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3 1 .

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych diazepiny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o 1—3 atomach wegla, R; i Ry oznaczaja rodniki
alkilowe o 1—6 atomach wegla lub grupy hydroksy-
alkilowe o 2—6 atomach wegla, grupy dwuailkilo-
aminoalkilowe zawierajgce lacznie 4—7 atoméow we-
gla lub grupy aralkilowe o 7—9 atomach wegla, przy
czym nizsze rodniki alkilowe Rg i Ry mogg w polo-
zeniu — B lub — y by¢ ze sobg zwigzane bezposre-
dnio lub tez poprzez atom tlenu, grupe iminowa,
nizszg grupe alkiloiminowg lub hydroksyalkiloimi-
nowg zawierajgcg najwyzej 4 atomy wegla, tworzac
dwuwarto$ciowg grupe zawierajacg lacznie najwyzej
10 atoméw wegla, a pierScienie A i B mogg byé
podstawione atomami chlorowca o liczbie atomowej
do 35, grupami alkilowymi lub alkoksylowymi o
1—6 atomach wegla, grupami tréjfluorometylowymi
lub nitrowymi.

W zakres wynalazku wchodzi réwniez sposéb wy-
twarzania 5-tlenkéw zwigzkéw o wzorze 1 oraz soli
addycyjnych zwigzkéw o wzorze 1 z nieorganiczny-
mi i organicznymi kwasami.

W zwigzkach o wzorze 1 podstawnik R, jako ro-
dnik alkilowy oznacza na przyklad rodnik etylowy
iub propylowy, a zwlaszcza metylowy. Podstawniki
R, i Ry jako rodniki alkilowe o 1—6 atomach wegla
oznaczajg na przyklad rodnik propylowy, izopropy-
lowy, butylowy, izobutylowy, pentylowy, izopentylo-
wy lub heksylowy, a korzystnie metylowy lub etylo-
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wy, jako grupy hydroksyalkilowe o 2—6 atomach
‘wegla oznaczajg na przyklad grupe 2-hydroksypro-
pylowa, 3-hydroksypropylows, 2-hydroksybutylowa,
3-hydroksybutylowa, 2-hydroksy-1-metylo-propylo.
wa, 2-hydroksypentylows, 2-hydroksyheksylows, a
zwlaszcza 2-hydroksyetylowa, jako grupy dwualki-
loaminoalkilowe o 4—7 atomach wegla oznaczajg na
przyklad grupe 2-(dwumetyloamino)-etylows, 2-
-(dwumetyloamino)-propylows, 3-(dwumetyloamino)-
-propylowa, 2-(dwuetyloamino)-etylowg lub 3-(dwu-
etyloamino)-propylows, a jako rodniki aralkilowe
zawierajace najwyzej 7—9 atoméw wegla oznaczajg
na przyklad rodnik benzylowy, fenyloetylowy, a-,
0-, m- lub p-metylobenzylowy, 3-fenylopropylowy
lub o-metylofenyloetylowy. Z wyjatkiem nizszych
grup alkilowy wyzej wymienione grupy wystepuja
korzystnie tylko jako R, to znaczy tylko raz, przy
czym Ry oznacza wéwcezas atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy. :

Zwigzane ze sobg rodniki alkilowe Ry i Ry wraz
zZ Wigzgcym je atomem azotu, to znaczy ugrupowa-
nie NR;R; mogg stanowié¢ grupy takie, jak grupa
1-pirolidynylowa, piperyldynowa, szeSciowodoro-1H-
-azepin-l-ylowa, morfolinowa, 1-piperazynylowa lub
szesciowodoro-1H-1,4-diazepin-1-ylowa. Dwie osta-
tnie grupy moga byé podstawione w polozeniu -4,
to jest w grupie iminowej, na przyklad grupg mety-
lows, etylowa, propylowsa, izopropylows, butylows,
izobutylowa, 2-hydroksyetylowa, 2-hydroksypropylo-
wa, 3-hydroksypropylowg lub 3-hydroksybutylowa,
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a wszysikie inne wyzej Wwymienione pierscienie
moga by¢ jeszcze podstawione przy atomach wegla
rodnikami etylowymi, propylowymi lub zwlaszcza
metylowymi.

Jako przyklady podstawionych przy weglu rodni-
kami alkilowymi lub podstawionych przy weglu
i azocie grup NRg;R; wymienia sie grupy takie, jak
grupa 2,5-dwumetylo-1-pirolidynylowa, 2-metylo-,
. 3-metylo i 4-metylo-piperydynowa, 2,6-dwumetylo-
piperydynowa, 2,4,6-tré6jmetylo-piperydynowa, 2,2,6,
8-czterometylopiperydynowa, 2,5-dwumetylo-1-pipe-

. razynylowo, 2,4,5-tr6jmetylo-1-piperazynylowa, 2,4,6- -

-tréjmetylo-1-piperazynylowa i 3,4,5-tréjmetylo-1-
-piperazynylowa. =

Podstawhikami pierscieni A i B jako atomy chlo-
roweéw moga byé atomy fluoru, chloru, lub bromu,
a jako grupy alkilowe lub alkoksylowe o 1—6 ato-
mach wegla mogg wystepowaé grupy takie, jak me-
tylowa, etylowa, propylowa, izopropylowa, butylo-
wa, izobutylowa, III-rzgd.-butylowa, pentylowa, izo-
pentylowa, 2,2-dwumetylopropylowa, heksylowa, izo-

heksylowa oraz grupa metoksylowa, etoksylowa, pro- .

poksylowa, izopropoksylowa, butoksylowa, izobuto-
ksylowa, pentyloksylowa, izopentyloksylowa, 2,2-
-dwumetylopropoksylowa, theksyloksylowa lub izo-
heksyloksylowa. Podstawnikiem pierScienia A jest
korzystnie fluor brom, grupa tréjfluorometylowa,

a zwlaszcza chlor lub grupa nitrowa. Podstawnik’

taki znajduje si¢ korzystnie w polozeniu 8. Pierscien
B jest korzystnie niepodstawiony lub podstawiony
fluorem, chlorem, bromem, grupg tréjfluorometylo-
wa lub nitrowa w dowolnym polozeniu, zwlaszcza
jednak fluorem lub chlorem w polozeniu orto.

Zwiazki o wzorze 1, ich 5-tlenki i odpowiednie
sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi i orga-
niczhnymi maja wartosSciowe wlasciwosci farmakolo-
giczne. Dzialaja tlumigco na oSrodkowy uklad ner-
wowy, zwlaszcza wykazuja dzialanie przeciwkur-
czowe, przeciw agresji i czynno§¢ wzmagajgcy
dzialanie narkozy oraz hamujg odruchy somatyczne,
Dzialanie przeciwkurczowe mozna stwierdzi¢' na
przyklad w prébie kurczu pentetrazolowego u my-
szy w dawkach od okolo 0,1 mg/kg per os i W pro-
bie kurczu strychninowego u myszy w dawkach od
okoto 1,0 mg/kg per os.

W poréwnaniu z wybitnym dzialaniem farmako-
logicznym, toksyczno§é zwigzké6w o wzorze 1 jest
niewielka. W prébach obserwacji na réznych zwie-
rzetach do$wiadczalnych stwierdza sie dzialanie
uspokajajgoe bez lub tylko z miewielkim zmniejsze-
niem reakcji na bodice zewnetrzne., Wlasciwosci
tlumiace oSrodkowy uklad nerwowy, zwlaszcza wla-
Sciwo$ci przeciwkurczowe oraz dalsze zakresy
dzialania stwierdzono za pomocg wybranych do$-
wiadczen (np. W. Theobald i H.A. Kunz, Arzneimit-
telforsch. 13, 122 /1963/ oraz W. Theobald i inni,
Arzneimitbelforsch. 17, 561 /1967/) predysponuja
zwigzki o ogélnym wzorze 1, ich 5-tlenki oraz ich
farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa-
sami nieorganicznymi i organicznymi jako substan-
~ cje czynne dla Srodkéw uspokajajacych (Psychose-
_ dativa), Srodkéw rozluzniajacych migsnie i $rodkéw
przeciwkurczowych, ktére mozna stosowaé na przy-
klad do leczenia stanéw podniecenia i napigcia oraz
do leczenia epilepsji. '
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Szczegdlne znaczenie maja zwiazki o wzorze:l, W
ktérym R, oznacza atom wodoru lub rodnik mety-
lowy, R, i R, 0znaczaja atomy wodoru i/lub‘nizsze
grupy alkilowe albo wraz z laczacym je atomem

azotu oznaczaja grupe 1l-pirolidynylows, piperydy- .

nowg lub 4-metylo-1-piperazynylowsg, piersScien A
jest niepodstawiony lub podstawiony atomem chlo-
rowca o liczbie atomowej do 35, grupa nitrowg lub
tréjfluorometylows, a pierscienn B jest niepodstawio-
ny lub podstawiony jednym z podstawnikéw wymie-
nionych dla pierScienia A, przy czym Kkorzystnie

-"jeden z pierScieni A i B zawiera jeden z wymienio-

nych podstawnikéw.

Sposréd tej grupy szczegdlnie wartoSciowe sa
zwigzki zawierajagce jeden z wyzej wymienionych
podstawnikéw, zwlaszcza grupe tréjfluorometylows,
a przede wszystkim chlor lub grupe nitrowa w pier-
scieniu A w polozeniu 8 oraz zwiazki z niepodsta-
wionym lub z podstawionym w polozeniu orto fluo-
rem lub chlorem pierscieniem B, a zwlaszcza zwigzki,
ktére 1laczag wymienione cechy podstawienia dla
pierscieni A i B, a zarazem zawierajg atom wo-
doru jako. Ry, i grupy etylowe lub korzystnie atom
wodoru i/lub rodniki metylowe jako R, i R, takie
jak  6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)-(1,4) ben-
zodiazepino-2-karbonamid i N,N-dwumetylo-6-feny-
lo-8-chloro-4H+triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-
-karbonamid i odpowiednie zwigzki zawierajace za-
miast grupy 6-fenylowej grupe 6-(c-fluorofenylowa)
i (6+(o-chlorofenylowy), takie jak 6-(o-fluorofenyio)-
-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)i(1,4)benzodiazepino-2-
-karbonamid, N,N-dwumetylo-6-(o-fluorofenylo)-8-
~chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)i(1,4)benzodiazepino-2-
-karbonamid, N-metylo- i N=-etylo-6-(o-fluorofeny-
lo)-8-chloro-4H-s-triazoloi(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-
-2-karbonamid, 6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-4H-s-
-triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-karbonamid, N-
-metylo- i N,N-dwumetylo-6-(o-chlorofenylo)-8-chlo-
ro-4H-s-triazolo(l,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-karbona-
mid. ) ,

Sposéb wytwarzania zwiazkéw o ogélnym wzorze
1, ich’ 5-tlenkéw oraz soli addycyjnych z kwasami,
polega wedlug wynalazku na tym, ze aldehyd o og6l-
nym wzorze 2, w kiérym R, ma znaczenie wyzej
podane, a pierScienie A i B sg ewentualnie podsta-
wione jak podane przy omawianiu wzoru 1, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o ogdlnym wzorze 3, w
ktéorym R, i Ry majg znaczenie wyzej podane, w
obecnosci cyjanku metalu alkalicznego i selektyw-
nego Srodka utleniajgcego, a otrzymany produkt
reakecji ewentualnie utlenia sie do 5-tlenku lub
ewentualnie przeprowadza w sl addycyjng z nieor-
ganicznym lub onganicznym kwasem. |

Jako cyjanek metalu alkalicznego stosuje sie na
przyklad cyjanek potasu, a zwlaszcza cyjanek sodu.
Pod pojeciem selektywnych $rodkéw utleniajacych
rozumie si¢ takie zwiazki, ktére w warunkach rea-
keji nie atakujg grupy aldehydowej w zwigzkach
wyjéciowych o wzorze 2, natomiast utleniajg grupe
hydroksymetylenows utworzonej poérednio cyjano-
hydryny do grupy karbonylowej. Odpowiednim
Srodkiem utleniajacym jest dwutlenek manganu,
zwlaszcza w postaci aktywmej opisanej przez J.
Attenburrow i innych, J. Chem. Soc. 1952, 1104.
Reakcje z dwutlenkiem manganu prowadzi si¢ ko-
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rzystnie- w izopropanolu lub w innym nizszym dru-
gorzedowym alkanolu, do ktérego mozna dodawaé
dalszy obojetny w warunkach reakeji rozpuszczalnik
organiczny, korzystnie taki, ktéry dobrze rozpuszcza
substancje wyjSciowe o ogélnym wzorze 2, na przy-
ktad -dioksan, przy czym: reakcje prowadzi-si¢ na
zimno, na przyklad w temperaturze —10°C do +10°C,
kerzystnie w temperaturze okolo 0°C. W odniesieniu
do zwigzku o ogélnym wzorze 2 stosuje sie na przy-
klad wiekszy nadmiar zwigzku o ogélnym wzorze 3,
a takze cyjanku metalu alkalicznego, na przyklad ten
ostatni stosuje sie w iloSci okolo 5-krotnie molarnej,
oraz jeszcze wiekszy nadmiar, na przyklad ilo$§é
okoio 20-krotnie molarng dwutlenku manganu, w
ciggu 2—6 godzin, korzystnie w ciggu okolo 4 godzin.

Jako $rodki utleniajace, przeznaezone do utlenia-
nia zwigzk6w o wzorze ogolnym 1 do ich 5-tlenkéw,
stosuje sie korzystnie nadtlenek wodoru lub mad-
kwasy w temperaturze okolo 0—70°C. Jako nadkwa-
sy stosuje sie na przyxiad kwas nadoctowy lub
kwasy nadbenzoesowe, takie jak kwas nadbenzoesowy
lub zwlaszeza kwas m-chloro-nadbenzoesowy. Srodki
utleniajgce stosuje sie korzystnie w rozpuszczalni-
ku, na przyklad kwas nadoctowy w kwasie ootowym
i kwas nadbenzoesowy w chlorowcoweglowodorach,
takich jak chlorek metylenu lub chloroform.

Sposéb wytwarzania soli addycyjnych z kwasami
omoéwiony jest nizej.

Stosowane jako substancje wyjSciowe zwiagzki o o-
gélnym wzorze 2 wytwarza sie na przyklad nastepuja-
co: jako substraty stosuje sie zwigzki o ogélnym wzo-
rze 4, w ktorym pierScienie A i B mogg by¢ podstawio-
ne jak to podano dla wzoru 1. Zwigzki takie sa opisane
w literaturze, na przyklad 2-amino-5-chlorobenzofe-
non (F.D.Chattaway, J.Chem.Soc. 85, 344 /1904/), 2-
-amino-2’,5-dwuchloroacetofenon (L.H. Sternbach
i inni, J.Org.Chem, 26, 4488 /1961/), oraz 2-amino-5-
-chloro-2'-fluorobenzofenon i inne (L.H. Sternbach
i inni, J.Org.Chem. 27, 3781—3788 /1962/). Zwiazki
0 ogélnym wzorze dwuazuje sie i nastepnie otrzy-
mane sole dwuazoniowe sprzega z estrami dwuetylo-
wymi kwasu (2-chloroalkanoamido)-malonowego, w
ktérych grupa chloroalkanoamidowa zawiera najwy-
zej 5 atoméw wegla, takimi jak ester dwuetylowy
kwasu (2-chloroacetamido)-malonowego (Ajay Kumar
Bose, J. Indian Chem. Soc. 31, 108—110 /1954/),
otrzymujgc odpowiednie estry dwuetylowe kwasu
(2-chloroalkanoamido)-(2-benzoilofenyloazo)-malo-
nowego.

Nastepnie produkty sprzegania przeprowadza sie
drogg kolejnego dzialania wodorotlenku sodowego
i kwasu solnego w zwigzki o gélnym wzorze 5, w
ktérym R, ma znaczenie wyzej podane, a pierScienie
A i B mogg byé podstawione jak podano przy oma-
wianiu wzoru 1. Zwiagzki korzystnie po obrdbce
wstepnej za pomocg jodku potasu, poddaje sie rea-
kcji z wodnym roztworem amoniaku lub z sze$cio-
metylenoczteroaming, przy czym atom chloru lub
atom jodu zostaje zastgpiony grupg aminowg i row-
nocze$nie nastepuje polgczona z odszczepieniem
wody cyklizacja pier§cienia do kwaséw karboksylo-
wych o 09gélnym wzorze 6, w ktérym R; ma znacze-
nie podane przy omawianiu wzoru 1, przy czym
pierscienie A i B sg ewentualnie podstawione jak
tam podano.
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Nastepnie kwasy kanboksyluwe o ogdlnym wzorze
6 przeprowadza si¢ w Znany sposéb w ich niZsze
estry alﬂulowe, np. na drodze ogrzewania w tempe-
raturze wrzenia w $rodowisku oczekiwanych jako
skladnik estrowy nizszych alkanoli, nasyconych
chlorowodorem. -

Estry etylowe kwaséw k.a'nboksyﬂowych o ogdélnym
wzorze 6 zawierajgce atom chlorowca jako podsta-
wnik pier§cienia B otrzymuje sie korzystnie przez
dzialanie wodorotlenku sodu na wyzej wymienione
estry dwuetylowe kwasu K2-chloroalkanoamido)-(2-
-benzoilo-fenyloazo)-malonowego, w ktérych grupa
benzoilowa lub fenylowa moze zawieraé¢ podstawniki
podane dla pier§cieni B lub A, w lagodnych warun-
kach, to-jest stosujac najwyzej podwGjng molarng
ilo$¢ wodorotlenku sodowego W silnie rozcieficzonym
raztworze wodno-organicznym w temperaturze okolo
10°C do temperatury pokojowej, przy czym przed
dalszg przerébka mieszanine reakcyjng zobojetnia
sie. W ten sposéb zamiast kwasé6w karboksylowych
0 0golnym wzorze 5 otrzymuje sie ich estry etylowe
o ogblnym wzorze 5a, w ktérym R, ma znaczenie
Wyzej podane, a pierScienie A i B moga by¢ podsta-
wione jak to podano przy omawianiu wzoru 1. Estry
etylowe o ogélnym wzorze 5a mozna tak, jak odpo-
wiednie kwasy karboksylowe o ogélnym wzorze 5-
na drodze reakcji z amoniakiem lub korzystnie z
szeSciometylenoczteroaming, przeprowadzaé¢ w estry
etylowe kwaséw karboksylowych o ogdlnym wzorze
6.

Z nizszych estréw alkilowych kwaséw karboksy-
lowych o ogélnym wzorze 6, w dwéch etapach na
drodze redulkcji podanych estr6w za pomocg wodor-
ku litowoglinowego w rozpuszczalniku typu eteru,
takim jak czterowodorofuran, w temperaturze okolo
0°C i na drodze ostroznego utleniania otrzymanych
zwiazk6w hydroksymetylowych, np. za pomoca
dwutlenku manganu w benzenie w jego tempera-
turze wrzenia, albo bezposrednio na drodze redukcji
podanych estréw za pomocg wodorku sodowo-bis-
-(etoksymetoksy)-glinowego w absolutnym toluenie,
otrzymuje sie wreszcie aldehydy o ogblnym wzorze
2, niezbedne jako substrat w sposobie wedlug wy-
nalazku.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 otrzymane sposobem
wedlug wynalazku przeprowadza sie ewentualnie
W znany spos6b w sole addycyjne z kwasami nie-
organicznymi lub organicznymi. Jako kwasy stosuje
sie na przyklad kwas chlorowodorowy, bromowo-
dorowy, siarkowy, fosforowy, nadchlorowy, metano-
sulfonowy, etanosulfonowy lub cytrynowy, korzy-
stnie w obecno$ci rozpuszczalnika, takiego jak ace-
ton, metanol, etanol, eter lub ich mieszaniny.

Zwiazki o ogélnym wzorze 1, ich 5-tlenki oraz ich
odpowiednie, farmaceutycznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z kwasami podaje sie korzystnie doustnie
lub doodbytniczo. Dawka dzienna dla cieplokrwi-
stych wynosi 0,01—2 mg/kg. Korzystne postacie
jednostkowe, takie jak drazetki, tabletki lub czopki,
zawierajg korzystnie 0,5—25 mg substancji czynnej,
czyli zwigzku o ogélnym wzorze 1, jego 5-tlenku lub
ich farmaceutycznie dopuszczallny.eh soli addycyj-
nych z kwasami.

Podane nizej przyklady objasniajg blizej sposéb
wytwarzania nowych zwigzké6w o ogélnym wzorze 1
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oraz nowych suhstancju wascwwydh nie ogranicza-
jac jednak zakresu wyna.]atku Temperatury w przy-
kladach podano w stopniach" Celsjusza.

Przyktad I Sporzadza sig zawiesine z 2,94 g
(0,06 moli) cyjanku sodowego W 100 ml izopropanol
i dodaje w temperaturze 0—5° 50 mil 20%, roztworu
dwumetyloaminy w dioksanie. Po uplywie 10 minut
wkrapla si¢ szybko roztwér 4 g (0,0124 moli) 2-for-
mylo-6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazola(1,5-a)(1,4)ben-
Zodiazepiny w 50 mil dioksanu, a po uplywie dal-
szych ‘10 minut wprowadza si¢ w dwéch porcjach
20,8 g aktywnego dwutlenku manganu. Miesza sie
jeszcze w ciggu 3 godzin w temperaturze 5° saczy
i przesacz odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem:.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny ‘chlorek mety-
lenu-heksan otrzymuje sie N;N-dwumetylo-6-fenylo-
-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-
-karbonamid o temperaturze topnienia 135—137°.

W analogiczny sposéb stosujac 4,42 g (0,01 moli)
2-formylo-6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo
(1,5-a)(1,4)-benzodiazepiny otrzymuje sie N,N-dwu-
metylo-6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-
-a)(1,4)benzodiazepino-2-karbonamid o temvperaturze
topnienia 142—145° (z izopropanolu).

Rowniez analogicznie przez reakcje nastepujacych
aldehydéw z wymienionymi zasadami o ogdélnym
wzorze 3 lub ich roztworami otrzymuje sie nastepu-
jace zwigzki:
przez reakicje 4,00 g (0,0124 moli) 2-formylo-6-fenylo-
-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepiny z
50 mil nasyconego roztworu amoniaku w izopropa-
nolu otrzymuje sie 6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo
(1,5-a)(1,4)-benzodiazepino-2-karbonamid o tempera-
turze topnienia 252—254° (z metanolu), a z 50 ml
10%, roztworu metyloaminy w dioksanie otrzymuje
si¢ N-metylo-6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)
(1,4)-banzodiazepino-2-karbonamid; przez reakcje
4,42 g (0,0124 moli) 2-formylo-6-(o-chlorofenylo)-8-
-chloro-4H-s-triazolo(l,5-a)(1,4)benzodiazepiny z ty-
mi samymi zasadami otrzymuje si¢ 6-(o-chlorofeny-
1o)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)/(1,4)benzodiazepino-
-2-karbonamid o temperaturze topnienia 283—285°
(z metanolu) lub N-metylo-6-(o-chlorofenylo)-8-chlo-
ro-4H-s-triazolo(1,5-a)i(1,4)benzodiazepino-2-kanbona-
mid o temperaturze topmenua 211—213° (z izopropa-
nolu).

Aldehydy stosowane jalko zwigzki wyjsciowe
otrzymuje sie w-sposéb nastepujacy:

a) roztwor 58,0 g (0,25 moli) 2-amino-3-chloroben-
zofenonu (F.D. Chattaway, J. Chem. Soc. 85,344
/1904/) w 310 ml mieszaniny lodowatego kwasu octo-
wego i stezonego kwasu solnego (4 :1) dwuazuje sie
w temperaturze pokojowej, mieszajac za pomocg
50 mil (0,25 moli) wodnego roztworu azotynu sodo-
wego. Otrzymany roztwoér soli dwuazoniowej zadaje
sie 150 g lodu i wkrapla szybko roztwér 52,4 g (0,203
moli) estru dwuetylowego kwasu (2-chloroacetami-
do)-malonowego (Ajay Kumar Bose, J. Indian Chem.
Soc. 31, 108—110 /1954/) w 600 ml acetonu. Naste-
pnie wkrapla sic w temperaturze 5—10° w ciggu 20
minut roztwoér 276,0 g (2 mole) weglanu potasowego
w 500 ml wody, miesza jeszcze w ciggu 1 godziny,
po czym dodaje benzen i nasycony roztwér chlorku
sodowego. Roztwoér benzenowy oddziela sig, prze-
mywa mnasyconym roztworem chlorku sodowego,
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suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Otrzy-
muje sie 121 g surowego estru dwuetylowego kwasu
(2-chloroacetamido)-(2- benzoﬂo-4—chlorofenyloazo)-
-malonowego.

b) Otrzymany wedlug punktu a) surowy ester
dwuetylowy rozpuszcza sie¢ w 1,5 ditra dioksanu. Do
roztworu w dioksanie wprowadza sie 36 g (0,9 moli)
wodorotlenku sodowego rozpuszezonego w. 2 litrach
wody, miesza w ciggu 30 minut, po czym odparowuje
dioksan pod obnizonym ciénieniem. Pozostalo$é roz-
cieficza si¢ 500 ml wody, dodaje 20 g wegla aktyw-
nego, mieszaning dobrze miesza i saczy przez oczy-
szczong ziemie okrzemkows. Do przesaczu dodaje
sig, energicznie mieszajac, 2n kwas solny do uzyska-
nia reakcji kwasnej wobec Kongo, odsgcza wytraco-
ny kwas karboksylowy, przemywa woda i przekry-
stalizowuje z goracego metanadlu. Otrzymany kwas
1-(2-benzoilo-4-chlorofenylo)-5-(chlorometylo)1H-1,
2,4-triazolo-3-karboksylowy spieka sie w temperatu-
rze 137—138° i topnieje z rozkladem w temperaturze
169—171°. Krysztaly zawieraja réwnomolowg ilosé
metanolu.

Analogicznie do punkbtu a) i b), stosujac 66,5 g
(0,25 moli) kwasu 2-amino-2’,5-dwuchlorobenzofeno-
nu otrzymuje si¢ kwas 1-/2-(o-chlorobenzoilo)-4-
-chlorofenylo/-5-(chlorometylo)-1H-1,2,4-triazolo-3-
-karboksylowy o temperaturze topnienia 170—175°
(rozklad). Substancje wytragca sie¢ z wodnego roz-
tworu amoniaku za pomocg 2n kwasu solnego.

c) 33,2 g (0,20 moli) jodku potasu rozpuszcza si¢
w 85 ml wody. Otrzymany roztwoér rozciencza sie
850 ml dioksanu i w temperaturze 25°, mieszajac,
dodaje 71,5 g (0,175 moli) wytworzonego wedlug
punktu b) kwasu 1-(2-benzoilo-4-chlorofenylo)-5-
-(chlorometylo)-1H-1,2,4-triazolo-3-karboksylowego,
zawierajacego réwnomolowg ilo§é metanolu. Roz-
twor ogrzewa sie w ciggu 1 godziny w temperaturze
45—50°, zadaje 0,5 litra wodnego roztworu amoniaku,
mieszaning ogrzewa w ciggu 2 godzin w temperatu-
rze 45—50° i odparowuje pod obnizonym ciSnieniem.
Pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w 2 litrach wody i roz-
twor zadaje 2 n kwasem solnym do reakcji kwasnej
wobec Kongo. Wytrgca sie wolny kwas karboksylo-
wy, ktéry odsysa sie, przemywa woda do odeczynu
obojetnego, a nastepnie metanolem i suszy pod ob-
nizonym ci$nieniemn w temperaturze 120—130°.
Otrzymany kwas 6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-
-a)|(1,4)benzodiazepino-2-karboksylowy roz’klayda sie
w temperaturze 170°.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nizej podane
zwigzki:

z 72,0 g (0,175 moli) kwasu 1-/2-(o-chlorobenzoilo)-4-
-chlorofenylo/-5-(chlorometylo)-1H-1,2,4-triazolo-3-

-karboksylowego otrzymuje sie kwas 6-(o-chlorofe-
nylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepi-

no-2-karboksylowy o temperaturze topnienia 190—
195° (z rozkladem, z metanolu).

d) 6,77 g (0,020 moli) kwasu 6-fenylo-8-chloro-4H-
-s-triazolo-(1,5-a)i(1,4)benzodiazepino-2-karboksylo-
wego (przyklad I a), b) i c)) zawiesza sie¢ w 250 ml
absolutnego etanolu. Mieszajgc i utrzymujgc w sta-
nie wrzenia pod chlodnicg zwrotng, nasyca si¢ roz-
twér gazowym chlorowodorem. Otrzymany Kkla-
rowny roztwoér utrzymuje sie¢ dalej w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 10 godzin, po czym
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odparowuje w bemperaturze 40° pod obnizonym. cis-
nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w 100 ml lodo-
wato zimnego 5% roztworu kwasnego weglanu
sodowego i 100 ml chlorku metylenu, oddziela faze
organiczng, przemywa wodg, suszy nad siarczanem
sodowym ‘i odparowuje w temperaturze 40° pol
obnizonym ci$nieniem. Surowg pozostato§é w postaci
smaru utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnicag
zwrotng w ciggu 1 godziny z 100 ml eteru, przy
czym nastgpuje krystalizacja. Po ochlodzeniu do
temperatury 0° krysztaly odsysa si¢ i przemywa
eterem, otrzymujac ester etylowy kwasu 6-fenylo-8-
-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-

-karboksylowy o temperaturze topnienia 137—138°.

Analogicznie wychodzac z 7,46 g (0,020 moli) kwa-
su  6-(o-chloro-fenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)
(1,4)benzodiazepino-2-karboksylowego otrzymuje sie
jego ester etylowy o temperaturze topnienia 211—
213° (z etanolu).

e) do roztworu 1,84 g (0,005 moli) estru etylowego
kwasu 6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)ben-
zodiazepino-2-karboksylowego w 30 ml absolutnego
toluenu wkrapla sie¢ w temperaturze —70°, mieszajac,
mieszanine 3,5 mil 3,47m roztworu benzenowego wo-
dorku sodowo-bis-(etoksymetoksy)-glinowego i 30 ml
absolutnego toluenu w ciggu 15 minut. Nastepnie
miesza sie jeszcze w ciggu 30 minut w temperaturze
—170° po czym wkrapla powoli 10 ml octanu ety-
lowego nasyconego woda. Nastepnie wkrapla sie
powoli 25 ml 2 n roztworu wodorotlenku sodowego,
przy czym mieszanina stopniowo osigga temperature
20°, Ekstrahuje sie trzykrotnie octanem etylu, od-
dziela fazy organiczne i przemywa je lodowato
zimnym 2n roztworem wodorotlenku. sodowego,
wodg i nasyconym roztworem chlorku sodowego.
Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym odparowuje
sie roztwér w octanie etylu pod obnizonym cisSnie-
niem, pozostalo§é rozpuszcza w mieszaninie toluen-
-octan etylu (9 :1) i roztwér chromatografuje na 60
g zelu krzemionkowego, eluujgc tg samg mieszaning
rozpuszczalnikéw. Frakcje zawierajace zadany pro-
dukt lgczy sie, odparowuje i zagotowuje z eterem,
przy czym nastepuje krystalizacja .Po ochlodzeniu
do. temperatury 0° odsysa sie¢ krysztaly i suszy w
temperaturze 90° pod zmniejszonym ciSnieniem.
Otrzymuje sie 2-formylo-6-fenylo-8-chloro-4H-s-
-triazolo(1,5-a):(1,4)benzodiazeping o temperaturze
topnienia 165—167°.

W analogiczny sposéb stosujgc 2,01 g (0,005 moli)
estru etylowego kwasu 6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-
-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4) benzodiazepino-2-karboksy-
lowego otrzymuje sie 2-formylo-6-(o-chlorofenylo)-8-
-chloro-4H-s-triazola(1,5-a)(1,4)benzodiazepine.

Potrzebne aldehydy mozna tez zamiast wedlug
realkcji e) otrzymaé w reakcji dwustopniowe;j:

f) 11,0 g (0,030 moli) estru etylowego kwasu 6-fe-
nylo-8-chloro-4H-s-triazoloi(1,5-a)(1,4)benzodiazepi-
no-2-karboksylowego (przyklad I d) rozpuszcza sie
W 110 ml absolutnego czterowodorofuranu i roztwor
ten wkrapla, chlodzac lodem, w ciggu 1 godziny do
zawiesiny 2,30 g (0,06 moli) wodorku litowo-glino-,

wego w 150 ml absolutnego czterowodorofuranu. -

Mieszanine miesza sie jeszcze w ciggu 30 minut w
temperaturze 0—5° po czym ostroznie wkrapla 11,5
ml 1n roztworu wodorotlenku sodowego. Odsgcza
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sig' sole nieorganiczne, a przesacz.odparowuje pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostaloé¢ rozpuszcza sig
w 200 ml chleroformu ,przemywa 1n roztworem wo-
dorotlenku sodowego, nastepnie wodg i suszy nad
siarczanem sodowym. Nastepnie roztwér chlorofor-
mowy odparowuje sie pod obnizonym ciénieniem,
a pozostalo$é przekrystalizowuje z izopropanolu. Pa
wysuszeniu -otrzymany 6-fenylo-8-chloro-4H-s-tria-
Zolo~(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-metanol tonpmeje w
temperaturze 185-—186°.

W analogiczny sposéb stosujgc 12,03 g (0,030 moli)
estru . etylowego kwasu 6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-
-4H-s-triazolo(1,5-a)/(1,4)benzodiazepino-2-karboksy-
lowego otrzymuje si¢ 6-(o-chlorofenytlo)-8-chloro-
-4H-s-triazoloi(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-metanol.

g) Roztwér 4,0 g (0,0123 moli) 6-fenylo-8-chloro-
-4H-s-triazolo(1,5-a)((1,4)benzodiazepino-2-metanolu
w 400 ml benzenu tiraktuje si¢ 11,0 g aktywnego
dwutlenku manganu i w ciggu 2 godzin, mieszajac
utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng.
Nastepnie mieszanine sgczy sie, a przesacz odparo-
wuje pod obnizonym ciSnieniem. Pozostalo§¢ roz-
puszcza si¢ w mieszaninie benzen-octan etylu (9 :1)
i roztwor chromatografuje na 200 g zelu krzemfion-
kowego eluujge tym samym rozpuszczalnikiem..Fra-
kcje zawierajace zadany produkt laczy sie, odparo-
wuje i zagotowuje z eterem, przy czym nastepuje
krystalizacja. Po ochlodzeniu do temperatury. 0°
krysztaly odsysa sig i suszy w temperaturze 90° pod
obnizonym ci$nieniem. Otrzymana 2-formylo-6-fe-
nylo-8-chloro-4H-s-triazoloi(1,5-a)(1,4)benzodiazepina
topnieje w temperaturze 165—167°.

Analogicznie, stosujac 4,42 g (0,123 mola) 6-(o-
-chlorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)i(1,4)ben-
zodiazepino-2-metanolu, otrzymuje si¢ odpowiedni
aldehyd.

Przyktad II. W analogiczny. sposéb jak w
przykladzie I, lecz stosujac 4,22 g (0,0124 moli) 2-
-formylo-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo
(1,5-a)(1,4)benzodiazepiny otrzymuje sie¢ N,N-dwu-
metylo-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(l,5~-
-a)i(1,4)benzodiazepino-2-karbonamid o temperaturze
{fopnienia 180—182° (z izopropanolu).

Roéwniez analogicznie jak w przykladzie I, na dro-
dze reakeji 4,22 g (0,0124 moli) 2-formylo-6-(o-fluo-
rofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4) benzodia-
zepiny z 50 ml nasyconego roztworu amoniaku w
izopropanolu otrzymuje sie 6-(o-fluorofenylo)-8-
-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-
-karbonamid o temperaturze topnienia 250—252° (z
etanolu); albo z 50 ml 10%, rozwtoru metyloaminy
w dioksanie otrzymuje sie N-metylo-6-(o-fluorofe-
nylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a) (1,4)benzodiazepi-
no-2-karbonamid o temperaturze topnienia 202—203°
(z mieszaniny chlorek metylenu-heksan);
albo z 80 ml 10%, roztworu etyloaminy w dmksame
ctrzymuje sie¢ N-etylo-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-

- -4H-s~triazolo(1,5-a)(1,4)benzodiazepino-2-karbona-

mid o temperaturze 232—234° (z izopropanolu).
Aldehyd, stosowany jako substancja wyjsciowa,
otrzymuje sie w nastepujacy sposéb:
a) roztwor 78,6 g (0,315 moli) 2-amino-5- chloro-2'-
-fluorobenzofenonu (L.H. Sternbach i inni, J. Org.
Chem. 26, 3781—3788 /1926/) w 394 ml mieszaniny
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lodowatego kwasu octowego i stezonego kwasu sol-
nego (4 :1) dwuazuje sie w temperetiitze pokojowej,
mieszajgqc, za pomocg 63 ml (0,315 -moli) wodnego
roztworu azotynu sodowego. . Otrzymany roztwér
dwuazoniowy zadaje sie 240 g lodu i szybko wkrapla
roztwér 79,0 g (0,315 moli) estru dwuetylowego kwa-
su (2-chloroacetamido)-malonowego (Ajay Kumar
Bose, J. Indian Chem. Soc. 31, 108—110 /1954/) w
900 ml acetonu. Nastepnie wkrapla sie¢ w tempera-
turze 10—15° w ciggu 60 minut roztwér 433,0 g (3,14
moli) weglanu potasu w 770 ml wody, miesza jeszcze
w ciggu 1 godziny, po czym dodaje eteru i nasyco-
nego roztworu chlorku sodowego: Roztwoér eterowy
oddziela sie, przemywa nasyconym roztworem chlo-
rku sodowego ,suszy nad siarczanem sodowym i od-
parowuje. Stalg pozostalo§é rozpuszcza sie w nie-
wielkiej ilo$ci chlorku metylenu, dodaje goracego
heksanu do rozpoczecia metnienia i pozostawia do
krystalizacji, chlodzac i zaszczepiajgc. Otrzymany
ester dwuetylowy kwasu (2-chloroacetamido)-2-
- (o-fluorobenzoilo)-4-chlorofenyloazo-malonowego
topnieje w temperaturze 98—100°.

b) Do roztworu 51,2 g (0,10 moli) estru dwuetylo-
wego kwasu (2-chloroacetamido)-/2-(o-fluorobenzo-
ilo)-4-chlorofenyloazo/-malonowego w 600 ml dio-
ksanu wkrapla si¢ w ciagu 2 godzin roztwér 8,0 g
(0,20 moli) wodorotlenku sodowego w 400 ml wody.
Temperatura mieszaniny reakcyjnej wynoszaca po-
czatkowo 20° wzrasta przy tym najwyzej do- 30°,
a pH osigga na koniec warto$¢ 8,5—9,0. Mieszanine
miesza sie jeszcze w ciggu 45 minut w temperatu-
rze pokojowej, zobojetnia lodowatym kwasem octo-
wym i odparowuje pod obnizonym ci§nieniem. Po-
zostalpsé traktuje si¢ lodem i 5%, roztworem kwa-
sSnego weglanu sodowego, mieszanine dwukrotnie
wytrzasa z efterem i zachowuje- wodng .faze. Fazy
organiczne laczy sie, przemywa lodowato zimnym
5%, roztworem kwasnego weglanu sodowego i woda,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje -pod
obnizonym ci$nieniem. Pozostalo§é przekrystalizo-
‘Wuje si¢ z izopropanolu. Po wysuszeniu otrzymany
ester etylowy kwasu 1-/2-(o-fluorobenzoilo)-4-chlo-
rofenylo/-5-(chlorometylo)1H-1,2,4-triazolo-3-karbo-
ksylowego topnieje w temperaturze 97—98°.

c) Roztwér 8,44 g (0,02 moli) estru etylowego
kwasu 1-/2-(o-fluorobenzoilo)-4-chlorofenylo/-5-
-(chlorometylo)-1H-1,2,4-triazolo-3-karboksylowego
‘i 56 g (0, moli) szeSciometylenoczteroaminy w
140 ml absolutnego etanolu utrzymuje sie w stanie

wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu 6 gedzin. .

Nastepnie roztwér odparowuje sie w temperaturze
40° pod zmniejszonym ci§nieniem, pozostalo$§é zadaje
400 ml wody z lodem i dwukrotnie ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Faze organiczng przemywa sie dwu-
krotnie lodowato zimnym 1n kwasem solnym i trzy-
krotnie woda, suszy mnad siarczanem sodowym
i odparowuje pod obmiZzonym cisnieniem. Pozosta-
losé przekrystalizowuje si¢ z izopropanolu i suszy.
Otrzymany ester etylowy kwasu 6-(o-fluorofenylo)-
-8-chloro-4H-s-triazolo(l,5-a)(l,4)benzodiazepino-2-
-karboksylowego topnieje w temperaturze 177—179°.
W analogiczny sposéb jak w przykladzie I f), sto-
sujge 11,5 g (0,030 moli) estru etylowego kwasu 6-
~(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(l,5-a)(1,4) -
benzodiazepino-2-karboksylowego otrzymuje sie 6-
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-(o<fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo(1,5-a)(1,4)
benzodiazepino-2-metanol o temperaturze topnienia
138—145° (z izopropanolu). '
. €) Amnalogicznie jak w przykladzie I g) otrzymuje
.fle ‘odpowiednie aldehydy stosujac 4,22 g (0,0123 mo-
la) 6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-/triazolo(1,5-a)
(1,4)benzodiazepino-2-metanolu.

Przyktad IIL Do roztworu 6,8 g (0,018 moli)
N,N-dwumetylo-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s- ]
-triazolo(1,5-a)((1,4)beznodiazepino-2-karbonamidu w
270 ml chlorku metylenu wkrapla si¢ w temperatu-
rze 0° roztwér 6,1 g (0,035 moli) 75%, kwasu m-chlo-
ro-nadbenzoesowego w 140 ml chlorku metylenu w
ciagu 20 minut. Klarowng mieszanine miesza sie w
ciagu 3 godzin w temperaturze 0—5° a nastepnie
w ciggu 20 godzin w temperaturze pokojowej. Naste-
pnie roztwér reakcyjny odparowuje sie do sucha
pod obnizonym cisnieniem, pozostalo§é¢ rozpuszcza
w niewielkiej iloSci chlorku metylenu i dodaje eteru
do wystgpienia lekkiego 2zmetnienia. Wytracone
krysztaly odsacza sie i przekrystalizowuje z miesza-
niny chlorek metylenu-eter. Po 20 godzinach susze-
nia w temperaturze 100°/0,05 tor otrzymuje sie¢ 5-tle-
nek N,N-dwumetylo-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-
-s-triazolo(1,5-a) (1,4)benzodiazepino-2-karbonamidu
o temperaturze topnienia 170—172° (z rozkladem).
Zwigzek zawiera okolo 1/2 mola chlorku metylenu.

W analogiczny sposéb mozna otrzymaé 5-tlenki
innych produktéw koncowych z przykladéw I i II.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych dia-
zepiny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—3 atomach
wegla, R, i Ry oznaczajg atomy wodoru, rodniki al-
kilowe o 1—6 atomach wegla lub grupy hydroksy-
alkilowe o 2—6 atomach wegla grupy dwualkilo-
aminoalkilowe zawierajace lgczniew 4—7 atomoéw
wegla lub grupy aralkilowe o 7—9 atomach wegla,
przy czym nizsze rodniki alkilowe R, i Ry mogg w
polozeniu — 3 lub — y mogg byé ze sobg zwigzane
bezposrednio lub tez poprzez atom tlenu, grupe imi-
nowa, nizszg grupe alkiloiminowsg lub hydroksyaiki-
loiminowg zawierajacg najwyzej 4 atomy wegla,
tworzac dwuwarto$ciowg grupe zawierajaca lgcznie
najwyzej 10 atoméw wegla, a pierScienie A i B mogg
byé podstawione atomami chloroweca o liczbie ato-
mowe]j do 35, grupami alkilowymi lub alkoksylowymi
o 1—6 atomach wegla, grupami tréjfluorometylowy-
mi lub nitrowymi, oraz 5-tlenkéw i soli addycyjnych
zwigzkéw o wzorze 1 z nieorganicznymi i organicz-
nymi kwasami, znamienny tym, zZe aldehyd o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczente,
a pierScienie A i B s3 ewentualnie podstawione tak
jak tam podano, poddaje sie reakeji ze zwigzkiem
o ogbélnym wzorze 3, w ktorym R, i Ry majg wyzej
podane znaczenie, w obecnos$ci cyjanku metalu alka-
licznego i selektywnego $rodka utleniajacego, a
otrzymany produkt ewentualnie utlenia do 5-tlenku
i ewentualnie przeprowadza w sél addycyjng z kwa-
sem nieonganicznym lub organicznym.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
Srodek utleniajgcy stosuje sie dwutlenek manganu.
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3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakicje prowadzi sie¢ w izopropanolu.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze —10°C do
+10°C.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Zze
jako substancje wyjsciowg stosuje sie aldehyd o
ogllnym wzorze 2, w ktérym R; oznacza atom wo-
doru, piersciei A podstawiony jest w potozeniu —8
chlorem grupg tréjfluorometylows lub nitrowsy, a
pierScien B jest niepodstawiony lub podstawiony
w polozeniu -orto fluorem lub chlorem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako aldehyd o wzorze 2 stosuje sie¢ taki aldehyd, w
ktérym R; oznacza atom wodoru, i w ktérym pier-
Scien A jest w polozeniu -8 podstawiony atomem
chloru a pierSciern B jest w poltozeniu -orto podsta-
wiony atomem fluoru.

10
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7. Sposéb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Zze
jako substancje wyjSciowy stosuje sie¢ zwigzek o

_ogblnym wzorze 3, w ktérym R, i Ry oznaczaja

atomy wodoru, rodniki metylowe lub etylowe,

8. Spos6éb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Ze
jako substancje wyjSciowa o wzorze 3 stosuje sie
dwumetyloamine.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Zze
otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 1, w ktérym
Ry, Ry i Ry majg znaczenie podane w zastrz. 1, a
pierscienie A i B s3 podstawione tak jak podano w
zastrz. 1, utlenia sie do 5-tlenkéw za pomoca nad-
tlenku wodoru lub nadkwasu.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1 albo 9, znamienny tym,
ze otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 1, w kté-
rym Ry, R, i R; majg znaczenie podane w zastrz. 1,
a pierScienie A i B mogg byé podstawione tak, jak
tam podano, utflenia sie¢ do 5-tlenkéw za pomocg
kwasu m-chloro-nadbenzoesowego.

wzor {1
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wzor 5
(éoo—CHz—CH3

Wzor 6 ERRATA

wiersz 40, tam 5

jest: o ogdélnym wzorze
powinno byé: o ogélnym wzorze 4
wiersz 33, tam 10

jest: (0,123 mola)
powinno byé: (0,0123 mola)
wiersz 14, lam 14

jest: do 5-tlenk6w za pomocg
powinno byé¢: do 5-tlenku za pomocg
wiersz 21, lam 14

jest: utlenia sie do 5-tlenkow
powinno by¢: utlenia sie do 5-tlenku

Cena 1zt 10,—

LDA — Zaklad 2, Typo — zam. 1376/77 — Naktad 110 egz.
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