbutanoyl-, Phenylsulfonyl-, Methyl-
phenylsulfonyl- oder Hethoxyphenyl-sulfonylgruppe und

highly RZ die des Wasserstoffatoms, der lethyl-, Athyl-, Propyl-
oder Isopropylgruppe in Betracht. '

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen '

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylsgruppe mit 1 bis 6 Kohlen~
stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe,
eine Dimethylaminogruppe?geine oder zwel Methoxygruppen
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oder durch eine 4minogruppe und zwel Chlor- oder
Bromatome substituierte Benzylgruppe, elne entstédndig
durch eine Hydroxy-, Methoxy-
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phenyl- oder Dialkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohien-
stoffatomen substituierte Alkylgruppe mit 2 bis 4 XKohlenstoff-
atomen, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Methoxy-
pPhenylgruppe substituierte Alkanoylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine Pyridylmethyl-, Methylpyridylmethyl-, Phe-
nyl-, Fluorphenyl-, Chlorphenyl-, Bromphenyl-, Cyclohexanoyl-
oder Methoxyphenylsulfonylgruppe und

Rs-ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe bedeuten, insbeson-

dere jedoch diejenigen Verbindungen, in denen der Pyridazinon-
ring in 5-Stellung steht, und deren Séureadditionssalze, ing~-
besondere deren physiologisch vertr&gliche S&dureadditions-
salze mit anorganischen oder organischen Siuren.

fBesonders bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der allgemeinen

Formel

, (Ia)

N
'
R

1

';n der _ ‘
:R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Di-~

methylaminoethyl-, Cyclohexanoyl-, p-Methoxybenzoyl- oder
p-Methoxybenzylgruppe darstellt, und deren physiologisch ver-
trdgliche Séureadditionssalze.mit anorganischen oder orga-
nischen Siuren.

Erfindungsgem&Bf erhilt man die neuen Verbindungen nach folgenden
Verfahren:

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel




b) Umsetzung einer Carbonsiure der allgemeinen Formel |

Ry /\ro
’ N-H
X S
H2N
' II
H\N/ , (II)
R~
— 1
in der
R, und R, wie eingangs definiert sind, mit einem anorga--

1 2
nischen oder organischen Nitrit.

Die Umsetzung wird zweckmﬁBigerweiSe in einem geeigneten LO-
sungsmittel, z.B. mit einem anorganischen Nitrit wie Natrium=-
nitrit in wWasser, Wasser/Methanol oder Wasser/Dioxan und in
Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure, Schwefelsiure oder Eis- ;
essig, vorzugsweise jedoch in halbkonzentrierter Salzsdure

als Lsungsmittel, oder mit einem organischen Nitrit wie elnem
Ester der salpetrigen Sdure, z.B. Athylnitrit oder tert.Bu- !
tylnitrit, in Methanol, Kthanol oder Dioxan bei niederen Tem-;
peraturen, z.B. bei Temperaturen zwischen -10 und 40 c, vor-

zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen O und 25%¢, durch- :

gefiihrt.
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in der

R1 und Rz wie eingangs definiert sind; oder deren Anhydride,

- Bgter, Thioester, Amide, Imidazolide oder Halogenide mit
Hydrazin, :

Die Umsetzung wird zweckmifigerweise in einem Ldsungsmittel
wie Methanol, Athanol, Isopropanol, LEisessig, Propionsiure
und/oder in einem UberschuB von Hydrazin bzw. Hydrazin-
hydrat bei Temperaturen zwischen O und 200 °G, Ze Bs Dbel
Pemperaturen zwischen 20 und 150 °c, vorzugsweise jedoch bei
der Siedetemperatur des Reaktlonsgemlsches, und gegebenen-
falls in Gegenwart einer SZure als Kondensationsmittel wie
Schwefelsiure oder p—Toluolsulfonséure durchgefiihrt, Die Um=-
setzung kann Jedoch auch ohne Losungsmlttel durchgefiihrt
wexrden,

Die 80 erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen
aufgrund ihres optisch aktiven Kohlenstoffatoms in Position 5
des Pyridazinon-Ringes, sofern R2 kein Wasserstoffatom dar-
stellt, in ihre optisch aktiven Antipoden mittels Racemat-
spaltung aufgetrennt werden. Die Racematspaltung wird zweck-
nédBigerweise durch fraktionierte Kristallisation der ent-
sprechendén Salze mit optisch aktiven S#uren, wie Weinsiure,
Dibenzoylweinssure, Kpfelsiure, Camphersiure oder Camphersul-
fonsdure, oder durch Chromatographie an optisch aktiven
Adsorbentien durchgefiihrt,

Des weiteren kinnen die erhaltenen Verbindungen der allge-
meinen Formel I in ihre physiologisch vertriglichen Salze mit
anorganischen oder organischen Siuren iibergefiihrt werden.

Als Sduren hierfilr kommen beispielsweise Salzsiure, Brom-
wagserstoffsiure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Fumarssdure,
Bernsteinsdure, Milchsiure, Zitronensiure, Weinsiure oder
Maleinstiure in Betracht.
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allge-
meinen Formeln II und III erh&dlt man nach literaturbekannten
Methoden. So erhilt man beispielsweise eine Verbindung der
allgemeinen Formel II durch Umsetzung eines entsprechend sub-
stituierten 3- (Nitro-aminobenzoyl)-propionsdureesters mit
Hydrazin und anschlieBende Reduktion der Nitrogruppe.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III erhilt man durch

f—~Umset2ung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R

c1l CO - CH - Hal , (IV)

2

mit Malonester. Die so erhaltene Verbindung wird anschlieBend
verseift, decarboxyliert, nitriert, dasAChlorétom durch eine
entsprechende Aminogruppe ersetzt, die so erhaltene Aminover-
bindung gegebenenfalls entsprechend alkyliert oder acyliert,
die Nitrogruppe reduziert und mit einem Nitrit zu dem ge-

wiinschten Triazol cyclisiert.

Die neuen ‘Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren op-~
tisch aktiven Antipoden sowie deren physiologisch vertrag-
lichen Siureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
Siuren weisen, wie bereits eingangs erwihnt, wertvolle phar-
makologische Eigenschaften auf, lnsbesondere cardiovasculére
Wirkungen, n&mlich eine cardiotonische, blutdrucksenkende
und/oder antithrombotische.:

Beispielsweise wurden die Verbindungen

A

5-Methyl-6é(1'-p—methoxybenzoylbenztriazol-s‘-yl)«4,5—di-_
hydro-3(2H)-pyridazinon,

5—Méthy146-(1'-cyblohexanoylbenitriaZOl-5'4yl)-4,5-dihydro-

3(2H) -pyridazinon,
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= 5-Methyl-6~(1'-igopropylbenztriazol=5'~yl)=-4,5-dihydro=-
3(2H)—pyridézinon,

S—Methyl-G-(1'-ethylbenztr1azol-5'-yl) 4 S-dlhydro-B(ZH)-
pyrlda21non,

= 5—dethyl—6-(1'-p-methoxybenzylbenztrlazol-E'-yl) 4,5-3i~
'hydro-B(ZH)-pyrida21non,

it

S-Methyl=6=/1'=(2~-dimethylaminoethyl )~ benztr1azol—5'-yl7¥
4 5—d1hydro—3(ZH)-pyrlda21non und

pyridazinon’

auf ihre biologischen Eigensgchafien wie folgt untersuchb:

1. Bestimmung der Thrombozytenaggregation nach Born und

Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)):

Die Thrombozytenaggregation wurde in plittcehenreichem
Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Hierbei wurde
der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte nach Zugabe
von handelsiiblichem Collagen, welches 1'mg Collagen-
PFibrillen pro ml enthilt, photometrisch gemessen und
registriert. Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wurde
auf die Aggregationsgeschwindigkeit (Vmax) geschlossen,
Der Punkt der Kurve, bel dem die groBSte Llchtdurch13531o-
keit vorlag, diente zur Berechnung der "optical density"
(0.D). Zur maximalen Aggregationsausldsung werden ca.
0,01 m1 der Gollagenlosunv zu 1 ml Plattchenreichen
Plasma gegeben. :

S5=-Methyl- 6-(1'-metnylbenztriazol—S'—yl) 445~ dlhydro-B(EH)-
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Die nachfolgende Tabelle enthdlt die gefundenen Werte:

Substanz ECSO in Mol/1l
A ,7 % 10”7
B 8 X ‘IO-7
c ,3 x 10”8
D ,1 % 1078
F ,0 X 10_7
G ,1x 1078

Bestimmung der blutdrucksenkenden und positiv inotropen Wir-
kung an der narkotisierten Katze:

Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgefiihrt, die mit
Pentobarbital-Natrium (40 mg/kg i.p. ) narkotisiert waren.
Die Tiere atmeten spontan. Der arterielle Blutdruck wurde
in der Aorta abdominalis mit einem Statham-Druckwandler

(P 23 Dc) gemessen. Fir die Erfassung der positiv inotropen

Wirkung wurde mit einem Kathetertipmanometer (Milliar PC-

350 A) der Druck in der linken Herzkammer gemessen. Daraus
wurde der Kontraktilitdtsparameter dp/dtmax mittels eines
Analogdifferenzierers gewonnen.

Die zu untersuchenden Substanzen wurden in eine Vena femo-

ralls injiziert. Als Lésungsmittel diente physiologische
ochsalz-Losung oder Polydiol 200. Jede Substanz wurde an

mindestens 3 Katzen gepruft, Dosis 0,1 oder 2,0 mg/kg i.v.
Die Wirkungsdauer der untersuchten Substanzen betrigt je-

weils mindestens 45 Minuten.
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Die nachfolgende Tabelle enthilt die Mittelwerte:

Substanz Dosis Blutdruckéndérung Zunazhme von

mg/kg i.v. in mm Hg _ dp/dt in %
A 0,1 * -16/-16  + 105
B 2,0 -60/=37 + 154
c 0,1 -27/-33 - + 116
D 0,1 - =30/=32 . + 125
jix 0,1 ~-48/-48 - + 167
G 0,1 -33/-38 + 168

3. Akute Toxizitit:

In therapeutiééhen Dosen sind dievuntersuchten Substanzen
untoxisch. So weist beispielsweise die Substanz B an der
Maus eine perorale LDgq von > 50 mg/kg auf.

| Aufgiund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die -
erfindungsgemii hergestellten Verbindungen der allgemeinen For-
mel I und deren optisch aktive Antipoden sowie deren physiolo-
gisch vertridgliche Sdureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen SHuren zur Behandlung der chronischen Herzin-
suffizienz odexr der Angina Pectoris und/oder zur Prophylaxe ar-
terieller Thromboembolien und arterieller VerschluBkrankheiten,

Hierzu lassen sich die Verbindungen, gegebenenfallsrin Kombi-
nation mit anderen Wirksubstanzen, in die iiblichen pharmg=-
zeutischen Anwendungsformen wie Tabletten, Dragees, Pulver,
Suspensionen, Suppositorien oder Ampullen einarbeiten. Die Eine
zeldosis betrégt hierbei beim Erwachsenen 1-4 x tiglich bei in-
traventser Applikation 10-50 mg, vorzugsweise 20 bis 40 mg, und
bei oraler Applikation 50-150 ng, vorzugsweise 75 bis 100 mg,

'Ausfﬁhrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher efléutern:
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Beispiel I

5-Methyl—6-[§'-nitro-4'-benzylamino-pheny;7;4,5-dihydro-3(2H)-

pyridazinon

10,9 g (40,0 mMol) 3-Methyl-4-oxo-4-(3'-nitro-4'-chlor-phenyl)-
buttersiure und 21,4 g (200,0 mMol) Benzylamin werden in 100 ml
Ethanol geldst und 5 Stunden lang am Riicksflu8 erhitzt. Dann
wird das Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft und der Riickstand
auf ein Gemisch aus 500 ml Eiswasser und 50 ml konzentrierter
Salzsiure gegeben, wobei sich ein &liges Produkt abscheidet.
 Nach dem Abtrennen von der wiBrigen Phase wird dieses 01 ohne
vorherige Reinigung in einer LOsung aus 20 ml Hydrazinhydrat
(99 %) und 100 ml Eisessig eine Stunde lang auf 110°C erhitzt.
Dann wird das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser eingeriihrt. Das
ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
pei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 13,4 g (99 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 187 - 191°C.

CqgH1gN403 (338,37)
‘Ber.: c 63,80 H 5,36 N 16,56
Gef.: 64,58 5,48 16,22

Beispiel II

'5-Methyl—6-£3'—amino-4'-benzylamino—pheny£7-4,5-dihydro—3(2H)—

nyridazinon

12,5 g (36,9 mMol) 5-Methyl-6- /3'-n1tro-4 -benzylamino-phenyl/-
4 5-d1hydrc—3(2H)-pyrlda21non werden in ein Gemisch aus 20 ml
Hydrazinhydrat (99 $) und 350 ml Ethanol gegeben und 10 g Raney-
Nickel hinzugefiigt. Nach 24- -stiindigem Rihren beil Raumtemperatur
werden die festen Bestandteile abgesaugt, in Dimethylformamid

lost, der Katalysator abflltrlert und das Flltrat eingeengt.
Der so erhaltene krlstalllne Riickstand wird mit Ethanol dlge-
riert, mit Ether nachgewaschen und getrocknet.
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Ausbeute: 9,5 g (82,5 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 186-188°¢C.

Beispiel III

3-Methy1-4-oxo—4-£3'-nitro-4'-(4-dimethylaminobutylamino)-
phenyl/butterssure

4 g (14,75 mMol) 3-Methyl-4-oxo-4-(3'-nitro-4'—chlor-phenyl)—

buttersdure und 5,8 g (50,0 mMol) 4-Dimethylaminobutylamin wer-

den in 50 ml Ethanol 2 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Da-

nach werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum abgedanmpft.

‘Man erh&dlt ein zihes 81, das ohne Reinigung weiter umgesetzt

wird.

Ausbeute: 5,18 g (100 % der Theorie),

Diinnschichtchromatogramm: Rf = 0,12 (Kieselgel, Laufmittel:
Methylenchlorid/Ethanol = 19:1).

Beispiel IV

'3-Methy1-4-oxo-4-[3'-amino-4'-(4-dimethylaminobutylamino)~;‘“”W
phenyl/~-buttersiure

5,18 g (ca. 14,75 mMol) rohe 3-Methyl=-4~0x0-4- /3'-n1tro—4'-(4~
dimethylamlnobutylamlno)-phenyl/buttersaure werden in 50 ml
Methanol geldst und nach Zugabe von 1 g Raney-Nickel in einer
Parr-Apparatﬁr bei Raumtemperatur mit Wasserstoff (5 bar) behan-
delt. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wird die
Reaktion abgebrochen, der Katalysator vom Reaktionsgemisch abge-
trennt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Re-
aktionsprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: 4,8 g (ca. 100 % der Theorie),
Diinnschichtchromatogramm: Rf = 0,19 (Kieselgel, Laufmi#tel:
Ethanol).
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Beispiel V

3-Methyl—4-oxo-4—[ﬁ'-(4-dimethylaminbbutyl)~benztriazol-5'-y£7-

buttersdure

4,8 g (ca. 14,7 mMol) rohe 3-Methyl—4—oxo-4-£§'-amino-4'-(4—di-
methylaminobutylamino) -phenyl/buttersdure werden in 100 ml 2 N
Salzs#dure geldst und bei 0-5°C eine Losung von 1,38 g (20 mMol)
Natriumnitrit in 10 ml Wasser hinzugetropft. Nach zweistiindigem
Riithren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch im Vakuum
bis zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird
ohne Reinigﬁng weiter umgesetzt.
Ausbeute: 5,3 g Rohprodukt
Diinnschichtchromatogramm: Re = 0,38 (Kieselgel, Laufmittel:

- Ethanol).

Beispiel VI

3-Methyl—4-oxo-4-[§» '-nitro-4'-( & -methyl- X -phenyl-propionyl-
amino[7-butters§uremethylester

6 g (22,5 mMol) 3-Methyl-4 4-oxo-4- (3'-n1tro-4'-amino-phenyl)-

buttersiuremethylester werden zusammen mit 9 ml ®-Methyl-®-phe-

nylpropionsédurechlorid in 50 ml Chlorbenzol 8 Stunden lang unter

Riickflus8 erhitzt. AnschlleBend wird das L&sungsmittel im Vakuum

abgedampft und aus dem Riickstand das Reaktionsprodukt als gelbes

bél durch Siulenchromatographie (800 g Kieselgel, Methylen-

chlorid) gewonnen.

Ausbeute: 9,25 g (100 % der Theorle),

Diinnschichtchromatogramm: Rf = 0,73 (Kieselgel, Laufmlttel.
Methylenchlorid/Ethanol = 19:1).

9
i
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Beispiel VII

5-Methyl-6~ ﬁ '=nitro-4'-( & -methyl-& -phenyl-propionylamino) -
phenyl/-4,5-dihydro-3(2H) -pyridazinon ‘ ’

9 g (21,8 mMol) 3-Methyl-4-oxo-4- 13'-n1tro-4'-(M—methyl—u-phenyl-
proplonylamlno)/buttersauremethylester werden in einer Ldsung
von 20 ml Hydrazinhydrat (99 %) in 100 ml Eisessig 1,5 Stunden
-lang auf 110°¢ erhitzt. AnschlieBend wird das Gemisch auf 200 ml
Eiswasser gegossen. Das dabei ausgefallene Reaktionsprodukt wird
abgesaugt, getrocknet und durch Saulenchromatographle gereinigt
(50C g Kieselgel, Methylenchlorid mit 0,5 % Ethanol).

Ausbeute: 7,0 g (79 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 160-162°C.

c,.H,,N,0 (394,4)

217227474
Ber.: C 63,95 H 5,62 N 14,20
Gef.: 64,05 5,65 14,51

Beispiel VIII

5-Methyl- G-Ls '-amino=-4'-( d-methyl- ¥ -phenylpropionylamino) -
phenyi7-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

6,78 g (17,2 mMol) 5-Methyl-6-£3-' -nitro-4'-( d -methyl- & ~phenyl-
prqpionylamino)-phenyi7-4,5-dihydro—3(ZH)—pyridazinon werden in
80 ml Dimethylformamid gelSst und nach Zugabe von 1 g Palladium
‘auf Kohle (10 %) in einer Parr-Apparatur bei Raumtemperatur mit
Wasserstoff (5 bar) behandelt. Nach vollstdndiger Wasserstoff-
aufnahme wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Das so als 6liger Riickstand erhaltene Rohpro-
dukt wird ohne Reinigung welter umgesetzt.
Ausbeute: 6,3 g (ca. 100 % der Theorie),
Dlinnschichtchromatogramm: Rf = 0,55 (Kieselgel, Laufmittel:
Methylenchlorid/Ethanol = 9:1).
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Beispiel 1

5-Methyl—6-(1'-benzylbenztriazol-S'-yl)—4,5-dihydro-3(ZH)-pyrid-

azinon

9 g (29,2 mMol) 5-Methyl-6-(3'-amino-4'-benzylamino-phenyl)-4,5~
dihydro-3(2H)-pyridazihon werden in 200 ml halbkoniéﬁﬁrierter
Salzsiure geldst. Bei 0-5°C wird unter Rilhren langsam eine L&-
sung von 4,13 g (60 mMol) Natriumnitrit in 40 ml Wasser zuge-
tropft. Nachdem das Reaktionsgemisch noch weitere 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerﬁhrt worden ist, wird das Reaktionsprodukt
abgesaugt und aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 6,5 g (69,6 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 160-162°C

C18H17N50 (319,4)

Ber.: c 67,70 H 5,37 N 21,93
Gef.: 67,52 . 5,45 21,56
Beispiel 2

s-Methyl-e-[j'-(4-dimethy1aminobuty1)-benztriazol-s'-y;7-4,s-
dihydro-3 (2H) -pyridazinon

5,3 g (ca. 14 mMol) rohe 3-Methyl- -4-oxo0-4- /1'—(4-d1methy1amino-
butyl)-benztr1azol-5'-yl/buttersaure werden zu einer L&sung von
15 ml Hydrazinhydrat (99 %) in 50 ml Eisessig gegeben und das
Gemisch 2 Stunden lang auf 110°C erwarmt, anschlieBend in 150 ml
Wasser gegossen, die LOsung mit 2 n Ammoniak schwach alkalisch
gestellt und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat werden die vereinigten organischen
Extrakte im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene
Rohprodukt wird durch Siulenchromatographie gereinigt (300 g
Kieselgel, Methylenchlorid + 10 % Ethanol).

Ausbéuté 1,4 g (28,8 % der Lheorle),

Schmelzpunkt. 134-136°C

17H24N60 (328,43)
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Ber.,: C 62,17 H 7,37 N 25,59
Gef.: 61,23 7,35 25,38
Beisgiel 3

S-Methyl-s-(benztriazol—s'-yl)-4,5-dihydro-3(ZH)-pyridazinon

‘Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5—Methyl-6-(3',4'-diamino-
phenyl)-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon.

Ausbeute: 39,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 247-249% o

C11H11N50 (229,2).

Ber.: c 57,63 H 4,84 N 30,55
Gef, : 57,40 4,90 30,31
Beisgiel 4

5-Methyl-6—(1'-methylbenztriazol-s'-yl)—4,5-dih dro-3(2H) ~pyrid-
Yy

azinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus S-Methyl-G-(3’-amino—4'-methyl-

aminophenyl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.
Ausbeute: 29,4 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 223-224%

- CyoHyaNO  (243,3)

Ber.: C 59,25 H 5,39 N 28,79
Gef.: 59,13 5,60 29,28
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Beispiel 5 |

5-Methyl-6-(1'-ethylbenztriazol—s'-yl)-4,5-dihydro—3(2H)-pyrid-
azinon

Hergestellt analocg Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-{3'-amino-4'-ethyl-
aminophenyl)-4,5-dihydro-3(2H) -pyridazinon.

Ausbeute: 29,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 189-192%

C13H15N59 (257,3)

Ber.: C 60,69 H®H 5,88 N 27,22

Gef.: - 60,60 5,86 27,41

Beispiel é

5—Methy1-6-(1'-isopropylbenztriazol-S?~11)-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'-iso-
propylaminophenyl)~4,5-dihydro=-3(2H) -pyridazinon.

Ausbeute: 51,3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 185-187°C

C14H17N50 (271,3)

Ber.: Cc 61,98 H 6,32 N 25,81
Gef.: 62,03 6,26 25,69

Beispiel 7

5-Methyl-6- (1'-cyclopropylbenztriazol=-5'~yl)-4,5-dihydro-3(2H) -

pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl=-6-(3'-amino-4'-cyclo-
propylaminophenyl)-4,5—dihydro-3(ZH)-pyridazinon.
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‘ Ausbeute: 39,5 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 219-221%¢

C14H15N50 (269,3)

Ber.: C 62,44 H 5,61 H 26,00
Gef,: 62,91 5,61 26,44
Beispiel 8

5-Methyl-6-(1'fn-hexylbenztriazol-s'-yl)-4,5-dihydro-3(ZH)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'~amino-4'-n-
hexylaminophenyl)-4,5-dihydro~-3 (2H) -pyridazinon.

Ausbeute: 38,2 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 162-164°¢C

C17Hy3N50 (313,4)

Ber.:  C 65,15 H 7,40 N 22,35
Gef.: 65,30 7,16 22,48
Beisgiel 9

5-Methyl- 6-[]'-(2-hydroxyethyl)—benztrlazol S'-yl/ 4 S-dlhydro-
3(2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-[§'-amino-4'—(2-
hydroxyethyl)—aminopheny£7-4,5-dihydro-3(ZH)-pyridazinon.
Ausbeute: 26 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 182-183°¢

C13H15N502 (273,3)

Ber.: c 57,13 H 5,53 N 25,63
Gef.: . 57,00 5,50 25,60
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Beispiel 10

5-Methyl-6-/7'~(2-dimethylaminoethyl) -benztriazol-5'-yl/-4,5-~
dihvdro-3(2H)-pyridazinon :

Hergestellt analog Beispiel 1 aus' 5-Methyl-6-(3'~amino=-4'-di-
methylaminoethylaminophenyl)-4,5-dihydro-3(2H) ~pyridazinon.
Ausbeute: 32 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 146-148°C

C15HygNe0 (300,37)
Ber.: c 59,98 H 6,71 N 27,98
Gef.: 60,07 6,70 28,09

Beispiel 11

'S-Methyl-G-Zﬁ'-(3-di—n-propylaminopropyl)-benztriazol-s'-y£7-
4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5—Methy1-6é£§'-amino-4‘-(3-
di-n-propylaminopropylamino)—pheny£7—4,5-dihydro-3(ZH)—pyrid-
azinon. |
Ausbeute: 11 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 142-144°C

c20H30N60 (370,51)
Ber.: C 64,84 H 8,16 N 22,68
Gef.: 65,28 7,96 ‘ 22,63

Beispiel 12

5-Methyl—6-(1'-cyclohexylbenztriazol—s'-yl)-4,5-dihydro-3(ZH)-
pyridazinon '

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'~cyclo-
hexylaminophenyl)=-4,5-dihydro-3 (2H) ~pyridazinon.
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Ausbeute: 64 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 212-213°C

Cq7Hy4N:0 (309,4)
Ber.: = C 65,57 H 6,80 N 22,49

Gef.: 65,12 6,70 22,47

Beispiel 13

5-Methyl-6=-(1'-phenylbenztriazol-5'-yl)-4,5-dihydro=-3(2H) -
pyridazinon

| Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'-phe-
nylaminophenyl)-4,5~-dihydro-3 (2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 38,4 % der Theorie,

‘Schmelzpunkt: 218-219°%¢

C..H, N_O (305,3)

177155
Ber.: C 66,87 H 4,95 N 22,94
Gef.: 66,51 4,94 22,77

Beispiel 14

5-Methyl—6-(1'-p~f1uorphenylbenztriazol-5’-yl)-4,S-dihydro-
3 (2H) ~pyridazinon ‘

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'-p-
fluor-phenylaminophenyl)=-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon.
Ausbeute: 58 % der Theorie,

Schmelzpunkt: » 250°C

C17H14N50F (323,34)

Ber. : C 63,14 B 4,36 N 21,66
Gef. 63,20 4,51 21,59
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Beispiel 15

5-Methyl-6-(1'-p—methoxybenzylbenztriazol-S'-yl)-4,S-dihydro—
3(2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'-p-
methoxybenzylaminophenyl)-4,5-dihydro—3(2H)-pyridazinon.
Ausbeute: 14,3 % derrTheorie,

-Schmelzpunkt: 157-159°C

C19H19N502 (349,4)
Gef.: 65,40 5,55 20,01

Beispiel 16

5—Methyl-6-(1'-p—hydroxybenzylbenztriazol-5'—yl)-4,5-dihydro-
3(2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'=p-hy-
droxybenzylaminophenyl)-4,5-dihydroé3(ZH)-pyridazinon.
Ausbeute: 26,9 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 193-195°C ‘

C18H17N502 (335,4) .
Ber.: C 64,47 H 5,11 N 20,88

Gef.: 64,48 5,22 21,16

‘Beispiel 17

S-Methyl-G—ZF'-[iF(p-methoxyphenyl)-ethyi?benztriazol-s'-y£7—
4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methy1-6—[§'~amino—4'-L?L
(p—methoxyphenyl)-ethylaminé7pheny£7-4,5—dihydro-3(2H)-pyrid-

azinon.




L1897 5 =

Ausbeute: 20,8 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 218-220°C
C, H,.N.O (363,4)

207217572
Ber.: C 66,10 H 5,82 N 19,27
Gef.: 66,24 5,71 19,27

Beispiel 18

5-Methyl-6-/1'-(3,4-dimethoxybenzyl) -benztriazol=5'-yl/-4,5-di~
hydro-3(2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5—Methyl-6-[§'-amino-4'-(3,4-
dimethoxybenzylamino) -phenyl/-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon.
Ausbeute: 52,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 197-200°C

C,H,,N.O (379,4)

207217573
Ber.: C 63,31 H 5,58 N 18,40
Gef.: 63,37 5,46 18,29

vBeispiel 19

5-Methyl=-6-(1'~p-dimethylaminobenzylbenztriazol-5'-yl)-4,5-di-
hydro-3 (2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(3'-amino-4'-p-di-
methylaminobenzylaminophenyl)~4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon.
Ausbeute: 35 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 196-198°C

C20H22N60 (362,44)

Ber.: c 66,27 H 6,12 N 23,18
Gef.: 65,52 6,29 23,64
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Beispiel 20

5-Methyl—6—(1'—p—methoxyphenylsulfonylbenztriazol-S'-yl)-4,5-
dihydro-3(ZH)-pyriaazinon '

 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5—Methyl—6-(3'-amino-4'-p—‘
methoxyphenylsulfonylaminophenyl)-4,5-dihydro-3(ZH)-pyridazinon.
Ausbeute: 33 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 170-173°C

C18H17N504S (399,44)
Ber.: cC 54,12 H 4,29 N 17,53 S 8,03
Gef.: 54,20 4,38 17,85 8,13

Beispiel 21

§-Methyl-6-/7 '~ (2-picolyl) -benztriazol-5'-yl/-4,5-dihydro-3(2H)-

pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-[3'-amino—4'-(2—
picolylamino)-pheny£7-4,5-dihydro—3(ZH)—pyridazinon.
Ausbeute: 39,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 95-97%

C17H16N6o (320,36)
Ber.: c- 63,74 H 5,03 N 26,24
Gef.: 63,04 5,43 26,93

Beispiel 22

5-Methyl-6-/1"-(3-picolyl)-benztriazol-5'-yl/-4,5-dihydro-3(2H)~

pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-[§'-amino-4'-(2—
picolylamino)-phenyl/-4,5-dihydro~3 (28) -pyridazinon.
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Ausbeute: 39,8 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 202-204°¢

C17H16N60 (320, 36)
Ber.: C 63,74 H 5,03 N 26,24
Gef.r 63,95 5,14 26,39

Beispiel 23

5-Methyl- 6—L1'—(6-methyl-2—picolyl)-benztrlazol 5'-y1/—4 5-di-
hydro~3(2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-/3'-amino-4'-(6-
methyl-z-plcolylamino)-phenyl/ -4, 5-d1hydro—3(2H)-pyr1da21non.
Ausbeute: 40 % der Theorie,

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 213-218°C

C,H.oN.O x HCl (370,85)

1871876
Ber.: C 58,30 H 5,16 N 22,66 Cl 9,56
Gef.: 58,37 5,01 23,29 9,71

Beispiel 24

5-Methyl- 6-[]'-(3 5—d1chlor-4-am1nobenzyl)-benztrlazol 5'-yl/—
4 5-d1hydro-3(2H)-Dyrlca21non

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6- /3‘-amino-4'-(3 4-
dlchlor-4-amlnobenzylamlno)-phenyl/ 4,5~ dlhydro—3(2H)-pyrid-
azinon.

Ausbeute: 10,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 250-252°C

18H18N60Cl2 (401,27)
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Beispiel 25

S-Methyl-ﬁ—ﬁ' '-( &-methyl-« ~phenyl-propionyl)-benztriazol-5"-
y1/-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl—6-£§'-amino-4’-(d-—
methyl- -phenyl-propionylamino) -phenyﬂ -4 ,5-dihydro-3(2H) -
pyridazinon.

Ausbeute: 36,4 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 196-198°C

CpqHy1Nc0, | (375,4)
Ber.: c 67,18 H 5,64 N 18,65
Gef.: 67,00 5,66 18,65

Beispiel 26

5—Methyl-6-(1'-acetylbenztriazol-s’-yl)-4,5-dihydro-3(2H)mpyrid-
azinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus S—Methyl-s (3'-amino~4'-ace-
- tyl-amino-phenyl)~4,5- dlhydro-3(ZH)-pyrldazinon.

Ausbeute: 8,0 % der Theo*le,

Schmelzpunkt: 213-215%

Beispiel 27

5-Methyl-6—(1‘Fn-hexanoylbenztriazol-s'-yl)-4,5—dihydro—3(ZH)-

pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl=6-(3'-amino-4'-n-
hexanoylamino-phenyl)-4,5—dihydro-3(2H)-pyridazinon.
Ausbeute: 55,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: #347-149°%C

CqqHa N0,  (327,4)
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Ber.: c 62,37 H 6,47 N 21,39
Gef.: 62,43 6,42 21,38

Beispiel 28

5-Methyl- 6-(1'-p—methoxybenzoylbenztrlazol-5'-yl) -4 ,5-dihydro-
3(2H) -pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Méthyl-6-(3‘-amino-4‘-p-meth-
oxybenzoylamino-phenyl)-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon.

Ausbeute: 61,3 % der Theorie, '
Schmelzpunkt: 220-225°C

CygH,,N:05 (363,4) .
Ber.: C 62,80 H 4,72 N 19,27

Gef.: 62,98 4,84 19,37

Beispiel 29

5-Methyl-6- (1'-cyclohexanoylbenztr1azol—5'-yl) 4,5=-dihydro-3(2H) -
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Methyl-6-(1'~amino~4'-cyclo-
hexanoylamino-phenyl)-4,5-dihydro~3(ZH)-pyridazinon.

Ausbeute: 76,3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 218-221%¢

C18H21N502 (339,4)

Ber.: C 63,70 H 6,24 N 20,63

Gef.: 64,13 6,11 20,45
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 Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Benztriazolen der allgemeinen
Formel '

-

R

(1),

in der
R ein Wasserstoffatom, elne Alkylgruppe mit 1 bis 7
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis T
Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenyl-, Pyridyl-
oder Methylpyridylgruppe substituierte Alkylgruppe mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei der vorstehend er-
wihnte Phenylkern durch eine #minogruppe, eilne Dimethyl-
aminogruppe, eine oder zwel Hydroxygruppen, eine bis
drei Méthbxygruppen und/oder ein bis drei Halogenatome
mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und die '
Substituenten gleich oder verschieden sein kinnen, eine
endstindig durch eine Hydroxygruppe oder eine Dialkyl-
aminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
substituierte Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,
‘eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom gukstituierte
Phenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte Alkanoyl="
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, welche durch
eine Phenyl-, Methoxyphenyl- oder Cycloalkylgruppe mit
3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder
eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxy-
gruppe substitulerte Phenylsulfonylgruppe und |
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R2 ein Viasserstoffatom oder sine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen bedeuten, und von deren Siure=-
additionssalzen, insbesondere von deren physiologisch
vertridglichen SZureadditionssalzen mit anorganischen
oder organischen Sduren, gekennzeichnet dadurch, daB

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

in der
R1 und R2 wie eingangs definiert sind, mit einem an-
organischen oder organischen Nitrit umgesetzt wird oder

b) eine Carbonsiure der allgemeinen Formel .

o |

C - CH - CH2 - CCCH

(1I1),

in der

R1 und R2 wie eingahgs definiert sind, oder deren
Anhydrid, Ester, Thioester, Amid, Imidazolid oder
Halogenid mit Hydrazin umgesetzt wird und

gewlnschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Ver-
bindung der allgemeinen Formel I, in der R2 kein .



2.

3.

4
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Wasserstoffatom darstellt, mittels Racematspaltung
in ihre optisch aktiven Antipoden aufgeirennt wird
und/oder '

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I
in ihr Siureadditionssalz, insbesondere in ihr phy-
siologisch vertrégliches Sdureadditionssalz mit
einer anorganischen oder organischen Sdure Uberge-
fihrt wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
Umsetzung in einem Ldsungsmittel durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, gekennzelichnet da-
durch, daB die Umsetzung beil Temperaturen zwischen
-10 und 40 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen O und 25 °C, durchgefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, gekennzeichnet da-
durch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O
und 200 °C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur
des Reaktionsgemisches, durchgefilhrt wird.
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