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f l - O x o  N - S u b s t i t u t e d  B e n z o t r i a z o l e s  

I n  c o n t i n u a t i o n  o f  o u r  s t u d i e s  o n  f l -oxo N - s u b s t i t u t e d  
b e n z a z o l e s  z w h i c h  i n v o l v e d  t h e  u s e  of  t e r t i a r y  k e t o n i c  
M a n n i c h  B a s e s  a s  a s o u r c e  of  a l k y l a t i n g  a g e n t  ~, w e  n o w  
w i s h  t o  r e p o r t  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  f l -oxo N - s u b s t i t u t e d  
b e n z o t r i a z o l e s .  

( log e 3 .81 -3 .91 )  a n d  2 7 9 - 2 8 3  n m  (log e 3.68) r a n g e s  a n d  
t h e  2 - s u b s t i t u t e d  o n e s  a s i n g l e  m a x i m u m  a t  274 n m  
(log e 3.96). 

M e l t i n g  p o i n t s  a n d  U V - a b s o r p t i o n  d a t a  o f  t h e  n e w  
b e n z o t r i a z o l e s  a r e  s u m m a r i z e d  in  t h e  T a b l e  ~, s. 

Compound nip SEtOH n.- (log e) Yield 
(%) 

Benzotriazole 96- 98 ° 252 (3.82); 273 (3.74) 
I I a  - 244 (4.17); 277 (3.10) 
I I b  - 236 (4.12); 325 (4.16) 
I I I a  (CasH~ONs) 82-  84 ° 243 (4.25); 252 sh (4.21); 280 (3.89) 73 
I I I b  (CIsHzvO~N~) 103-105 ° 236 (4.23); 262 (3.71); 290 sh (3.97); 322 (4.22) 50 
IVa 92-  94 ° 245 (4.26); 278 (4.23) 24 
IVb 135-138 ° 234 (4.07); 286 (4.15); 322 (4.26) 23 
Va (C1~t-I15ON3) 80- 82* 255 (3.91); 276 (3.81) 75 
Vb (C~H~OzN~) 106-108 ° 262 (4.19); 293 sh (3.96) 98 

t 3 e n z o t r i a z o l e  (I) a n d  t h e  a p p r o p r i a t e  d i m e t h y l a m i n o  
M a n n i c h  B a s e  ( I I )  r e a c t e d  in  e t h a n o l  u n d e r  r e f l u x .  A f t e r  
c o m p l e t e  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  v o l a t i l e  a m i n e  a n d  c o n c e n -  
t r a t i o n  o f  t h e  s o l v e n t ,  t h e  r e s i d u e  w a s  p u r i f i e d  b y  re -  
c r y s t a l l i z a t i o n  o r  b y  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  a n d  a f f o r d e d  
t h e  d e s i r e d  c o m p o u n d s  ( I I I )  a s  we l l  a s  t h e  i s o m e r i c  
p r o d u c t s  ( IV) .  N a B H  4 r e d u c t i o n  of  t h e  n e w  k e t o n e s  g a v e  
t h e  s e c o n d a r y  a l c o h o l s  (V). 

A l k y l a t i o n  a t  e i t h e r  of  2 d i f f e r e n t  n i t r o g e n  a t o m s  h a s  
p r e v i o u s l y  b e e n  s h o w n  t o  o c c u r  w i t h  a n u m b e r  o f  N - s u b -  
s t i t u t e d  b e n z o t r i a z o l e s  a n d  t h e  s t r u c t u r a l  i s o m e r i s m  is  
c l e a r l y  r e s o l v e d  b y  U V - s p e c t r o s c o p y ~ :  t h e  1 - s u b s t i t u t e d  
d e r i v a t i v e s  e x h i b i t  d o u b l e  m a x i m a  in  t h e  2 5 6 - 2 6 6  n m  
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Rdsum/. L ' a l c y l a t i o n  d u  b e n z o t r i a z o l e  a u  m o y e n  d e s  
b a s e s  d e  M a n n i c h  a p e r m i s  d ' o b t e n i r  de  n o u v e a u x  d d r i v 6 s  
f l -oxo N - s u b s t i t u d s  e n  p o s i t i o n  1. L a  r 6 a c t i o n  a d g a l e m e n t  
f o u r n i  les  d d r i v d s  d e  s u b s t i t u t i o n  e n  2. 
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Biological activities. Compounds (IIIa) and (IIIb) did not  display 
any activities: 1. in the in vivo tests with mouse transplanted 
tumors Mecca lymphosarcoma and Ridgway osteogenie sarcoma, we 
are indebted to Drs. C. CHESTER STOCK and GEORGE S. TAR- 
NOWSKI (The Sloan-Kettering Inst i tute  for Cancer Research, 
New York) for these assays; 2. in mouse infected with Plasmodium 
berghei or ScMstosoma mansoni, we are indebted to Dr. Z. BRENER 
(Insti tuto Naeional de Endemias rurais) and to Dr. J.  PELLEGRINO 
(Insti tuto de Biologia da Universidade de Minas Gerais) for these 
tests. 
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Estado de S~o Paulo and the Fundo de Pesquisas do It~stituto 
Butantan.  

K i n e t i k  d e r  R e a k t i o n  y o n  I m i d a z o l - S H - V e r b i n d u n g e n  m i t  E l l m a n  R e a g e n z  [ 5 , 5 " l D i t h i o - b i s  - ( - 2 - n i t r o -  
benzoesfiure)] 

I m  R a h m e n  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  f ibe r  d i e  R e a k -  
t iv i t~ t t  y o n  S H - G r u p p e n  u n t e r  d e m  E i n f i u s s  i d e a l  b e -  
n a c h b a r t e r  I m i d a z o l r e s t e  1,2 h a b e n  w i r  u n s  b i s h e r  m i t  
d e r  K i n e t i k  d e r  R e a k t i o n  y o n  I m i d a z o l - S H - V e r b i n d u n g e n  
m i t  N - ~ _ t h y l m a l e i n i m i d  3 u n d  B r o m a c e t a m i d  4 s o w i e  d e r  
p H - A b h / ~ n g i g k e i t  d e r  d u r c h  d i e s e  V e r b i n d u n g e n  k a t a -  
l y s i e r t e n  E s t e r h y d r o l y s e  b e f a s s t  5. E s  h a n d e l t  s i c h  b e i  

d i e s e n  R e a k t i o n e n  u m  n u c l e o p h i l e  A d d i t i o n s -  n n d  V e r -  
d r A n g u n g s r e a k t i o n e n .  

I n  n e u e r e r  Z e i t  h a t  d a s  E I - L M A N - R e a g e n z  G (5 ,5 ' -  
Dithio-bis-2-nitrobenzoesAure) n i c h t  n u r  z u l n  q u a l i t a -  
r i v e n  u n d  q u a n t i t a t i v e n  N a c h w e i s  v o n  S H - G r u p p e n  V e r -  
w e n d u n g  g e f u n d e n ,  s o n d e r n  a u c h  z u r  B e u r t e i t u n g  d e r  
R e a k t i v i t ~ t  y o n  S H - G r u p p e n  i n  n i e d e r m o l e k u l a r e n  V e r -  


