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Sposéb wytwarzania pochodnych 4H-3,1-benzotiazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych 4H-3,1-benzotiazyny o wzorze
ogbélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy, cykloalkilowy, alkenylowy, cykloalke-
nylowy, arylowy, aralkilowy lub nizszg grupe dwu-
akiloaminoalkilowg, przy czym w tej ostatniej gru-
pie grupa dwualkiloaminowa moze tworzy¢é pier-
$cien, ewentualnie poprzez atom tlenu lub siarki
albo przez igrupe iminowg podstawiong grupg me-
tylowa lub benzylowsg, a R; i R, sg jednakowe lub
rézne i oznaczajg atomy wodoru, atomy chloroweca,
grupy metoksylowe, tréjfluorometylowe lub nitro-
we, oraz ich sole z nieszkodliwymi pod wzgledem
fizjologicznym kwasami. Zwigzki o wzorze 1 ozna-
czajg sie-wartosciowymi wlasciwosciami farmakolo-
gicznymi, wykazuja zaréwno dzialanie depresyjne
jak i dzialanie pobudzajgce na osrodkowy uklad
nerwowy, ponadto dzialajag uspakajajaco, wzma-
gajg dzialanie noradrenaliny, wykazujg dzialanie
przeciwbdlowe i przeciwskurczowe przy wyjatkowo
malej toksycznosci.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sie na drodze reakcji zwigzku o wzorze ogdélnym 2,
w ktérym X oznacza atom chloru lub bromu lub
grupe hydroksylowa, merkapto, alkoksylowa, alkilo-
tio, lub alkanoiloksylowg, a R; i R, maja podane
powyzej znaczenie, z tiomocznikiem o wzorze og6l-
nym 3, w ktérym R ma podane powyzej znacze-

nie, przy czym obie grupy R moga byé jednakowe -

lub rézne, lub z izotiocyjanianem o wzorze ogél-
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nym R—N = C = S, w ktérym R ma podane po-
wyZej znaczenie, wzglednie z zwigzkami tworzacy-
mi izotiocyjaniany takimi jak tiouretany lub estry
kwasu dwutiokarbaminowego ewentualnie z dodaf—
kiem kwaséw i/lub substancji odszczepiajacych
wode.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sie ré6wniez przez reakcje zwigzku o wzorze ogbl-
nym 4, w ktérym X, R, R, i R; majg podane powy-
zej znaczenie, wzglednie odpowiednich pochodnych
funkcyjnych tych mocznikéw, to znaczy zwigzkoéw,
ktére zamiast ugrupowania mocznikowego zawiera-
jg ugrupowanie, z ktérych moze powstawaé ugru-
powanie mocznikowe jak mp. grupa karbodwuimi-
dowa lub ugrupowanie amidyny kwasu chloro-
mréwkowego, z siarkowodorem wzglednie z siarcz-
kami nieorganicznymi lub zwigzkami odszczepiaja-
cymi wode, ewentualnie z dodatkiem kwaséw.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie¢ réwniez na
drodze reakcji zwigzku o wzorze ogélnym 5, w kté-
rym R, i R, majg podane powyZej znaczenie, a Ry
oznacza atom chloru lub bromu lub grupe aminowa,
merkapto lub alkilotio, z aming o wzorze ogdélnym
R,—NH,, w ktérym R; ma takie samo znaczenie
jak R z wyjatkiem atomu wodoru, lub z solami tej
aminy, albo przez reakcje zwigzZku o wzorze og6bl-
nym 5, w ktorym R, i R, majg podane powyzej
znaczenie, a Rg oznacza grupe aminowsa, ze zdolng
do reakcji pochodng alkoholu o wzorze ogdélnym
R,—OH, w ktérym R, ma podape powyzej znacze-
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nie. Otrzymane :'zv:*iqzki o wzorze 1 przeprowadza
sie nastepnie w sole addycyjne z kwasami nieorga-
nicznymi lub organicznymi.

Jako zwigzki wyjsciowe o wzorze ogblnym 2, sto-
suje sie korzystnie 2-aminobenzhydrole takie: jak:
2-aminobenzhydrol, 2-amino-fluorobenzhydrole, 2-
amino-chlorobenzhydrole, a zwlaszcza 2-amino-5-

chlorobenzhydrol, 2-amino-bromobenzhydrole, 2-
arx}ino-metdksybenzhydrole, 2-amino-tréjfluorome-
tylobenzhydrole, 2-amino-nitrobenzhydrole, a

zwlaszcza -2-amino-5-nitrobenzhydrol, 2-amino-me-
toksychlorobenzhydrole, 2-amino-nitro-bromobenz-
- hydrole,
2-amino-tréjfluorometylo-chlorobenzhydrole, przy
czym podstawniki wymienione po ,,2-amino-"" moga
sie znajdowaé w polozeniach 3-, 4-, 5- lub 6- jedne-
go z pierScieni i/lub 2-, ®- lub 4- drugiego pier-
Scienia benzenowego. Ponadto stosuje sie odpowia-
dajgce wymienionym powyzej benzhydrolom nizsze
etery O-alkilowe, jak eter metylowy 2-aminobenz-
hydrolu i eter etylowy 2-aminobenzhydrolu, lub od-
powiednie estry z nizszymi alifatycznymi kwasami
karboksylowymi, na przyklad octany lub propionia-
ny wymienionych benzhydroli. Stosuje sie réwniez
chlorowcopochodne jak 2-aminofenylo-fenylochloro-
metan wzglednie 2-aminofenylo-fenylo-bromome-
tan, jak réwniez zwiazki podstawione w grupach
fenylowych, odpowiednie merkaptany i nizsze tio-
etery alkilowe, jak merkaptan 2-aminofenylofeny-
lo-metylowy oraz sole wymienionych zwigzkéw za-

sadowych z mocnymi kwasami, jak kwasy chlo--

rogwcowodorowe, kwas siarkowy oraz kwas benze-
nosulfonowy i toluenosulfonowy.

Wymienione benzhydrole wytwarza sie w znany
sposéb przez redukcje odpowiednich benzofenonéw
(J. Org. Chem. 27, 1929—1930/1962). ‘

Jako substancje Wyjéciowe 0 wzorze ogélnym 3
stosuje sie tiomocznik i jego N-podstawione i N,N’-
dwupodstawione pochodne, jak N-metylotiomocznik,
N-etylotiomocznik, N-propylotiomocznik, N-izopro-

pylotiomocznik, N-butylotiomocznik, N-izobutylo-

tiomocznik, N-heksylotiomocznik, N-cykloheksylo-
tiomocznik, N-allilotiomocznik, N-cykloheksenylo-
tiomocznik, N-fenylotiomocznik, N-benzylotiomocz-
nik, N-(dwuetyloaminoetylo)-tiomocznik, N-(dwu-
metyloaminopropylo)tiomocznik, N,N’-dwumetylo-
tiomocznik, N,N’-dwuetylotiomocznik.

Jako substancje wyjsciowe o wzorze R—N = C =
S stosuje sie izotiocyjaniany, jak izotiocyjanian me-
tylu, izotiocyjanian etylu, izotiocyjanian propylu,
izotiocyjanian _izopropylu, izotiocyjanian butylu,
izotiocyjanian izobutylu, izotiocyjanian heksylu, izo-
tiocyjanian cykloheksylu, izotiocyjanian allilu, izo-
tioeyjanian cyklopentenylu, izotiocyjanian fenylu,
izotiocyjanian benzylu, izotiocyjanian dwuetyloami-
noetylowy, izotiocyjanian piperydynoetylowy, izo-
tiocyjanian morfolinoetylowy, izotiocyjanian N-me-
tylopiperazynoetylowy, izotiocyjanian dwuetyloami-
nopropylowy, izotiocyjanian pirolidynopropylowy,
izotiocyjanian tiomorfolinopropylowy i izotiocyjanin
N-benzylopiperazynopropylowy. -

Reakcje zwigzku o wzorze ogdélnym 2, ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym 3 lub R—N = C = S pro-
wadzi sie¢ w temperaturze 20—250°C, korzystnie 809C
180°C, w obecnos$ci kwas6w nieorganicznych lub
organicznych, na.przyklad kwaséw chlorowcowodo-

2-aminotréjfluorometylo-nitrobenzhydrole, .
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rowych, jak kwas solny, kwas bromowodorowy
i kwas jodowodorowy, a takze_ kwasu' siarkowego,
kwasu fosforowego, nizszych alifatycznych kwaséw
karboksylowych, jak kwas mréwkowy ‘i -octowy,
chlorowcokwaséw karboksylowych, jak kwas chlo-
rooctowy i kwas tréjfluorooctowy, jak réwniez
kwasu ‘benzenosulfonowego i toluenosulfonowego
lub ich mieszanin. Reakcje prowadzi sie takie w
obecnosci substancji odszczepiajgcych. Wode, takich
jak halogenki nieorganicznych kwaséw i bezwodni-
kow kwasowych, jak tréjchlorek fosforu, tréjbro-
mek fosforu, pieciochlorek fosforu, chlorek tionylu
lub pieciotlenek fosforu, a takze chlorek cynku lub
fluorek boru. C

Reakcje prowgdzi sie ewentualnie w $rodowisku
rozpuszczalnikéw lub rozcienczalnikéw takich jak
woda, nizsze alkohole, jak metanol, etanol i izopro-
panol, etery, jak eter etylowy, czterowodorofuran
i dioksan, glikol etylenowy, eter jednometylowy
glikolu etylenowego, eter etylowy glikolu etyléno-
wego, glikol dwuetylenowy i glikol tréjetylenowy,
a takze weglowodory aromatyczne, jak benzen, to-
luen i ksylen lub chlorowane weglowodory, jak
chlorobenzen, chloroform, tréjchloroetylen lub czte-
rochloroetan. '

Reakcje te korzystnie prowadzi sie réwniez w
stopie. i .

Reakcje prowadzi sie¢ w czasie od 30 minut do 30
godzin, po czym produkty reakcji o wzorze ogdélnym
1 wydziela sie¢ w znany sposob.

Jezeli reakcje wyzej wymienionych aminobenzhy-
droli’ o wzorze ogélnym 2 wzglednie ich eteréw
i estrow lub odpowiednich merkaptanéw i tioete-
row z izotiocyjanianami o wzorze ogélnym R—N =
C =S prowadzi sie w nieobecnosci kwaséw lub
substancji odszczepiajacych wode, to uzyskane ja-
ko produkty posrednie tiomoczniki, przeprowadza
sie nastepnie w zwigzki o wzorze 1 przez ogrzewa-
nie z kwasami lub substancjami odszczepiajgcymi
wode.

Zwiagzki wyjsciowe o wzorze ogdlnym 4 uzyskuje
sie na przyklad przez reakcje zwigzkow o wzorze
ogélnym 2, w ktéorym X oznacza atom chloroweca,
grupe alkoksylows, alkanoliloksylowg lub alkilotio,
z izocyjanianami o wzorze ogélnym R—N = C = O,
w ktorym R ma podane powyzej znaczenie. Poza
tym zwigzki o wzorze ogdélnym 4, w ktérym X oz-
nacza grupe wodorotlenowg, uzyskuje sie¢ na przy-
ktad przez obudowe odpowiednio podstawionych
pochodnych o-karboksybenzofenonéw wedlug Hoff-
mana lub Curtiusa i reakcje utworzonych w ten
spos6b o-izocyjanianobenzofenonéw z aminami o
wzorze ogélnym R,—NH, i nastepna redukcje. .

Reakcje zwigzké6w o wzorze ogdélnym 4 z siarko-
wodorem lub siarczkami nieorganicznymi, jak
siarczki metali alkalicznych, lub z pieciosiarczkiem
fosforu lub z ich mieszaninami prowadzi sie W
temperaturze 50°C—200°C, korzystnie 80°C—160°C,
ewentualnie z dodatkiem kwasu lub. z zastosowa-
niem rozpuszczalnika organicznego, na przyklad
weglowodoru .aromatycznego, jak benzen, toluen
lub ksylen lub alifatycznego albo aromatycznego
weglowodoru chlorowanego, jak czterochlorek we-
gla, czterochloetan lub chlorobenzen. W zaleznoS$ci.
od temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczal-
nika, jak réwniez od pozadanej temperatury reak-
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cji, zwlaszcza przy zastosowaniu siarkowodoru, re-
akcja nalezy prowadzié ewentualnie pod ci$nieniem.

Reakcje prowadzi sie réwniez z zastosowaniem
zwigzkéw odszczepiajacych - wode, jak halogenki
i bezwodniki kwaséw nieorganicznych.

Stosowane jako zwigzki wyjSciowe zwigzki o
wzorze ogélnym 5, wytwarza sie na przyklad przez
reakcje zwigzkéw o wzorze ogélnym 2 z tiomoczni-
kiem. Uzyskuje sie przy tym zwiazki o wzorze ogél-
nym 4, w ktérym R; oznacza grupe aminows. Je-
zeli zwigzki o wzorze ogdlnym 2, w ktérym X oz-
nacza atom chlorowca, grupe hydroksylowg, mer-
kapto lub alkanoiloksylowg poddaje sie reakcji z
dwusiarczkiem wegla lub z ksantogenianami metali
alkalicznych w obecnosci zasad, jak wodorotlenki
metali alkalicznych (J. Pharm. Soc. Japan 57, 5%
(1937), Chem. Zentralblatt 1937 II, 2840), to otrzymu-
je sie zwiagzki o wzorze ogdélnym 5, w ktérym Ry
oznacza grupe merkapto. Uzyskane merkaptany
ewentualnie alkiluje sie otrzymujac zwigzki o wzo-
rze 5, w ktérym Ry oznacza grupe alkilotio. Zwigzki
o wzorze ogélnym 5, w ktérym R; oznacza atom
chloru lub bromu, uzyskuje sie na przyklad przez
reakcje halogenkéw aminobenzhydrylowych o wzo-
rze ogélnym 2 (X = Cl, Br) z tiofosgenem lub ze
zwigzkéw o wzorze ogblnym 5, w ktérym Ry ozna-
cza grupe aminows, przez reakcje Sandmeyera
(Helv. Chim. Acta 32, 63—68/1949).

Reakcje zwigZku o wzorze 5 z aming o wzorze
R,—NH, prowadzi si¢ w temperaturze 20°C—250°C,
korzystnie 80°C—200°C, w czasie od 15 minut do 24
godzin, przy czym dobér warunkéw geakeji jest
uzalezniony od reaktywnosci stosowanego zwigzku
o wzorze ogélnym 5. Reakcje prowadzi sie ko-
rzystnie w obecnos$ci rozpuszczalnika lub rozcien-
czalnika. Jako rozpuszczalniki stosuje sie weglowo-
dory aromatyczne, jak benzen, toluen i ksyleny, ali-
fatyczne i aromatyczne weglowodory chlorowane,
jak chloroform, czterochloroetan i chlorobenzen, na-
stepnie etery, jak czterowodorofuran, dioksan, eter
dwumetylowy glikolu etylenowego i eter dwuetylo-
wy glikolu dwuetylenowego; poza tym mozna sto-
sowaé jako rozpuszczalnik nadmiar wprowadzane]j
aminy. W zalezno$ci od temperatury wrzenia sto-
sowanej aminy i od rozpuszczalnika, jak rowniez
od temperatury reakcji nalezy ewentualnie prowa-
dzi¢ reakcje w zamknigtej aparaturze.

W reakeji zwigzku o wzorze ogdélnym 5, w kté6-
rym Ry oznacza grupe aminowa, ze zdolng do reak-
cji pochodng alkoholu o wzorze ogdélnym R,—CH
stosuje sie jako pochodne alkoholi zwlaszcza ich
halogenki, jak chlorki, bromki i jodki, oraz siar-
czany, weglany i alkilosulfoniany oraz arylosulfo-
niany, na przyklad jodek metylowy, siarczan dwu-
metylowy, jodek etylowy, bromek benzylowy, bro-
mek allilowy, chlorek dwuetyloaminoetylowy, chlo-
rek piperydynopropylowy, weglan bis-(dwuetylo-
aminoetylowy) i toluenosulfonian etylowy. Alkilo-
wanie prowadzi sie w znany sposéb w obecnosci
zasadowych $rodkéow kondensujacych, jak weglany
i wodorotlenki metali alkalicznych, alkoholany me-
etali akalicznych oraz amidy i wodorki metali al-
kalicznych i ziem alkalicznych.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
przeprowadza si¢ ewentualnie w sole z kwasami
nieorganicznymi i organicznymi. Jako kwasy nie-
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orgariiczne stosuje si¢ na przyklad kwasy chlorow-
cowodorowe, jak kwas solny i bromowodorowy, jak
réwniez kwas siarkowy, fosforowy i amidosulfo-
nowy. Jako kwasy organiczne -stosuje si¢ na przy-
klad kwas octowy, propionowy, mlekowy, glikolo-
wy, glikonowy, fumarowy, maleinowy, szfczawiow:.',
bursztynowy, winowy, benzoesowy, salicylowy, cy-
trynowy, aceturowy, hydroksyetanosulfonowy, etyle-
nodwuaminoczterooctowy, embonowy, naftaleno-
dwusulfonowy lub toluenodwusulfonowy.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
pod wzgledem dzialania depresyjnego na osrodko-
wy uklad nerwowy sg przy niewielkiej toksycznosci
lepsze od substancji poréwnawaczej — 4-tlenku 7-
chloro-2-metyloamino-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepiny. Wykazujg one poza tym silniejsze niz wy-
mieniony zwigzek dzialanie synergetyczne z apo-
morfing na oSrodkowy uklad nerwowy. Poniewaz
nie wykazuja one dzialania antagonistycznego w
stosunku do drgawek spowodowanych 1,5-pieciome-
tylenotetrazolem i nie wzmagajg dzialania $rodkéow
powodujgcych narkoze, majg one dodatkowe dzia-
lanie tymoleptyczne.

Dzialanie depresyjne na osrodkowy uklad nerwo-
wy sprawdzono przez zbadanie samorzutnej i sztucz-
nie wywolanej ruchliwosci na myszach oraz za po-
mocg testu na senno$é (Nieschulz O.i in.: Arznei-
mittelforsch. 6, 651/1956), a wplyw na drgawki i
wzmaganie dzialania $rodkéw powodujgeych narko-
z¢ W znany sposéb. Synergetyczne dzialanie z apo-
morfing na oSrodkowy uklad nerwowy zbadano we-
dlug: Ther L. i in.: ‘Arch. Int. Pharmacodyn. 138,
202/1962). )

Wplyw wzmagajacy dzialanie noradrenaliny ba-
dano przez pomiar ci$nienia krwi kotéw.

Przyklad I. 2-amino-4-fenylo-4H-3,1-benzotia-
zyna.

39,8 g 2-aminobenzhydrolu i 15,2 g tiomocznika
ogrzewa sie do wrzenia w 100 ml 48%-owego kwa-
su bromowodorowego w ociggu 1 1/2 godziny mie-
szajac pod chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu alka-
lizuje si¢ mieszanine reakcyjng rozcieficzonym u-
giem sodowym i ekstrahuje wielokrotnie eterem.
Przemyty woda i wysuszony nad siarczanem sodo-
wym roztwdér eterowy odparowuje sie, a stalg pozo-
stalo§é przekrystalizowuje sie z mieszaniny benzenu
i eteru naftowego. Uzyskuje si¢ w ten sposéb 40,8 g
(85% wydajnosci teoretycznej) 2-amino-4-fenylo-
4H-3,1-benzotiazyny w postaci bezbarwnych krysz-
taléw o temperaturze topnienia 148—149° C.

Przyklad II. 2-metyloamino-4-fenylo-4H-3,1-
benzotiazyna.

30 g 2-aminobenzhydrolu rozpuszcza sie w 450
ml eteru i ogrzewa sie w ciggu 1 godziny pod
chlodnicg zwrotng z 11 g olejku metylogorczycznego
(izotiocyjanian metylu). Nastepnie odparowuje sie
eter, a pozostalo§¢ ogrzewa sie do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 30 minut z 10 ml ste-
zonego kwasu solnego. Mieszanine reakcyjng roz-
ciencza sie woda, alkalizuje rozcieficzonym lugiem
sodowym i ekstrahuje wielokrotnie benzenem.
Z przemytego woda i wysuszonego nad siarczanem
sodowym roztworu benzenowego uzyskuje sie po
oddestylowaniu rozpuszczalnika' pod préznig 2-me-
tyloamino-4-fenylo-4H-3,1-benzotiazyne¢ w postaci
zoltawego oleju, ktory sie szybko zestala z utworze-
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niem krysztaléw. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny benzenu i eteru naftowego uzyskuje sie 29,5 g
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(78%0 wydajnos$ci teoretycznej) bezbarwnych krysz-

tal6w o temperaturze topnienia 99—100° C.

Przyktad III. 3-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-
3,1-benzotiazyna.

46,7 g 5-chloro-2-aminobenzhydrolu i 15,2 g tio-
mocznika ogrzewa sie¢ pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 1 godziny w 100 ml 49%-owego kwasu bromo-
wodorowego. Po poczatkowym rozpuszczeniu sie
zaczyna sie wkrétce wydziela¢é bromowodorek 2-
amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny w po-
staci krystalicznego osadu, ktéry po ochlodzeniu od-
dziela sie przez odsgczenie, przemywa acetonem
i przekrystalizowuje z etanolu. Uzyskuje sie¢ w ten
sposéb 60,2 g (84% wydajnosci teoretycznej) bez-
barwnych Kkrysztaléw o temperaturze topnienia
277—278° C (z rozkladem).

Do otrzymywania wolnej zasady nie trzeba wy-
dzielaé wymienionego powyzej bromowodorku. Roz-
cieficza si¢ w tym przypadku mieszanine reakcyjna
wystarczajgca do rozpuszczenia soli iloScig wody
i alkalizuje rozciericzonym lugiem sodowym. Po od-
sgczeniu osadu i przekrystalizowaniu z mieszaniny
benzenu i eteru naftowego lub z etanolu uzyskuje
sie 48,5 g (88% wydajnosci teoretycznej) 2-amino-4-
fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny o temperaturze
topnienia 170—171° C.

Przyktad IV. 2-amino-4-fenylo-6-bromo-4H-
3,1-benzotiazyna.

Przez reakcje 27,8 g 5-bromo-2-aminobenzhydro-
lu z 7,6 g tiomocznika w 50 ml 48%-owego kwasu
bromowodorowego analogicznie do przykladu III
uzyskuje sie 26 g (81% wydajnosci teoretycznej) 2-
amino-4-fenylo-6-bromo-4H-3,1-benzotiazyny o tem-
peraturze topnienia 198—199° C.

Przyktad V. 2-metyloamino-4-fenylo-6-chloro-
4H-3,1-benzetiazyna.

a) Do roztworu 46,7 g 5-chloro-2-aminobenzhy-
drolu w 500 ml eteru dodaje sie 18,3 g izotiocyja-
nianu metylu i pozostawia na 24 godziny w tempe-
raturze pokojowej. Nastepnie oddestylowuje sie pod
proznig okolo 2/3 rozpuszczalnika i wydziela kry-
staliczny osad przez odsgczenie. Uzyskuje sie w ten
spos6b 50,5 g (83% wydajnosci teoretycznej) czyste-
go N-metylo-N’-[4-chloro-2-(a-hydroksybenzylo)]-fe-
nylotiomocznika o temperaturze topnienia 164—
165° C.

b) 30,6 g tiomocznika uzyskanego wedlug a) ogrze-
wa sie do wrzenia mieszajgc pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 1 godziny w 100 ml 48%0-owego kwasu
bromowodorowego. Ochlodzong mieszanine reakceyj-
ng alkalizuje sie rozcienczonym Ilugiem sodowym
i ekstrahuje wielokrotnie octanem etylu. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pod préznig pozostaje z6l-
tawy olej, ktéry po pewnym czasie zestala sie z
utworzeniem krysztaléw. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny benzenu'i eteru naftowego uzyskuje
sie 25,6 g (89% wydajnosci teoretycznej) 2-metylo-
amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny w po-
staci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 109,5—110,5° C.

c) 23,4 g 5-chloro-2-aminobenzhydrolu i 7,3 g izo-
tiocyjanianu metylu ogrzewa sie do wrzenia mie-
szajac pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin w
50 ml 48%-owego kwasu bromowodorowego. Na-
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stepnie przerabia sie dalej mieszanine reakecyjng,
jak opisano w punkcie b) i chromatografuje sie
uzyskany produkt reakcji w celu oczyszczenia na
zasadowym tlenku glinu o aktywnosci III z zastoso-
waniem benzenu jako $rodka eluujgcego. Uzyskana
w ten spos6éb 2-metyloamino-4-fenylo-6-chloro-4H-
3,1-benzotiazyna topi sie w temperaturze 109,5—
110,5°C i jest identyczna ze zwigzkiem opisanym
w punkcie b). Wydajno$é wynosi 20,7 g (72% teo-
retycznej).

Przyklad VI. 2-etyloamino-4-fenylo-6-chloro-
4H-3,1-benzotiazyna.

a) 35 g 5-chloro-2-aminobenzhydrolu ogrzewa sie
w ciggu 5 minut na lazni parowej razem z 26 g
izotiocyjanianu etylu, a nastepnie pozostawia przez
noc W temperaturze pokojowej. Uzyskang gestg
krystaliczng zawiesine wygotowuje si¢ z 75 ml ben-
zenu celem usuniecia nadmiaru izotiocyjanianu.
Uzyskuje sie w ten sposéb 43 g (89% wydajnosci
teoretycznej), N-etylo-N’-[4-chloro-2-(a-hydroksy-
benzylo)]-fenylotiomocznika w postaci bezbarwnych
krysztaléow o temperaturze topnienia 147—148°C,
nie ulegajgcej zmianie po krystalizacji z mieszaniny
octanu etylu i eteru naﬁtowegd.

b) 32 g tiomocznika uzyskanego wedlug punktu &)
ogrzewa sie z kwasem bromowodorowym, jak opi-
sano w przykladzie V b), przy czym uzyskuje sie
25,6 g (85% wydajnosci teoretycznej) 2-etyloamino-
4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny o temperatu-
rze topnienia 118—120° C.

c) Analogicznie do przykladu V c¢) uzyskuje sie
20,5 g (68,4% wydajnosci teoretycznej) 2-etyloami-
no-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny o tempe-
raturze topnienia 118—120° C przez reakcje 23,4 g
5-chloro-2-aminobenzhydrolu z 9,0 g izotiocyjanianu
etylu.

Przyktlad VII. 2-benzyloamino-4-fenylo-6-
chloro-4H-3,1-benzotiazyna.

13,7 g 2-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotia-
zyny ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 2 1/2 godziny w 25 ml benzyloaminy.
Po ochlodzeniu rozciencza sie mieszanine reakcyj-
ng eterem naftowym, przy czym wydziela sie 2-
benzyloamino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazy-
na, poczatkowo w postaci oleju. Po oczyszczeniu
chromatograficznym na zasadowym tlenku glinu
o aktywnosci III z zastosowaniem mieszaniny ben-
zenu i eteru maftowego jako s$rodka eluujgcego
uzyskuje sie 12,7 g (70% wydajnoséci teoretycznej)
bezbarwnych krysztaloéw o temperaturze topnienia
107—109° C. :

‘Przyklad VIIIL 2-fenyloamino-4-fenylo-6-chlo-
ro-4H-3,1-benzotiazyna.

a) Przez reakcje 23,4 g 5-chloro-2-aminobenzhy-
drolu z 13,5 g izotiocyjanianu fenylu przeprowadzo-
ng analogicznie do przykladu V c) uzyskuje sie
26,5 g (76% wydajnosci teoretycznej) 2-fenyloami-
no-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny o tempe-
raturze topnienia 148—150° C po krystalizacji z mie-
szaniny benzenu i eteru naftowego.

b) 5,5 g 2-amino-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzo-
tiazyny wytworzonej wedlug przykladu III ogrzewa
sie do wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu 5
godzin w 15 ml aniliny. Nastepnie oddestylowuje
sie pod préznig wieksza cze$¢ nadmiaru aniliny,
a oleistg pozostalo§é oczyszcza sie¢ na drodze chro-
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matograficznej na tlenku. glinu, jak opisano w
przykladzie VII. Uzyskuje sie w ten sposéb 5,0 g
(72% wydajnoééi teoretycznej) 2-fenyloamino-4-fe-
nylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny o temperaturze
topnienia 148—150° C, identycznej ze zwigzkiem opi-
sanym w wariancie a).

Przyklad IX. 2-(2-dwuetyloaminoetylo-)-ami-
no-4-fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyna.

35 g 5-chloro-3-aminobenzhydrolu i 25 g izotio-
cyjanianu dwuetyloaminoetylowego ogrzewa “sie do
wrzenia pod chlodnica zwrotng mieszajac w ciggu
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2 god®n w 100 ml 48%-owego kwasu bromowodo--

rowego. Po ochlodzeniu mieszanine reakcyjng alka-
lizuje sie chlodzac przez dodanie rozcienczonego
tugu sodowego i ekstrahuje benzenem. Produkt po-
zostaly w postaci oleju po odparowaniu rozpuszczal-
nika oczyszcza sie na drodze chromatograficznej na
zasadowym tlenku glinu o aktywnosci JII przy za-
stosowaniu benzenu jako Srodka eluujgcego i uzys-
kuje sie w ten spos6b 44 g (79% wydajnosci teore-
tycznej) 2-(2’-dwuetyloaminoetylo-)-amino-4-fenylo-

15

6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny w postaci jasnozéltego

oleju. Temperatura topnienia szczawianu wynosi
150—152° C. - ’

Przyklad X 2-(3-dwuetyloaminopropylo-)-
amino—4-fenylo-6-chﬂoro-4H—3,1-benzqtiazyna. :

a) 11,7 g 5-chloro-2-aminobenzhydrolu i 9,5 g 3-
dwuetyloamino-propylotiomocznika ogrzewa si¢ pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 1 1/2 godziny w 30 ml
48%-owego kwasu bromowodorowego. Po zwyklej
przerébce uzyskuje sie 13,0 g (67% wydajnosci teo-
retycznej) 2-(3’4-dwuetyloaminopropylo-)-amino-4-
fenylo-6-chloro-4H-3,1-benzotiazyny w postaciu ole-
ju; szczawian topi sie¢ w temperaturze 160—162° C.

b) Ten sam zwigzek uzyskuje sie w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie IX z 234 g
5-chloro-2-aminobenzhydrolu i 17,0 g izotiocyjania-
nu 3-dwuetyloaminopropylowego; wydajno§¢ wy-
nosi 73% teoretycznej. Szczewian topi si¢ w tempe-
raturze 160—162° C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych 4H-3,1-benzo-
tiazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza
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_atom wodoru, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, al-

kenylowy, cykloalkenylowy, arylowy, aryloalkilowy
lub nizszg grupe dwualkiloaminalkilowg przy czym
w tej ostatniej grupie grupa dwualkiloaminowa
moze tworzyé pierécier, ewentualnie poprzez atom
tlenu lub siarki albo przez grupe iminowsg podsta-
wiong grupg metylowg lub benzylows, a R, i Ry
sg jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy wodo-
ru, atomy chlorowca, grupy metoksylowe, tréjfluo-
rometylowe lub nitrowe, znamienny fym, ze zwig-
zek o wzorze ogélnym 2, w ktérym X oznacza atom
chloru lub bromu lub grupe hydroksylowa, merkap-
to, alkoksylowsq, alkilotio lub alkanoiloksylowa, a
R, i R, maja podanej powyzej znaczenie, poddaje
sie reakcji z tiomocznikiem o wzorze ogélnym 3,
w ktorym R ma podane powyzej znaczgnie, przy
czym obie grupy R moga byé jednakowe lub rézne,
lub z izotiocyjanianem o wzorze ogélnym R—N =
C = S, w ktérym 'R ‘ma podane powyzej znacze-

‘nie, wzglednie z zwigzkami tworzgcymi izotiocyja- -

niany, takimi jak tiouretany lub estry kwasu dwu-
tiokarbominowego, ewentualnie z dodatkiem kwa-
s6w i/lub substancji odszczepiajacych wode, albo
zwigzek o wzorze 4, w ktéorym X, R, R, i R; maja
podane powyzej znaczenie, wzglednie odpowiednie
pochodne funkcyjne tych mocznikéw takie jak kar-
bodwuimidy lub amidyny kwasu chloromréwkowe-
go, poddaje sie reakcji z siarkowodorem wzglednie
z siarczkami nieorganicznymi wzglednie z substan-
cjami odszczepiajagcymi wode, ewentualnie z dodat-
kiem kwas6w, albo zwigzek o wzorze ogélnym 5,
w ktérym R, i R, maja: podane powyzej znaczenie,
a Ry oznacza atom chloru lub bromu lub grupe

-aminowg, merkapto lub alkilotio, poddaje sig reak-

cji z aming o wzorze ogélnym R,—NH,, w ktérym
R, ma takie samo znaczenie jak R z wyjatkiem
atomu wodoru, lub z solami tej aminy, albo zwia-

‘zek o wzorze 5, w ktérym R; i R; majg podane po-

wyzej znaczenie, a Rg oznacza grupe aminows, pod-
daje sie reakcji ze zdolna do reakcji pochodng al-
koholu o wzorze ogélnym R,—CH, w ktérym R; ma
podane powyzej znaczenie, po czym otrzymane
zwigzki o wzorze 1 przeprowadza si¢ W sole addy-
cyjne z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi.
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