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Sposob wytwarzania pochodnych furazanu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych furazanu o ogdélnym wzorze 1,
w ktérym R, oznacza chlorowiec, grupe nitrows,
tréjfluorometylowa lub nizszg grupe alkoksylowa
badz tioalkilows, R, oznacza wodor, niZsza grupe
alkilowa lub alkoksylowa, a R; oznacza wodér lub
nizszg grupe alkoksylows.

Zwiazki te charakteryzuja sie cennymi wilasci-
woséciami farmakologicznymi. Wykazuja one dzia-
lanie hamujgce na centralny uklad nerwowy,
przeciwdrgawkowe araz rozluZniajgce miesnie; mo-
g3 byé one stosowane do zmniejszania stabych sta-
néw pobudzenia, a takze rozluZniania napieé mies-
niowyeh wystepujacych na przyklad w chorobach
reumatycznych oraz w przypadkach zapalenia tkan-
ki widknistej torebek stawowych, zapalenia mies-
ni, zapalenia stawdéw kregostupa, zwyrodnienia
dysk6w kregowych i krecza karku. ’

W zwigzkach o wzorze og6lnym 1 podstawniki
R,, R; i R; moga znajdowaé si¢ w pozyeji o-, m-
lub p-. Podstawnikiem R; moze byé chlorowiec —
atom chloru, fluoru lub bromu, a podstawnikiem
R, — nizsza grupa alkilowa, na przyklad metylo-
iva, etylowa, n-propylowa, izopropylowa, n-buty-
lowa, izobutylowa, II-rzed. butylowa, III-rzed. bu-
tylowa, pentylowa, izopentylowa lub 2,2 dwume-
tylopropylowa. Ry, Re i Ry moga byé takze niz-
szymi grypami alkoksylowymi, na przyklad meto-
ksylowymi, etoksylowymi n-propoksylowymi,
izopropoksylowymi, butoksylowymi, izobutoksylo-
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wymi, II-rzed. butoksylowymi, III-rzed. butoksy-
lowymi, n-pentoksylowymi, izopentoksylowymi lub
2,2-dwumetylopropoksylowymi. Grupa R; moze byé
réwniez grupg tioalkilows, na przyklad tiometylo-
wa, tioetylows, tio-n-propylowsa, tioizopropylows,
tio-n-butylowa, tioizobutylowa, tio-II-rzed.-butylo-
wa, tio-III-rzed. butylowsa, tiopentylowa, tioizopen-
tylowa lub tio-2,2-dwumetylopropylows.

Spos6b wytwarzania zwigzk6w o ogbélnym wzo-
rze 1 polega na tym, Ze zwigzek o ogélnym wzo-
rze 2, w ktéorym R;, R;, i R; maja znaczenie nizej
podane, ewentualnie w postaci soli metalu alka-
licznego lub zwiazek o ogbélnym wzorze 3, w kto-
rym R;, R, i Ry maja wyZej podane znaczenie,
ewentualnie w postaci 'soli metalu alkalicznego,
poddaje sie reakecji z dwoma réwnowaznikami mo-
lowymi hydroksyloaminy.

Odpowiednimi solami metali alkalicznych zwigz-
k6w o wzorze ogélnym 2 sg na przyklad sole so-
dowe i potasowe. Reakcje korzystnie jest prowa-
dzi¢ w Srodowisku rozpuszczalnika i w obeenosci
substancji ulatwiajgcej proces kondensacji. Ko-
rzystne jest stosowanie zwlaszcza takich rozpusz-
czalnikdw, ktorych czgsteczki zawieraja grupy wo-
dorotlenowe, na przyklad nizszych alkoholi lub
wody. Odpowiednimi substancjami ulatwiajacymi
proces kondensacji sa na przykitad wodorotlenki

- metali alkalicznych, na przyklad sodowy lub po-
- tasowy, wodorotlenki metali ziem alkalicznych, na
- przyklad wapniowy lub barowy, albo tez weglany
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metali alkalicznych. Korzystne jest stosowanie hy-
droksyloaminy w nadmiarze, w postaci soli z kwa-
sem nieorganicznym (na przyklad w postaci chlo-
rowodorku), ktéra przeprowadza si¢ w zasade dzia-
laniem $§rodka ulatwiajacego proces kondensacji,
uzytego w odpowiednim nadmiarze.

Wyjsciowe zwigzki o wzorze ogbélnym 2, w kto-
rym R, R; i R; maja znaczenie wyzej podane lub
sole metali alkalicznych tych zwigzkéw mozna wy-
twarzaé na przyklad w reakcji pochodnych aceto-
fenonu podstawionego w pier§cieniu grupami R;
R, i R;, z azotynem butylowym, przebiegajacej w
srodowisku etanolowym, w obecnoSci etanolanu
sodowego.

Odpowiednimi solam1 ‘metali alkalicznych zwigz-
k6w o wzorze ogbélnym 3 sg na przyklad sole so-
dowe i potasowe.. Reakcje korzystnie jest prowa-
dzié w warunkach analogicznych do podanych w
opisie pierwszej metody syntezy zwigzkéw o wzo-
rze ogdélnym 1.

Wyjsciowe zwigzki o wzorze ogdlnym 3, w kto-
rym Ry, R; i Ry maja znaczenie wyzej podane, lub
sole metali alkalicznych tych zwigzkéw mozna wy-
twarza¢ na przyklad w reakeji pochodnych fenylo-
acetonitrylu podstawionego w pier§cieniu grupami
Ry, Ry i Ry z azotynem. butylowym, prowadzonej w
§rodowisku etanolowym w obecnos$ci etanolanu so-
dowego.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 4, w ktorym R;,
R; i Ry majg znaczenie wyzej podane, a X;, X,
i X, oznaczajg wodér lub reszte acylowa kwasu
organicznego, zwlaszcza za§ kwasu karboksylowe-
go, poddaje sie cyklizacji i ewentualnie réwno-
czesnej hydrolizie. Resztami acylowymi kwasu
‘karboksylowego X;, X, i X3 moga by¢é na przy-
klad grupy: acetylowa lub benzoilowa. Reakcje
korzystnie jest prowadzi¢é w $rodowisku rozpusz-
czalnika, w obecno$ci etanolanu sodowego.

W przypadku, gdy jedna z grup X; i X, lub obie

te grupy s resztami acylowymi kwasu karboksylo-
wego, a X; jest wodorem lub reszta acylowa kwa-
su karboksylowego, szczeg6lnie odpowiednimi $rod-
kami ulatwiajgcymi proces kondensacji sg wodo-
rotlenki metali alkalicznych, na przyklad sodowy
lub potasowy, wodorotlenki metali ziem alkalicz-
nych, na przykiad wapniowy lub barowy, albo tez
weglany metali alkalicznych. Substancje te ko-
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rzystnie jest stosowaé w Srodowisku rozpuszczal-

nikéw, ktérych czasteczki zawieraja grupy wodo-
rotlenowe, na przyklad w Srodowisku wodnym lub
nizszych alkoholi, takich jak metanol lub etanol.
Jako substancje ulatwiajgcg proces kondensacji
moze byé takze stosowany tlenochlorek fosforu. Je-

go uzycie daje korzystne rezultaty, jesli X;, X,
i X3 oznaczajg wodér.

Niektore spoérod zwigzkéw wyjsciowych o wzo-
rze ogblnym 4 podstawionych grupami R;, R, R;,
X, Xp i X3 o znaczeniu wyzej podanym wytwa-
rza¢ mozna w nastepujgcy sposo6b.

-Pochodng fenyloglioksymu podstawiong w pier§-
cieniu grupami Ry, R, i Ry chloruje sie¢ w $§rodo-
wisku lodowatego kwasu octowego w celu wytwo-
rzenia -odpowiedniej pochodnej fenylochloroglioksy-
mu, ktéra nastepnie przeprowadza sie dzialaniem
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chlorku benzoilu w $rodowisku benzynu w pochod-
na O!-benzoilo-1-chloro-2-fenyloglioksymu. Na
zwiazek ten dziala sie 6 n roztworem amoniaku, w
wyniku czego nastepuje odszczepienie chlorowodo-
ru i powstaje odpowiednia 0!-benzoilowa pochodna
1-amino-2-fenylo-glioksymu, ktérego grupa feny-
lowa zawiera podstawniki Ry, R, i R;.

Druga odmiana sposobu wedlug wynalazku po-
lega na tym, ze zwiazek o ogélnym wzorie 5 w
ktorym Ry, R; i R; maja znaczenie: wyzej podane,
za§ X5 oznacza reszte acylowa kwasu organiczne-
go, a zwlaszcza kwasu karboksylowego, poddaje sie
hydrolizie.

Resztg acylowg kwasu karboksylowego X, moze
by¢é na przyklad grupa formylowa, acetylowa lub
benzoilowa X'; moze by¢ takze g"rupa wywodzaca
sie. z jednopodstawionych pochodnych.kwasu we-
glowego, na przyklad grupa alkoksykKarbonylowa,
takg jak metoksykarbonylowa lub etoksykarbony-
lowa, albo aryloksykarbonylowa, na przyklad feno-
ksykarbonylowa.

Zwiazki o wzorze ogblnym 5 hydrolizuje sie
dzialajac na nie wodorotlenkami metali alkalicz-
nych lub metali ziem alkalicznych albo kwasami
nieorganicznymi, najlepiej w S$Srodowisku rozpusz-
czalnika, ktoérego .czasteczki zawierajg grupy wo-
dorotlenowe. W procesie mozna stosowaé¢ wodoro-
tlenki metali alkalicznych, takie jak sodowy lub
potasowy, lub wodorotlenki metali ziem alkalicz-

‘nych, takie jak wapniowy lub barowy, badZz kwasy,

takie jak rozcienczony kwas solny lub siarkowy.
Jako rozpuszczalniki o czasteczkach zawierajacych
grupy wodorotlenowe stosowaé mozna wode lub
nizsze alkohole alifatyczne, na przyklad metanol
lub etanol.

Zwigzki o wzorze ogblnym 5, w ktorym X, ozna-
cza grupe alkanokarbonylowa mozZzna otrzymaé w
nastepujacy sposob.

Pochodne chlorku lub bromku fenacylu podstawio-
ne w pier§cieniu grupami R;, R, i Ry poddaje sie
reakcji z amidem kwasu alifatycznego w obecnos-
ci gazowego ‘amoniaku. Powstala pochodna. 2-alki-
lo-4-fenyloimidazolu podstawionego w pierScieniu
benzenowym grupami-R;, R; i Ry przeprowadza sie
dzialaniem azotynu butylowego w odpowiednig po-
chodng 2-alkilo-4-fenylo-5-nitrozoimidazolu o wzo-
rze ogbélnym 6a, w ktérym Ry, Ry i R; maja znacze-
nie takie jak we wzorze 1, za§ R,” oznacza niZszg
grupe alkilowa. Z pochodnej nitrozowej wytwarza
sie -nastepnie w reakcji z hydroksyloaming, prze-
biegajacej z otworzeniem pierScienia imidazolowe-
go, pochodng 3-benzoiloksy-5-alkilo-1-oksa-2,4-
-diazolu o wzorze ogdélnym 7, w ktérym Ry, Ry i Ry
majg znaczenie wyzej podane, a R; oznacza nizszg
grupe alkilowa. Zwigzki takie mozna bezposrednio,
bez ich wydzielania, przeprowadzi¢é w pochodne -
-alkanokarbonyloamino-3-fenylofurazanu o wzorze

ogélnym 5, ogrzewajac mieszanine reakcyma do
wrzenia.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze og()lnym 5, w kté-
rym X jest grupa formyloaminowa mozna otrzy-
mywa¢ w prosty sposéb przez ogrzewanie odpo-
wiednio podstawionych pochodnych 4-fenylo-5-ni-
trozoimidazolu o wzorze ogélnym 6a z hydroksyle-
aming w Srodowisku wodno-alkoholowym. W reak-
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cji tej powstaje pochodna 3-fenylo-4-formyloami-
nofurazanu o wzorze 5.

Wyjsciowe substancje o wzorze ogdlnym 5, w
ktorym X; oznacza grupe wywodzaca si¢ z jedno-
funkcyjnych pochodnych kwasu weglowego, otrzy-
mywaé mozna w reakcji podstawionych w pierscie-
niu benzenowym grupami R;, R; i Ry pochodnych
estré6w alkilowych kwasu benzoilooctowego z hy-
droksyloaming. W reakcji tej nastepuje zamknie-
cie pierScienia z wytworzeniem pochodnych 3-feny-
loizoksazol-5-onu podstawionego w pier$cieniu ben-
zenowym grupami R;, R, i R; Dzialajagc na ten
zwigzek kwasem azotawym otrzymuje sie odpo-
wiednie pochodne 4-oksymu 3-fenyloizoksazol-5-
-onu, ktére nastepnie przeprowadza sie, ogrzewajac
w nasyconym wodnym roztworze weglanu sodowe-
go, w pochodne kwasu 3-fenylofurazanokarboksy-
lowego-4 o wzorze ogélnym 8, w ktorym Ry, R,
i Ry maja znaczenie wyzej podane. Poddajgc ten
kwas kolejno dziataniu chlorku tionylu, bezwodne-
go alkoholu, wodzianu hydrazyny i kwasu azota-
wego, mozna go przeprowadzi¢ w pochodne azyd-
ku kwasu 3-fenylofurazanokarboksylowego-4. Z tych
ostatnich mozna otrzymaé metodg Curtiusa, w
reakcji z nizszym alkoholem przebiegajacej z wy-
dzieleniem azotu, odpowiednie pochodne estru al-
kilowego kwasu 3-fenylofurazanokarbaminowego-4,
0 wzorze ogolnym 5.

Trzecia odmiana sposobu wedlug wynalazku po-
lega na tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 6, w
ktorym R;, R; i Ry maja znaczenie wyzej podane,
a R4 oznacza wodoér lub nizszg grupe alkilowa, pod-
daje sie reakcji z chlorowodorkiem hydroksyloami-
ny.

Reakcje te korzystnie jest prowadzié w warun-
kach analogicznych do podanych w opisie pierw-
szej metody syntezy zwigzkOw o wzorze ogbélnym
1. WyjSciowe zwigzki o wzorze ogélnym 6 mozna
otrzymaé w reakcji pochodnych 4-fenyloimidazolu
podstawionego w pierScieniu benzenowym grupa-
mi Ry, R, i Ry z azotynem butylowym, prowadza-
cej — podobnie jak w przypadku syntezy zwigz-
kéw o wzorze ogbélnym 5 — do powstania odpo-
wiednich pochodnych nitrozowych.

Czwarta odmiana sposobu wedlug wynalazku po-
lego na tym, Ze zwigzek o wzorze ogblnym 7, w kt6-
rym Ry, R; i Rs maja znaczenie wyzej podane, a Rs
oznacza nizsza grupe alkilowa, ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia w obecno$ci mocnych kwaséw
nieorganicznych.

Metode syntezy zwigzkow wyjsciowych o wzorze
ogbélnym 7 podano w opisie sposobu wytwarzania
zwiazkéw o wzorze ogbélnym 5. MozZna je takze o-
trzymywaé z odpowiednich pochodnych fenyloglio-
ksymu podstawionego w pier§cieniu benzenowym
grupami Ry, R; i Rg, ktoére dzialaniem chloru lub
bromu przeprowadza si¢ w 2-chlorowcopochodne,
a te z kolei poddaje sie reakecji z amoniakiem, w
wyniku ktérej powstajg pochodne 2-amino-1-feny-
loglioksymu. Acylujgc te ostatnie bezwodnikiem
lub halogenkiem kwasu karboksylowego, uzyskuje
si¢ pochodne f-izomeru 0,0-dwuacylo-2-amino-1-
-fenyloglioksymu, ktére nastepnie przez ogrzewa-
nie w $§rodowisku steZzonego kwasu solnego prze-
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prowadza si¢ w pochodne 3-benzoiloksymo-5-alki-
lo-1-oksa-2,4-diazolu o wzorze ogbélnym 7.

Pigta odmiana sposobu wediug wynalazku pole-
ga na tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 9, w ktd-
rym R,, R; i Ry maja znaczenie wyzej podane, pod-
daje sie w znany spos6b degradacji Hofmanna.

WyjSciowe amidy o wzorze ogbélnym 9 wytwarzaé
mozna w prosty sposoéb dzialajac na opisane wy-
zej kwasy Kkarboksylowe o wzorze ogélnym 8
chlorkiem lub bromkiem tionylu albo tlenochlor-
kiem lub tlenobromkiem fosforu, a nastepnie trak-
tujgc amoniakiem otrzymane halogenki ‘kwasowe.

Sz6sta odmiana sposobu wediug wynalazku po-
lega na tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 10a lub
wzorze 10b, w ktorych Ry, R; i Ry maja znaczenie
wyzej podane, poddaje sie w znany sposob redukcji.

Proces ten korzystnie jest prowadzi¢ w tempera-
turze otoczenia, stosujgc, jako $rodki redukujgce
cynk w roztworze rozcienczonego kwasu octowe-
go albo chlorek cynawy w $rodowisku mieszaniny
kwasow octowego i solnego. Srodowisko reakcji
stanowi¢ moze kwas octowy lub jego mieszaniny z
organicznymi rozpuszczalnikami, takimi, jak diok-
san lub nizsze alkohole.

WyjSciowe pochodne 3-amino-4-fenylofuroksa-
nu o wzorze ogoélnym 10a wytwarzaé moina w pro-
sty spos6b, na przyklad przez utlenianie pochod-
nych l-amino-2-fenyloglioksymu podstawionego w
pierScieniu benzenowym grupami R, R; i Rs. Jako
Srodki utleniajgce stosowaé mozna chlorowce, ta-
kie jak chlor lub brom, a takZe roztwory Zzelazi-
cyjanku potasowego. 3-amino-4-fenylofuroksan
syntetyzowaé mozna takze w reakcji pochodnych fe-
nyloglioksymu podstawionego w pierScieniu benze-
nowym grupami R;, R; i Ry z amoniakiem i Zelazi-
cyjankiem potasowym w roztworze wodnym. 3-a-
mino-4-fenylofuroksan o wzorze ogélnym 10a moz-
na calkowicie przeprowadzi¢ w jego izomer-4-ami-
no-3-fenylofuroksan o wzorze ogélnym 10b przez
ogrzanie lub poddanie dziataniu promieniowania
ultrafioletowego. )

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé doustnie, doodbytniczo lub po-
zajelitowo. Dzienna ich dawka wynosi 50—6000 mg.

Formy uzytkowe lek6w do stosowania doustnego
powinny zawieraé¢ najlepiej 60—90% substancji
czynnych o wzorze ogdélnym 1. W celu ich sporzg-
dzenia, substancje czynne miesza si¢ na przyklad
ze stalymi sproszkowanymi noé$nikami, takimi jak
laktoza, sacharoza, sorbit, mannit; skrobig taka
jak skrobia ziemniaczana, kukurydziana, amylo-
pektyng lub sproszkowanym blaszericem albo pul-
pPa cytrusowa; pochodnymi celulozy lub Zzelatyna
i ewentualnie ze $rodkami poS$lizgowymi takimi
jak stearynian magnezowy lub wapniowy albo gli-
kole polietylenowe o odpowiednim ciezarze czg-
steczkowym (do wyrobu tabletek i drazetek). Tab-
letki i drazetki powleka si¢ na przyklad stezonymi
roztworami cukru, zawierajacymi ewentualnie takie
dodatki, jak guma arabska, talk i dwutlenek tyta-
nu lub roztworami lakier6w w latwo lotnych orga-
nicznych rozpuszezalnikach albo mieszaninach roz-
puszczalnikow. Polewy-te moga byé takze barwio-
ne, na przyklad w celu oznaczenia réznych dawek
‘substancji czynnych.
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Preparatami do stosowania doodbytniczego mo-
g3 byé na przyklad czopki, ktére sporzadza sie z
substancji czynnej i odpowiednich §rodk6w pomoc-
niczych. Srodkami takimi sg naturalne lub synte-
tyczne tréjglicerydy (na przyklad masto kakaowe),
glikole polietylenowe (na przyklad Carbowax o
odpowiednim ciezarze czgsteczkowym) ‘lub wyi-
sze alkohole alifatyczne.

Preparaty do stosowania pozajelitowego powin-
ny zawieraé 1—10% substancji czynnych, wode
oraz §rodki ulatwiajgce ich rozpuszczanie lub emul-
gujagce. Stosowaé mozna na przyklad nastepujace
substancje: glikol propylenowy; benzoesan sodowy
lub sole sodowe kwaséw hydroksybenzoesowych;
rozpuszczalne w wodzie sole kwaséw zélciowych,
takie jak dehydrocholan sodowy, dezoksycholan
morfoliny, cholan etanoloaminy, fosfatyd inozyto-
wy lub oleiste preparaty lecytynowe i ewentualnie
czeSciowo zestryfikowane glicerydy wyzszych kwa-
séw ttuszczowych, na przyklad jedno- lub dwu-
oleiniany, a takze ich pochodne polioksyetylenowe.
Szczegblnie korzystng formg uzytkows jest zawie-
sina“ zawierajaca 1—5% substancji czynnej i 10—
25% pochodnej polioksyetylenowej kwasu rycyno-
lowego lub jego glicerydu, na przyklad produktu
znanégo pod nazwg handlowa Cremophor EL (R).

Preparaty w postaci tabletek 'wytwarza sie w
spos6b nastepujacy.

'50,000 kg 3-amino-4-(m- tréjfluorometylofenylo)-
—furazanu miesza sxe z 2,000 kg wysuszonej skrobii
memmaczaneJ Otrzymanq mase zwilza sie roztwo-
rem 1,200 kg kwasu stearynowego w 4 1 etanolu
i calosé miesza w ciagu 15 minut. DodaJe sig¢ na-
'stepme roztw()r 1,200 kg zelatyny w16 I wody de-
stylowaneJ i ugniata w ciggu 20 minut. Réwno-
miernie’ zwilzong mage przepuszcza sie przez sito
‘0 25 oczkach na 1 cm? i suszy. Wysuszony granu-
lat ‘przeciera ‘sie przez sito © 60 oczkach na 1 cm?
i miesza nastépnie w ciggu godziny z 4,000 kg
skrobii ‘ziemniaczanej, 1,200 kg talku i 0,400 kg po-
chodnej sodowej karboksymetylocelulozy Mase
tabletkuje sie nastepme uzyskujac 100 000 tabletek
po 600 mg, z kttﬁrych kazda zawiera 500 mg sub-
stancji czynnej.

’ Sposob wytwarzania zw1azkow 0 wzorze ogélnym
'l "oraz nie opisanych dotgd w literaturze pélpro-
"duktéw do ich syntezy ilustruja ‘ponizej podane
:przyklady, ktére nie ogramczaja zakresu wynalaz-

“Przyktad I. 357 g soli sodowej (p-chlorofe-
‘nylo)-glioksaldoksymu zadaje sie roztworem 455 g
wodorotlenku potasowego w 125 ml wody, a na-
‘ stepme roztworem 46,5 g chlorowodorku hydroksy-
loammy w125 ml wody. Uzyskdny roztwér utrzy-
muje sie w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w'ciagu 2,5 godzin. Mieszanine poreakecyjng chlodzi
-§ie § odsqcza wytracony SUrowy produkt ktory
'przemywa sié ‘'wodg, a” nastepme przekrystahzo-
wuje z mieszaniny izopropanolu, z cykloheksanem.
Otrzymuje sie 3-amino-4-(p-chlorofenylo)- furazan
o temperaturze topnienia 137—139°C.

Stosowana w procesie s6l1 sodowg (p- chlorofeny-
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W 150 ml bezwodnego etanolu rozpuszcza sie
7,5 g sodu. Uzyskany roztwor etanolanu sodowego
chlodzi sie w tazni lodowej i dodaje do niego
33,5 g azotynu butylowego, a nastgpnie 50 g 4'-
-chloroacetofenonu. Przebiegajaca egzotermiczna
reakcja zachodzi z wytracaniem czerwono zabar-
wionej soli. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w
temperaturze tazni lodowej w ciggu 1,5 godziny, a
nastepnie w temperaturze otoczenia w ciggu 15 go-
dzin. Osad soli sodowej (p-chlorofenylo)-glioksal-
doksymu odsgcza sig, przemywa niewielkimi- ilo§-
ciami ,etanolu i eteru, po czym suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniem w temperaturze otoczenia.

Przyktad II. Do roztworu 2,52 g sodu w 60
ml bezwodnego etanolu dodaje sie 12 g azotynu bu-
tylowego, a nastepnie 19,7 g (o-tréjfluorometylofe-
nylo)-acetonitrylu, chtodzgc przy tym -mieszanine
lodem. Zachodzgca reakcja przebiega z wydziela-
niem ciepla; roztwér przybiera barwe z6ltg. Ca-
1o§¢ utrzymuje sie w tazni lodowej w ciggu 15 mi-
nut, a nastepnie w temperaturze otoczenia w ciggu
3 godzin, po czym odparowuje sie etanol pod
zmniejszonym ci§nieniem na lazni o temperaturze
40°C. Pozostalo$é suszy sie i rozpuszcza w benze-
nie. Benzen -odparowuje sie z uzyskanego roztwo-
ru pod zmniejszonym -ciSnieniem, a do -pozostalo§-
ci dodaje sie 150 ml wody. Otrzymany metny roz-
twoér wodny przemywa sie dwukrotnie eterem, o-
czyszcza weglem -aktywnym i sgczy. :

.Do jasnozo6ltego przesgczu, zawierajgcego sol. so-
dowg oksymu -(o-tréjfluorometylofenylo)-glioksylo-
nitrylu dodaje sie porcjami 19,2 g wodorotlenku
potasowego i 19,2 g chlorowodorku hydroksyloa-
miny. Odparowuje sie nastepnie resztki rozpusz-
czonego eteru, a pozostaly roztwér utrzymuje sie
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 3 godzin. Po.ochtodzeniu mijeszaniny ekstra-
huje sie .z niej oleisty produkt eterem. Warstwe
organiczng przemywa sie wodg, suszy nad siarcza-
nem sodowym, saczy i zateza. Uzyskuje sie krysta-
liczny surowy produkt, ktéry przekrystalizowuje
si¢ z mieszaniny benzenu z cykloheksanem, otrzy-
mujac czysty 3-amino-4-(o-tréjfluorometylofenylo)-
-furazan o temperaturze topnienia 68—70°C..v

Wyijsciowy . (o- tréjfluorometylofenylo)-acetonitryl
otrzymuje sie w sposéb nastepujacy.

30,1 g alkoholu o- trOJﬂuorometylobenzylowego
[patrz R. Filler i in., J. Org. Chem 25, 733 (1960)]
wkrapla si¢ w ciagu 8 godzin do.60 ml chlorku
tionylu utrzymywanego w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotna. Otrzymany roztwér zateza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, a olei‘stal pozostalo§é
przedestylowuje sie takze pod zmh‘Iéjszonym' cis-
nieniem, stosujgc pompke wodna. Uzyskuje sie
chlorek o-tréjfluorometylobenzylu o temperaturze
wrzenia 72—73°C pod ci$nieniem 15 mm Hg.

Miesza sie 3,05 g cyjanku sodowego z 15 ml su1-
fotlenku dwuetylu. Do otrzymanej zawiesiny
wkrapla sie w ciggu 30 minut 10,4 g chlorku o-tr6j-
fluorometylobenzylu. Wydzielajace sie ciepto reak-
‘cji odbiera sie chlodzac mieszanine w laZni lodo-
wej " tak, aby temperatura nie przekroczyla 35—
40°C. Caloéé chlodzi sie przez dalsze pot quiiny,
po czym ogrzewa na laini olejowej o témperatu-
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rze 40°C, przy mieszaniu, w ciggu 2 godzin, a na-

_stepnie utrzymuje w ciaggu 16 godzin w tempera-

turze otoczenia. Do mieszaniny wkrapla sie nastep-
nie, chlodzac jg lodem i mieszajac, 50 ml wody, a
powstala zawiesing ekstrahuje sig trzykrotnie mie-
szaning eteru dwuetylowego i naftowego (1:1).
Warstwe organiczng przemywa. sie¢ dwukrotnie wo-

da, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje

rozpuszczalnik. Oleista pozostato§é przedestylowu-
je sie pod zmniejszonym ci$nieniem, stosujac pomp-

.10

ke wodng. Uzyskuje sie (o-tr6jfluorometylofenylo)- -

acetonitryl o temperaturze wrzenia 108—110°C pod

ci$nieniem 18 mm Hg.

Przyklad III. W sposéb analogiczny do opi-

sanego w przykladzie II otrzymuje sie nastepujace

produkty koncowe.

a) z (o-metoksyfenylo)-acetonitrylu (patrz J. N.
Chatterjea i in. J. Indian. Chem. Soc. 33, 447 (1965)]
otrzymuje sie¢ s0l sodowa oksymu (o-tr6jfluorome-
tylofenylo)-glioksylonitrylu, a z niej 3- -amino-4-(o-
-metoksyfenylo)-furazan o temperaturze topnienia
112—-114°C.

b) z (34,5, tréjmetoksyfenylo) acetomtrylu [patrz
G. P. Schiemenz i in. Chem. Ber. 92, 1336 (1959)]

_otlzymuJe sie s6l sodowag oksymu (3,4,5,-tr6jmeto-

ksyfenylo)-glioksylonitrylu, a z niej 3-amino-4~(3,
4,5-trojmetoksyfenylo)-furazan o temperaturze top-
nienja 174—175°C. -

¢) z (m-tréjfluorometylofenylo)-acetonitrylu [patrz
B. E. Rozenkrantz i in., J. Chem. Eng. Data 8, (2),
237 (1963)] otrzymuje sie s6l sodowa oksymu (m-
-trojfluorometylofenylo)-glioksylonitrylu, a z niej
3-amino-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-furazan, kt6-
ry po przekrystalizowaniu z mieszaniny cyklohek-
sanu z benzenem i eteru dwuetylowego z eterem
naftowym topnieje w temperaturze 88—89°C (w in-
nej postaci krystalograflczneJ topnieje on w ‘tem-
peraturze 75—177°C).

d) z (o-fluorofenylo)-acetonitrylu [patrz G. A.
Olah.i in.,.J. Org. Chem. 22,.879 (1957)] otrzymuje
sie sO0l sodowg oksymu (o-fluorofenylo)-glioksylo-
nitrylu, a z niej 3-amino-4-(o-fluorofenylo)-furazan
o temperaturze topnienia 114—116°C (po krystali-
zacji. z izopropanolu).

e) z (o-chlorofenylo)-acetonitrylu [patrz -J. F.
Bunnett i in, J. Am. Chem. Soc. 83, 1691 (1961)]
otrzymuje sie s6l sodowg oksymu (o-chlorofenylo)-
glioksylonitrylu, a z niej 3-amino-4-(o-chlorofenylo)-
-furazan o temperaturze topnienia 53—55°C (po
krystalizacji z mieszaniny benzenu z cykloheksa-
nem).

Przykltad IV. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I otrzymuje sie w reakcji
soli sodowej (m-trdéjfluorometylofenylo)-glioksal-
doksymu z hydroksyloaming 3-amino-4-(m-tr6j-
fluorometylofenylo)-furazan. WyjSciowa s6l sodo-
wa wytwarza sie¢ w sposéb analogiczny do opisane-
go w przykladzie I, w reakcji 3-tréjfluorometylo-
acetofenonu z azotynem butylowym.

Przyklad V. Do roztworu 7,8 g bezwodnego
weglanu sodowego w 50 ml wody dodaje sie 4,0 g
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oksymu (o-nitrofenylo)- glloksylomtrylu [patrz R.
Perrot, Compt rend. 199, 585 (1934)]. Do uzyskane-
go roztworu soli sodowej oksymu (o-nitrofenylo)-
-glioksylonitrylu dodaje si¢ 3,75 g chlorowodorku
hydroksyloammy i calo§é ogrzewa w temperaturze
wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu godziny.
Po ozigbienju mieszaniny, oleisty produkt krzep-
nie. Krystallczny osad odsgcza sie, przemywa wo-
da, a nastepme rozpuszcza w eterze. Roztwoér ete-
rowy suszy sie nad siarczanem sodowym, po c¢zym
odparowuje sie rozpuszczalnik. Suchag pozostalo$é
przekrystalizowuje sie¢ z izopropanolu uzyskujac. 3-
-amino-4-(o-nitrofenylo)- furazan o temperaturze
topnienia 111—112°C. )

Przyktad VI. 05 g 0-benzoiloksymu  2-(p-
—chlorpfenylo)_-glioksyloamidoksymu rozpuszcza sie
w 10 ml nasyconego metanolowego _rothoru we-
glanu potasowego. Otrzymany roztwor utrzymuje
sie w temperaturze otoczenia w c1agu 30 mmut po
czym zateza go, a do pozostalosm .dodaje wody
Wytracone krysztaly odsacza sm; i suszy pod zmniej-
szonym mémemem w temperaturze 60bC Surowy
produkt przekrystahzowu;e sie z izopropanolu, u-
zyskujac 3-amino-4-(p- chlorofenylo) furazan o tem-
peraturze topnienja 137—139°C. .

Otrzymany w wymku ﬁltracn alkahczny prze-
sgcz zakwasza sie 2 n kwasem solnym. Uzyskana
zawiesing ekstrahuje sig eterem w celu usumec1a
powstatego w procesie benzoesanu metylu. Oddz1elo-
ng warstwe wodna zobojetnia sie . wodorowegla-
nem sodowym i ekstrahuJe eterem. Ekstrakt suszy
sie nad siarczanem sodowym, a nastepme zateza. Po-
zostalo§é przekrystalizowuje 51e z mieszaniny benze-
nuz metanolem, uzyskujgc — jako uboczny produkt
procesu 2-(p- chlorofenylo) 1- ammoghoksym o tem-
peraturze topnienia 167—169°C.

Wyjsciowy 0-benzoiloksym 2- (p chlorofenylo)-
-ghoksyloam1doksymu otrzymuJe sie w sposéb na—
stepujacy. .

Przez roztwor 33 g (p- chlorofenylo)-ghoksymu w
250 ml lodowatego kwasu octowego przepuszcza sie
w ciggu 45 minut 12,9 g chloru. Zachodzgca reak-
cja jest lekko egzotermiczna mieszanine chtodzi sie
w lazni wodno-lodowej tak, aby temperatura nie
przekroczyla 15—25°C, Calo§é miesza sie nastepnie
w ciggu 4 godzm w temperaturze otoczenia, po
czym zateza sie metny roztwér do trzeciej czeSci
‘jego pierwotnej objetosci i chlodzi do temperatu-
ry otoczenia. Wytragcony osad surowego produktu
odsgcza sie i oczyszcza przez ogrzewanie w tempe-
raturze wrzenia w $rodowisku chloroformu. Uzy-
skuje sie 1-chloro-2-(p-chlorofenylo)-glioksym o
temperaturze topnienia 191—193°C."

Mieszaning 12,0 g 1-chloro-2-(p-chlorofenylo)-glio-
ksymu, 7,45 g chlorku benzoilu i 15 ml bezwodnego
benzenu ogrzewa sie przy mieszaniu na lazni o
temperaturze 120°C w ciggu 1,5 godziny. Otrzyma-
na zawiesine chlodzi sie do temperatury otoczenia
i sgezy. Krystaliczny produkt przemywa sie chloro-
formem i suszy, uzyskujgc surowy 0’-benzoilo-1-
-chloro-2-(p-chlorofenylo)-glioksym, o temperatu-
rze topnienia 170—175°C.

Do roztworu 5,5 g wyzej otrzymanego produktu
w 500 ml eteru dodaje sie, przy intensywnym mie-
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szaniu, 6,5 ml 6 n wodnego roztworu amoniaku.
Uzyskang zawiesing utrzymuje sie¢ w temperaturze
otoczenia, w ciggu 16 godzin. Mieszanine chlodzi
sie nastepnie w lazni lodowej, wytracony krysta-
liczny osad odsacza sie, przemywa go woda, po
czym suszy pod zmniejszonym ciSnieniem w tem-
peraturze 60°C. Otrzymany surowy produkt prze-
krystalizowuje sie¢ dwukrotnie z izopropanolu, uzy-
skujac 0-benzoiloksym (p-chlorofenylo)-glioksylo-
amidoksymu, o temperaturze topnienia 154—155°C.

Przyktad VII Sporzadza sie zawiesing 1 g
estru etylowego kwasu 4-(m-tréjfluorometylofeny-
lo)-furazanokarbaminowego-3 w roztworze wodo-
rotlenku potasowego w 10 ml wody, w ktérym
zwigzek ten jest cze§ciowo rozpuszczalny. Po ogrza-
niu mieszaniny do wrzenia przechodzi ona w kla-
rowny homogeniczny roztwoér. Roztwor ten utrzy-
muje sie w temperaturze wrzenia w ciggu 4 godzin,
po czym chlodzi si¢ go. Wytracony produkt ek-
strahuje si¢ eterem. Warstwe organiczng przemywa
sie 2 n roztworem wodorotlenku sodowego, a na-
stepnie wodg, suszy i zateza. Uzyskuje sie¢ 0,35 g
3-amino-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-furazanu o
temperaturze topnienia 87—89°C. Zwigzek ten jesl
identyczny z wymienionym w przykladzie IIIe, na
co wskazujg jednakowe temperatury topnienia
mieszanin tych produktéow oraz wyniki analiz pro-
wadzonych metoda chromatografii cienkowarstwo-
wej.

Wyjsciowy ester etylowy kwasu 4-(m-tréjfluoro-
metylofenylo)-furazanokarbaminowego-3 otrzymuje
sie w spos6b nastepujacy.

Do roztworu 36 g estru etylowego kwasu m-tréj-
fluorometylo-benzoilooctowego w 232 ml 2 n roz-
tworu wodorotlenku sodowego, chtodzonego w laz-
ni lodowej, dodaje si¢ 13,8 g chlorowodorku hydro-
ksyloaminy. Po 1,5-godzinnym utrzymywaniu w
temperaturze otoczenia roztwér zakwasza sie o-
stroznie stezonym kwasem solnym. Wytracony pro-
dukt ekstrahuje sie chlorkiem metylenu; warstwe
organiczng przemywa sie woda, suszy, odsgcza i za-
teza. Surowy produkt przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny benzenu z eterem naftowym, uzyskujac
czysty (m-tr6jfluorometylofenylo)-izoksazolon o
temperaturze topnienia 90—92°C.

Do roztworu 11,5 g (m-tréjfluorometylofenylo)-
-izoksazolonu w 31 ml 2 n roztworu wodorotlenku
sodowego dodaje sie 3,95 g azotynu sodowego. O-
trzymany roztwor barwy zoéitawej wkrapla sie na-
stepnie do 105 ml chtodzonego w }azni lodowej 2 n
roztworu kwasu siarkowego. Zawiesine wytracone-
go osadu miesza sie w ciggu 30 minut w tempera-
turze otoczenia, po czym saczy. Osad przemywa sie
woda, suszy, a nastepnie krystalizuje z mieszani-
ny benzenu z eterem naftowym. Uzyskuje sie 10 g
4-(m-tr6jfluorometylofenylo)-izoksazolono-3-oksymu
o temperaturze topnienia 125—128°C.

Do 54 ml nasyconego roztworu weglanu sodowe-
go dodaje sie 12 g wyzej otrzymanego oksymu.
Z poczatkowo fioletowo zabarwionego roztworu
wypada wkrb6tce osad. Zawiesine ogrzewa sie do
temperatury wrzenia, w ktérej przechodzi ona w
stan roztworu, i utrzymuje sie w tej temperatu-
rze w ciggu 3,5 minut. Zanika przy tym fioletowe
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zabarwienie roztworu, ktoéry przybiera barwe ja-
snobrgzowa. Roztwoér chlodzi sie, a nastepnie
wkrapla w ciggu 30 minut do 150 ml 2 n roztworu
kwasu siarkowego utrzymywanego w temperaturze
0—5°C. Wytracony produkt ekstrahuje sie eterem.
Warstwe organiczng oddziela sie i ekstrahuje na-
syconym roztworem wodoroweglanu sodowego. Do
warstwy wodnej dodaje sie wegla aktywnego, a
po jego odsaczeniu filtrat zakwasza sie ostroznic
stezonym kwasem solnym. Otrzymany olej ekstra-
huje sie chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng
suszy sie, sgczy i zateza. Pozostalo§é przekrystalizo-
wuje sie z benzenu, uzyskujac 5,1 g kwasu 4-(m-
-tréjfluorometylofenylo)-furazanokarboksylowego-3
o temperaturze topnienia 102—103°C.

Rozpuszcza sie 5,5 g kwasu 4-(m-tréjfluoromety-
lofenylo)-furazanokarboksylowego-3 w 15 ml chlor-
ku tionylu i dodaje 0,5 ml dwumetyloformamidu.
Roztwor ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod
chtodnica zwrotna w ciggu godziny, a nastepnie
odparowuje z niego pod zmniejszonym ciSnieniem
chlorek tionylu. Oleista pozostalo§é rozpuszcza sie
w benzenie, saczy i zateza. Uzyskuje sie 6,3 g chlor-
ku kwasowego w postaci z6ltego oleju, ktéry przera-
bia sie dalej bez jego oczyszczania.

4,8 g chlorku kwasowego otrzymanego w spos6b
wyzej opisany rozpuszcza sie w 10 ml bezwodnego
etanolu. Zachodzgca reakcja przebiega z wydzie-
leniem ciepla. Roztwér ogrzewa sie pod chlodnicag
zwrotng w ciggu 1,5 godziny w temperaturze wrze-
nia, a nastepnie zateza. Oleista pozostatosé tuguje
sie dwukrotnie benzenem i zateza w celu usunie-
cia resztek alkoholu. Uzyskany eter etylowy kwa-
su 4-(m-tréjfluorometylofenylo)-furazanokarboksy -
lowego-3 -stosuje si¢ w dalszym procesie, bez je-
g0 oczyszczania.

Do roztworu 4,9 g estru otrzymanego w sposob
wyzej opisany w 50 ml bezwodnego etanolu doda-
je sie porcjami 3,42 g wodzianu hydrazyny. Uzyska-
ny roztwér o barwie brazowej miesza sie¢ w ciggu
0,5 godziny w temperaturze 0°C, a nastepnie w
ciggu 2 godzin w temperaturze otoczenia. Alkohol
odparowuje sie, a pozostalo§é rozpuszcza w chlor-
ku metylenu. Po dodaniu wody rozdziela sie pow-
stale warstwy, a warstwe organiczng przemywa sie
woda. Po wysuszeniu roztworu i odparowaniu roz-
puszczalnika uzyskuje sie 4,1 g surowego krysta-
licznego produktu. Po przekrystalizowaniu z chlo-
roformu i cykloheksanu uzyskuje sie czysty hy-
drazyd kwasu 4-(m-tréjfluorometylofenylo)-furaza-
nokarboksylowego-3 o temperaturze topnienia 109
—111°C.

3,5 g hydrazydu otrzymanego w sposbéb wyzej
opisany rozpuszcza sie w mieszaninie 45 ml 1 n
roztworu kwasu solnego i 25 ml czystego dioksa-
nu. Roztwér ten chlodzi sie w lazZni lodowej, a
nastepnie wkrapla do niego w ciggu 15 minut roz-
twor 0,98 g azotynu sodowego w 3 ml wody. Pow-
stajgcy produkt ma postaé oleista i nie krzepnie
nawet po godzinnym mieszaniu w temperaturze
0—5°C .Otrzymany azydek kwasu 4-(m-tréjfluoro-
metylofenylo)-furazanokarboksylowego-3 ekstra-
huje sie toluenem, po uprzednim rozcieficzeniu
mieszaniny niewielka iloScia wody. Ekstrakt. tolue-
nowy suszy sie dokladnie za pomocag chlorku wa-
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pniowego i sit molekularnych, po czym filtruje.
Do przesaczu dodaje sie 1,2 ml bezwodnego etano-
lu i calo§é ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng. Zachodzaca reakcja przebiega z wydzieleniem
azotu. Po uplywie 0,5 godziny roztwor chlodzi sie
i zateza. Pozostalo§é przekrystalizowuje si¢ z ben-
zenu i cykloheksanu, uzyskujac 2,8 g estru etylo-
wego kwasu 4-(m-trojfluorometylofenylo)-furaza-
nokarbaminowego-3 o temperaturze topnienia 84—
86°C.

Przyktad VIII. Do roztworu 05 g amidu
kwasu 4-(m-trojfluorometylofenylo)-furazanokarbo-
‘ksylowego-3 w 2 ml metanolu dodaje si¢ roztwoér
80 ml wodorotlenku sodowego w 2,95 ml 6% roz-
tworu podchlorynu sodowego. Mieszanine ogrzewa
sie na lazni o temperaturze 78—80°C w ciagu 3 go-
dzin, po czym dodaje do niej roztwé6r 0,26 g wo-
dorotlenku sodowego w 0,25 ml wody i calosé n-
grzewa pod chlodnica zwrotna w temperaturze
wrzenia w ciggu 7 godzin. Po ochlodzeniu miesza-
niny odparowuje sie z niej metanol, a pozostalosé¢
ekstrahuje sie chlorkiem metylenu. Warstwe orga-
niczng suszy sie i zateza. Pozostalo§é przekrystali-
zowuje sie z mieszaniny benzenu z cykloheksanem,
uzyskujgc czysty 3-amino-4-(m-tréjfluorometylofe-
nylo)-furazan o temperaturze tepnienia 87—89°C.
Zwigzek ten jest identyczny z wymienionym w
przykladzie IIIc.

W analogiczny sposdb otrzymuje sie 3-amino-4-
-(o-chlorofenylo)-furazan o temperaturze topnienia
53—55°C. Wyjsciowy amid kwasu 4-(m-tréjfluoro-
metylofenylo)-furazanokarboksylowego-3 wytwa-
rza sie w sposéb nastepujacy:

Przez chlodzony lodem roztwér 1,5 g chlorku
kwasu 4-(m-trojfluorometylofenylo)-furazanokar-
boksylowego-3 w 30 ml chloroformu przepuszcza
sie w ciggu 45 minut strumiefi amoniaku. Po roz-
cieficzeniu otrzymanej zawiesiny woda oddziela
sie warstwe chloroformowg, przemywa jg woda,
suszy i zateza. Pozostalo§¢ przekrystalizowuje sie
z mieszaniny chloroformu z cykloheksanem, uzy-
skujge 1,1 g amidu kwasu 4-(m-troéjfluorometylo-
fenylo)-furazanokarboksylowego-3 o temperaturze
topnienia 122—124°C. ‘

W sposéb analogiczny wytwarza sie amid kwasu
4-(o-chlorofenylo)-furazanokarboksylowego-3. Kwas
4-(o-chlorofenylo)-furazanokarboksylowy topnieje
w temperaturze 115—117°C.

Przyktad IX. Roztwor 0,1 g 3-acetyloamino-
-4-(o-chlorofenylo)-furazanu w 1 ml 2 n roztworu
wodorotlenku sodowego ogrzewa sie w temperatu-
rze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 go-
dzin. Oleisty produkt, ktéry po ochlodzeniu mie-
szaniny krzepnie, ekstrahuje sie chlorkiem mety-
lenu. Warstwe organiczng przemywa sie wodg, su-
szy i zateza. Pozostato$¢ przekrystalizowuje sie z
mieszaniny benzenu z cykloheksanem, uzyskujgc
3-amino-4-(o-chlorofenylo)-furazan o temperaturze
topnienia 55—56°C.

Wyjsciowy 3-acetyloamino-4-(o-chlorofenylo)-fu-
razan wytwarza sie w sposdb nastepujacy:

Ogrzewa sie powoli mieszanine 76 g bromku o-
-chlorofenacylu i 64 g acetamidu. W temperaturze
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lazni wynoszacej 170°C przez stopiong mase prze-
puszcza sie w ciggu 6 godzin, niewielkim strumie-
niem amoniak. Mieszaning wylewa si¢ nastepnie
na 300 g rozdrobnionego lodu, po czym calo§é eks-
trahuje sie chlorkiem metylenu. Warstwe organicz-
na oddziela sie, przemywa wodg i ekstrahuje . 1
litrem 1n roztworu kwasu solnego. Wodny ekstrakt
odbarwia sie weglem aktywnym i alkalizuje stezo-
nym roztworem amoniaku. Wytracony 2-metylo-4
(5)-(o-chlorofenylo)-imidazol odsacza sie, suszy i
przekrystalizowuje z mieszaniny octanu etylu z
cykloheksanem, uzyskujgc produkt o temperaturze
topnienia 144—145°C.

Do chlodzonego lodem roztworu 4,1 g metalicz-
nego sodu w 95 ml bezwodnego etanolu dodaje sie
21,1 g azotynu n-butylowego i 36 g 2-metylo-4-(o-
-chlorofenylo)-imidazolu, otrzymany roztwdr utrzy-
muje sie w ciggu 2 godzin w temperaturze lazini
lodowej, a nastepnie w ciggu 5 dni w temperatu-
rze pokojowej. Roztwor poreakcyjny wlewa sie do
mieszaniny 1 litra wody i 20 ml 2 n roztworu wo-
dorotlenku sodowego, a uzyskang zawiesine eks-
trahuje sie trzykrotnie eterem. Przez odparowanie
rozpuszczalnika, z warstwy organicznej odzysku-
je sie 29 g substancji wyjsciowej. Alkaliczng war-
stwe wodng traktuje sie weglem aktywnym, ca-
los¢é sgaczy sie, a przesacz neutralizuje strumieniem .
dwutlenku wegla. Wytracony produkt barwy bra-
zowe]j odsgcza sie, suszy 1 oczyszcza przez krétko-
trwale ogrzewanie w temperaturze wrzenia z chlor-
kiem metylu. Uzyskuje sie 6,7 g 2-metylo-4-nitro-
z0-5-(o-chlorofenylo)-imidazolu barwy zielonej, kto6-
ry topnieje z rozkladem w temperaturze 115°C.

Sporzadza sie zawiesine 2 g pochodnej nitrozo-
wej otrzymanej w sposOb wyZej opisany w 15 ml
etanolu, do ktérej dodaje sie roztwor 1,5 g chloro-
wodorku hydroksyloaminy w 6 ml wody. Po 5-
-minutowym ogrzewaniu mieszaniny na azZni wod-
nej w temperaturze 90°C pochodna nitrozowa prze-
chodzi do roztworu. Roztwor, barwy brazowej, za-
teza sie, a nastepnie akstrahuje eterem. Warstwa
organiczna zawiera 1,6 g surowego produktu. Przez
jego wielokrotng krystalizacje z metanolu uzysku-
je sie czysty 3-acetyloamino-4-(o-chlorofenylo)-fu-
razan o temperaturze topnienia 181—184°C.

Przyktad X. Zawiesine 2,8 g 2-(o-chlorobenzo-
iloksymo)-5-metylo-1-oksa-2,4-diazolu w 65 ml
kwasu solnego ogrzewa sie w temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Po
uplywie 0,5 godziny obserwuje sig¢ rozplywanie
krysztaldw w postaé oleista. Mieszanine chtodzi sig
i ekstrahuje eterem. Warstwe organiczng oddziela
sig, suszy nad siarczanem sodowym i zateza. Kry-
staliczng pozostalo§é przekrystalizowuje sie cztero-
krotnie z benzenu, uzyskujgc czysty 3-amino-4-(p-
-chlorofenylo)-furazan o temperaturze topnienia
138—141°C (otrzymany w analogiczny sposéb 3-a-
mino-4-(o-chlorofenylo)-furazan topnieje w tempe-
raturze 53—55°C). '

Lugi macierzyste zateza sie, a pozostato§é prze-
krystalizowuje sie wielokrotnie z izopropanolu. Od-
zyskuje sie w ten sposob niewielkie ilo§ci 2-(p-
-chlorobenzoilo)-5-metylo-1-oksa-2,4-diazolu o tem-
peraturze topnienia 107—109°C.
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Stosowang w procesie substancje
-otrzymuje si¢ w nastepujacy sposob:

Przez roztwér 33 g (p-chlorofenylo)- ghoksymu
[L.‘ Avogadro, Gazz, chim. ital. 53, 698 (1923)] w 250
ml .lodowatego kwasu octowego przepuszcza sie w
‘ciagu -okolo 45 ‘minut, przy -mieszaniu, chlor,
‘az do momentu, w ktérym pochlonieciu ulegnie 12,9
g chloru. Mieszanine reakcyjng chlodzi sie przy
tym lodowata wodg tak, aby jej temperatura nie
przekroczyla 25°C. Roztwér miesza- si¢ nastepnie w
ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej. Naste-
puje przy tym wypadanie krystalicznego bialego
produktu. Otrzymang zawiesine zateza si¢ do trze-
ciej: czeSci jej pierwotnej objetosci, -schladza i sg-

.czy. Usyskany 1-(p-chlorofenylo)-2-chloroglioksym,

po oczyszczeniu go przez ogrzewanie w  tempera-
turze wrzenia z -chloroformem, topmeJe w tempe-
raturze 189—191°C.

- 'W analogiczny sposéb otrzymlue sxe 1- (o chloro-
fenylo)-2-chloroglioksym.

. Do roztworu 19,4 g 1-(p- chlorofenylo) 2 chloro-
glioksymu w 600 ml eteru dodaje si¢ 30 ml stezo-
nego roztworu amoniaku. Otrzymanga-zawiesine mie-
sza sie w ciggu 1,5 godziny w temperaturze ato-
czenia. Po.  oddzieleniu od - warstwy - wodnej, war-
stwe: organiczng- przemywa sie.: wielokrotnie woda,
a nastepnie zateza. Produkt przekrystalizowuje sie
z benzenu i malej ilo§ci metanolu, uzyskujac 1-(p-
chlorofenylo)-2-amino-glioksym (izomer. f), ktéry

wyjSciowa

topnieje 'z rozkladem w temperaturze -191—193°C. -

W .podobny sposbb otrzymuje sxe takze 1 (o- chlo—
rofenylo)-2-aminoglioksym.

Do roztworu 7,7 g 1-(p-chlorofenylo)-2-amino-

glioksymu (izomer ) w 50 ml bezwodnika octowego
dodaje sie 1 g bezwodnego octanu sodowego i ca-
Yosé poiostawia na 1,5 godziny w temperaturze o-
toczenia. ‘Oddestylowuje sie nastepnie pod zmniej-
szonym' ciénieniem' w temperaturze 60°C bezwod-
nik octowy, d pozostalo§é rozpuszcza sie w gorg-
cym benzenie. Nierozpuszczalny octan sodowy od-
sgcza sie, a z ‘przesaczu, przez jego ochlodzeme
i dodanie cykloheksanu — wytraca sie dwuoctan
1-(p-chlorofenylo)-2-aminoglioksymu (izomer p. U-
zyskuje si¢ czysty produkt 0 temperaturze topme-
nia 141--143°C.

W podobny spos6éb otrzymuje si¢ takZe dwuoc-
tan 1-(o-chlorofenylo)-2-aminoglioksymu (izomer
B

Sporzadza sie zawiesine 8,5 g dwuoctanu otrzy-
manego w sposéb wyzej opisany w 100 ml 20% roz-
tworu wodorotlenku sodowego, ktéry nastepnie
.ogrzewa sie na lazni wodnej, przy mieszaniu, do
temperatury 80°C. Otrzymany roztwér schladza sie
i zakwasza stezonym kwasem solnym. Wytrgcone
krysztaly odsgcza sie, przemywa wodg i przekry-
stalizowuje z acetonu i metanolu uzyskujac czysty
3-(p-chlorobenzoiloksymo)-5-metylo-1-oksa-2,4-dia-
zol o temperaturze topnienia 185—190°C. Kwasny
przesgcz zobojetnia sie wodoroweglanem sodowym.
Przez filiracje odzyska¢ mozna niewielkie ilosci 1-
-(p-chlorofenylo)-2-aminoglioksymu (f-izomer).

W analogiczny spos6b wytwarzaé mozna takze
3 -(o -chlorobenzoilooksymo)- 5 -metylo-1-oksa - 2,4-
-diazol.
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Przykltad XI. Do roztworu. 0,25 g 4-(p-chlo-

.rofenylo)-3-on-myloaminofurazanu'w 7 ml etanalu

dodaje sie¢ 0,5 ml stezonego kwasu solnego. Calo§¢
ogrzewa sie. w temperaturze wrzenia w -ciggu 1 go-
dziny pod chlodnicg zwrotna, a nastepnie odparo-
wuje do sucha. Do pozostalo$ci dodaje sie wody,
osad odsgcza sie i suszy pod zmniejszonym ci$nie-
niem, w temperaturze 50°C. Uzyskuje sie 3-amino-
-4-(p-chlorofenylo)-furazan o temperaturze topnie-
nia 138—140°C. o

Wyjsciowy 4-(p-chlorofenylo)-3-formyloamino-
-furazan wytwarza sie w spos6b nastepujacy.

Do roztworu 1,35 g metalicznego sodu w 30 ml
bezwodnego alkoholu dodaje sie kolejno 6,68 g azo-
tynu butylowego i 10,5:g 4 (lub 5)-(p-chlorofenylo)-
-imidazolu [J. O. Norrio, R. L. Mac Kee, J. A. C. S.
77. 1056 (1955)]. Uzyskany roztwér barwy czerwo-
nobrunatnej utrzymuje sie w temperaturze otocze-
nia w ciggu.5 .dni, a nastepnie wlewa do- 10 ml
2 n roztworu wodorotlenku sodowego :w 450 .ml
wody. Mieszanine o ciemnobrunatnym zabarwieniu
ekstrahuje sieeterem. Warstwe organiczng prze-
mywa. sie wodg. Obie warstwy ‘wodne laczy sie
i zobojetnia je; przy mieszaniu, silnym -strumieniem
dwutlenku wegla. ‘Wytracony osad:  barwy zielonej
odsacza sie, przemywa woda, a nastepnie — w ce-
lu oczyszczenia — ogrzewa w:temperaturze wrze-
nia, w ciggu 2—3 minut, z 20 ml etanolu. Po ochio-
dzeniu odsacza sie zielono zabarwione krysztaty 4-
-(p-chlorofenylo)-5-nitrozoimidazolu, topniejacego
z rozkladem w temperaturze 205°C. "

Z warstwy eterowej z procesu ekstrakcn, po jej
wysuszeniu, zatezeniu. i: przekrystalizowaniu pozo-
stalo$ci z wody odzyskuJe sie substancJe wyjscia-
wa.

Do. zawiesiny 0,5 g 4-(p-chlorofenylo)-5-nitrozo-
imidazolu w.3 ml etanolu dodaje sie roztwér 0,3 g
chlorowodorku- ‘hydroksyloaminy-w 2 ‘ml wody.
Mieszanine ogrzewa sie na 1azni wodnej, przy mie-
szaniu,” do temperatury-75—80°C. Pochodna nitro-
zowa przechodzi przy tym do roztworu zmieniajgc
zabarwienie z zielonej na brazowo-fioletowe. Po
uplywie 2—3 minut mieszanina stanowi jednorod-
ny roztwér. Roztwoér- ten chlodzi sie, odparowuje z
niego alkohol, a do pozostalo$ci dodaje wody i e-
teru. Warstwe .eterowa przemywa sie woda, suszy
nad siarczanem sodowym i odbarwia weglem ak-
tywnym. Po odsaczeniu wegla przesacz zateza sie.
Uzyskane bezbarwne krysztaly przekrystalizowuje
sie z mieszaniny acetonu z izopropanolem, uzysku-
jac  4-(p-chlorofenylo)-3-formyloaminofurazan - o
temperaturze topnienia 178—181°C.

Przyktad XII. Do zawiesiny 0,5 g 4-(p-chlo-
rofenylo)-5-nitrozoimidazolu w 4 ml etanolu doda-
je sie roztwor 0,3 g chlorowodorku hydroksyloami-
ny w 2 ml wody. Mieszaning ogrzewa sie na }aZni
wodnej do temperatury 75—80°C. Pochodna nitro-
zowa przechodzi przy tym do roztworu, ktéry przy-
biera barwe brazowo-fioletowg. Do roztworu te-
go dodaje sie 0,3 ml stezonego kwasu solnego i ca-
lo§é utrzymuje w temperaturze wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu godziny. Barwa roztworu
staje si¢ mniej intensywna. Roztwér chlodzi sie,
odparowuje z niego alkohol, a do pozostalo$ci do-
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daje wody i eteru. Warstwe organiczng przemywa
sie woda, suszy nad siarczanem sodowym i odbar-
wia weglem aktywnym. Po odsaczeniu wegla prze-
sacz zateza sie. Pozostaly krystaliczny produkt prze-
krystalizowuje sie z izopropanolu, uzyskujae 3-
amino-4-(p-chlorofenylo)-furazan o temperaturze
topnienia 138—140°C. : o
" W spos6b analogiczny otrzymu,]e 51e z 4-(o-chlo-
rofenylo) 5-nitrozoimidazolu = ‘ 3-amino-4-(o-chloro-
fenylo)-furazan o temperaturze topmema 137—-
139°C. '

Przyktlad XIII Do roztworu 615 mg (3 milimo-
le) 3-amino-4-(o-chlorofenylo)-furoksanu w 50 ml
lodowatego kwasu octowego dodaje sie¢ 4,5 ml roz-
tworu SnCl, w mieszaninie kwasu octowego i sol-
nego [sporzgdzonego wedlug Ber. 50, 1593, (1917)].
Roztwor ten pozostawia sie na 48 godzin w tempe-
raturze 20°C, a nastepnie zateza. Do pozostalosci
dodaje sie 5 n roztworu wodorotlenku sodowego
i calo$¢ ekstrahuje dwukrotnie eterem. Warstwe
eterowqg suszy sie nad- weglanem potasowym i za-
teza. Pozostalo§é stanowi 3-amino-4-(o-chlorofeny-
lo):furdzan - o- temperaturze topnienia - 53—55°C.
Zgodnie z' W’ynikami analizy prowadzonej metodg
chromategrafii c¢ienkowarstwowej oraz analizy
widma w podczerwieni, ultrafiolecie i ‘widma jg-
drowego rezonansu magnetycznego zwiazek ten jest
identyeczny z produktem wymienionym w przykla-
dzie III e.

Wyjsciowy  3-amino-4-(o-chlorofenylo)-furoksan
wytwarza sie¢ w sposéb nastepujacy.

Do chlodzonego
28,7 g azotynu butylowego w 260 tal 1'n etanolo-
wego roztworu etanolanu sodowego dodaje sig.
porcjami 38,6 (0,25 mola) (o-chlorofenylo)-atetonis’:
trylu [patrz J. F. Bunnett i in. J. Am. Chem. Soc.

80, 1691 (1961)]. Temperatura mieszaniny wzragta ..

przy tym do 40°C. Po 1-godzinnym mieszaniu w
temperaturze 20°C caltosé filtruje sie, a przesgcz
odparowuje sie do sucha. Osad z procesu filtracji
i pozostalo§é podestylacyjna tgczy sie i rozpuszcza
w 200 ml mieszaniny lodowatej wody. Uzyskany
roztwér przemywa sig eterem. Warstwe wodna za-
kwasza sie nastepnie 2 n roztworéms. kwasw solne-
go. Wytrgcony osad odsacza sig, przemywa wodg
i suszy. Po przekrystalizowaniu z chloroformu i c-
teru uzyskuje sie z 80% wydajno$cig oksym (o-chlo-
rofenylo)-glioksylonitrylu o temperaturze topnienia
124°C.

Mieszanine 1,8 g (10 milimoli) oksymu (o- chloro—

fenylo)-glioksylonitrylu otrzymanego w sposob Wy— b

zej opisany, 3,5 g (50 milimoli) chlorowodorku hy-
droksyloaminy, 4,2 g wodoroweglanu sodowego, 50

ml wody i 20 ml metanolu ogrzewa sie w tempera- ;.

turze 60°C, przy mieszaniu, w ciggu 4 godzin‘?’ Roz-
twor zateza sie nastepnie, a pozostato$¢ ekstrahuje
dwukrotnie 100 ml porcjami eteru. Ekstrakt etero-

. . Yoo
WY SUSzZy Ssi€ nad siarczanem magnezowym, a na-

stepnie przesgcz zateza. Z pozostalo$ci, po jej prze-
krystalizowaniu z 50 ml chloroformu, uzyskuje sie
1,7 g (wydajno§é 80%) 1-amino-2-(o-chlorofenylo)-
-glioksymu (izomer o) o temperaturze topnienia\

matografii cienkowarstwowej i analizy widma ja-
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drowego rezonansu magnetycznego wskazuja,
produkt zawiera 5% izomeru 8.

Do roztworu 5,1 ml (16 g) bromu w 2 litrach
mieszaniny lodu z woda dodaje sie w ciggu 15 -mi-
nut, przy silnym mieszaniu, roztwér 21,4 g (0,1 mo-
la) 1-amino-2-(o-chlorofenylo)-glioksymu (izomer «)
w 214 ml 2 n roztworu kwasu siarkowego zmie-
szanego z 200 g lodu. Wytracony osad barwy jasno-
z6ltej odsaéza sie i przemywa woda, a nastepnie
rozpuszceza w ‘mieszaninie 100 ml eteru i 150 ml
octanu etylu Roztwor przemywa sie 50 ml wody
i po wysuszemu ‘nad siarczanem magnezowym. 'za-
teza. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie z miesza-
niny benzenu z -cykloheksanem, uzyskujac z - 70%
wydajnoscig - 3-amino-4-(o-chlorofenylo)-furoksan o
temperaturze topnienia 116°C.

Ze

Przyklad XIV. Roztwér 715 mg (3 milimole) 3--
-amino-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-furaksanu- = 'w
30 ml mieszaniny ‘lodowatego kwasu: octowego
i dioksanu (1:1) miesza si¢ z 650 mg (10 milimokh)

pylu cynkowego w temperaturze 20°C, w ciggu 18
godzin. Nastepnie calo§é:saczy sie, osad’ przemywa
dioksanem, a przesgcz zateza. Pozostatosé przekry-
stalizowuje sie z benzenu uzyskujgc z 65% wydaj-
noscig < 3-amino-4-(m-troj fluorometylofenylo)-fura-
zan o.temperaturze topnienia 87—89°C. Zgodnie® z
wynikami ‘analizy prowadzoneéj metoda chromato-
grafii cienkowarstwowej oraz analiz widma w pod-
czerwieni, ultrafiolecie i widma jadrcwego rezo-
nansu magnetyémego zwigzek ten jest identyczny z
produktem wymlemonym w przykladzie III c.

Wy]écmwy 3-amino-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-
-furoksan_ wytwarza sie w spos6b nastepujacy.

W spos6b 4rxalog1czny do opisanego w przykla-
dzie XIII z (m-tréjfluorometylofenylo)-acetoni-
trylu (patrz B. E. Rosenkrantz i in. J. Chem. Eng.

;Data 8 (2), 237—8 (1963)] otrzymuje si¢ oksym (m-

-tréjfluorometylofenylo)-glioksylonitrylu o tempe-
raturze topnienia 80°C.

Z nksymu (m-trojfluorometylofenylo)-glioksyloni-
tryiu ‘wytwarza sie w sposéb analogiczny od opisa-
negoz,w przykladzie XIII 1-amino-2-(m-tr6jfluoro-
metylofenylo)-glioksym o temperaturze topnienia
131°C -z. wydajnoscia wynoszgca 45%.

Do-roztworu 12,35 g (50 milimoli) 1-amino-2-(m-
-tréjfluorometylofenylo)-glioksymu w 1100 ml 24%
wo'(iﬁpgo roztworu amoniaku dodaje si¢ w ciggu
10 minut w temperaturze 5°C, przy mieszaniu, roz-
twér 33 g (0,1 mola) zelazicyjanku potasowego w
250 ml wody. Wytrgcony bialy osad odsgcza sie

'§ rozpuszcza sie w 300 ml eteru. Roztwér eterowy

przemywa sie¢ wodg, suszy nad siarczanem mag-
nezowym i nastepnie zateza.Pozostalo§é przekrysta-
lizowuje sie z czterochlorku wegla uzyskujac z 60%
wydajno$cia 3-amino-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-
furoksan o temperaturze topnienia 85°C. Zwiazek
ten.po stopieniu lub 2-godzinnym ogrzewaniu jego
roztworu w toluenie w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng, albo tez.po 2-godzinnym na$-
wietlaniu go w roztworze w dioksanie promieniami
ultrafioletowymi w temperaturze 10°C przechodzi

; iloSciowo w izometryczny 4-amino-3-(m-tréjfluoro-
150°C. Wyniki analizy prowadzonej metoda chro- : -

metylofenylo)-furoksan o temperaturze topnienia
150°C,
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych furazanu o
wzorze 0golnym 1, w ktorym R; oznacza atom chlo-
rowca, grupe nitrowa, tréjfluorometylowa lub niz-
szg grupe alkoksylowa albo tioalkilowa, R, oznacza
wodor lub nizsza grupe alkilowa albo alkoksylowa,
R; oznacza wodor lub niZzszg grupe alkoksylowa,
znamienny . tym, ze zwigzek 0 wzorze ogbélnym 2, w
ktéorym R, Ry i Ry maja wyzej podane znaczenie,
ewentualnie w postaci soli metalu alkalicznego lub
zwiazek o wzorze ogélnym 3, w ktérym Ry, Ry i Rg
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oznacza reszte acylowa kwasu organicznego, a
zwlaszcza kwasu karboksylowego lub ~ rod-

nik wywodzacy sie z jednofunkcyjnych pochod-
nych kwasu weglowego, poddaje sie hydrolizie.

4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze zwigzek nitrozowy o wzorze ogbélnym 6,
w ktérym Ry, R; i R; maja znaczenie podane w
zastrz. 1, a R, oznacza atom wodoru lub niz-
szg grupe alkilowsg, poddaje sie reakcji z chloro-
wodorkiem hydroksyloaminy.

10 i
maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie w po- 5. (?dmlz{na sposobu wedhzg zastrz. 1, ;&amienna
staci soli metalu alkalicznego, poddaje sie reakcji tym', ze zwu?zek ° wzo'rze oi Inym 7, Wt‘ rym Ry,
z dwoma réownowaznikami molowymi hydroksylo- R: 1 R, n.l.aJa znaczenie .po ane w zas r?. 1, a R
aminy. oznacza nizszg grupe alkilowa, ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia, w obecnoSci mocnego kwasu
b |- S :
2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna meorgamcznegp.
tym, Ze zwigzek o wzorze ogblnym 4, w ktérym R;, 6. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
R; i R; maja znaczenie podane w zastrz. 1, a X, tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 9, w ktéorym R,
X, i X, oznaczajag wodér albo reszte acylowa kwa- R; i Ry maja znaczenie podane w zastrz. 1, podda-
su organicznego, a zwlaszcza kwasu karboksylowe- . je sie w znany sposéb degradacji Hofmanna.
go, poddaje sie cyklizacji i ewentualnie ré6wnoczes-
nej hydrolizie. 7. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 10a lub wzorze
3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna 10b, w ktérych to wzorach R;, R; i Ry maja zna-
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 5, w ktérym Ry, o5 czenie podane w zastrz. 1, poddaje si¢ w znany
R, i Ry maja znaczenie pardane w zastrz. 1, a Xy spos6b redukcji.
Re. —
R II’ " _NHz
?
Wzar 1

Ry

Re
Ry

i

0

CH=N - 0OH

Wzor 2

C-CN
NOH :

WNzér 3
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R, I |
Ry N N
0-X4 (5“X2
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R3 '__ /H
N
RZ: ;/ [— N2
5. N N 73
1 \O/
WZO‘r 5“
Ri/— Ra/—
Ry 17 HNL N Ry 7 HN. A
R, C R, |
[gq_ "Iél

Wzor 6 wzor ba
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ST
RS 2 Fx’1 ’\|l N 5
R .@ OH
2 |
R | 1 NH2 Wzor 7
1 N R
0\ 9
No N
R; 0
Wzor 104
Wzor 8
R?:
R
) W, "
R Lo CONH
1 N R Y 2
(0/}_ 0 2 R \0/
1
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