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Reakcja Mannicha znalazła szerokie zastosowanie w syntezie organicz­
nej [1, 2, 3]. W wyniku tej reakcji następuje elektrofiłowe podstawienie 
ruchliwego atomu wodoru związanego z atomem węgla lub azotu N-pod- 
stawioną resztą aminometylową. Witele związków organicznych przepro­
wadzonych w zasady Mannicha daje korzystny efekt farmakologiczny. W 
lecznictwie znalazły zastosowanie zasady Mannicha jako pochodne tetra- 
cyklin [4], teofiliny [5], amidu kwasu pirazynokarboksylowego [6].

Zasadę Mannicha można otrzymać tylko wtedy, gdy użyta amina ma 
charakter bardziej nukleofiłowy niż związek posiadający ruchliwy atom 
wodoru. W innym wypadku następuje tylko reakcja z aldehydem mrów­
kowym. Stosunki te zależą w dużej mierze od kwasowości środowiska 
reakcji, ponieważ składnik zawierający ruchliwy atom wodoru i amina 
wykazują różną zależność charakteru nukleofiłowego od wartości pH. Dla 
każdej reakcji Mannicha istnieje optymalna wartość pH.

W poprzedniej pracy [7], badając własności pochodnych 1,2,4-triazolo- 
tionu-5 o wzorze:

N-NHE-ćf I
NH-C=S

gdzie R = CH3. Ph
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poddaliśmy te związki reakcji aminometylowania, używając różnych amin 
drugorzędowych i zmieniając warunki reakcji. W każdym przypadku 
otrzymaliśmy te same pochodne NbN3-dwuhydroksy me tyłowe. Ponieważ 
więc na tych związkach nie udało się przeprowadzić reakcji aminometylo­
wania, celowe wydaje się sprawdzenie możliwości tworzenia zasad Man- 
nicha na ich produktach wyjściowych o wzorze:

N-NHB-£ I
N C = S

COOC,H-
gdzie R = CH3, Ph

W poprzednich pracach [8] udowodniliśmy na podstawie reakcji che­
micznych i analizy widmowej w podczerwieni, że związki te występo­
wały wyłącznie w formie tionowej.

W niniejszej pracy przeprowadziliśmy aminometylowanie tych związ­
ków, stosując następujące aminy: morfolina, piperydyna, pirolidyna i chlo-
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rowodorek dwuetyloaminy. Wszystkie reakcje umieszczone zostały na 
schemacie.

Pochodne 4-karboetoksy-l,2,4-triazolotionu-5 (la, b) otrzymaliśmy me­
todą opisaną w literaturze [8] przez kondensację chlorowodorku acetami- 
drazonu [9] i chlorowodorku benzamidrazonu [10] z izotiocyjanomrówcza- 
nem etylu [11].

Produkty potrzebne do reakcji aminometylowania braliśmy w stosun­
ku 1 : 1 : 1.

Reakcje z morfoliną, piperydyną i pirolidyną przebiegały w tempera­
turze pokojowej. Otrzymane zasady Mannicha scharakteryzowaliśmy 
przeprowadzając je w połączenia z kwasem pikrynowym. W tych samych 
warunkach nie poszła reakcja z dwuetyloaminą. Otrzymaliśmy produkty 
wyjściowe. Udało się natomiast przeprowadzić reakcję z chlorowodorkiem 
dwuetyloaminy przez ogrzewanie substratów w etanolu.

Widma w podczerwieni otrzymanych zasad Mannicha wykazywały 
pasma absorpcji dla grupy C = S 1320 cm-1, ugrupowania =N~C=S 
1550 cm-1, brak natomiast pasma absorpcji dla ugrupowania tioeterowe- 
go, co świadczyłoby o tym, że reakcja aminometylowania zachodziła przy 
azocie.

Hydroliza alkaliczna otrzymanych pochodnych aminometylowych pro­
wadziła odpowiednio do 3-metylo-l,2,4-triazolotionu-5 (Via) i 3-fenylo- 
-l,2,4-triazolotionu-5 (VIb) [8].

CZĘŚC DOŚWIADCZALNA

l-morfolinometylo-3-metylo- 
- 4-karboe to ksy- 1,2,4 - t r i azolo t ion-5 (Ha)

Do 1,87 g ( = 0,01 mola) (la) dodano 0,8 g ( = 0 01 mola) 37% roztworu 
formaldehydu, a następnie 0,87 g (=0 01 mola) morfoliny. Dobrze wy­
mieszano i pozostawiono w temperaturze pokojowej na 12 godzin. Odsą­
czony produkt krystalizwano z acetonu. Otrzymano 2,6 g( = 92%) związku 
(Ha) o t.t. 96—7°.

Analiza:
Dla wzoru СПН18М4О38 (286,352)

obliczono: 46,14% C, 6,336% H, 19,56% N;
otrzymano: 45,85% C, 6,127% H, 19,04% N.

Połączenie z kwasem pikrynowym miało t.t. 105—6°.
Analiza;
Dla wzoru C17H21N7O10S (515,460) obliczono: 19,02% N;

otrzymano: 18,90% N.
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l-morfolinometylo-3-fenylo- 
-4-karboetoksy - 1,2,4 -triazolotion-5 (Ilb)

Postępując jak w syntezie (Ha) z 2,49 g ( = 0,01 mola) (Ib) otrzymano 
2,9 g ( = 83%) związku (Ilb) o t.t. 115—6°.

Analiza:
Dla wzoru Ci6H2oN403S (348, 418)

obliczono: 55,15% C, 55,786% H, 16,08% N;
otrzymano: 55,23% C, 5,322% H, 16,06% N.

Połączenie z kwasem pikrynowym miało t.t. 162—3°.
Analiza:
Dla wzoru: C22H23N7O10S (577,526) obliczono: 16,98% N; 

otrzymano: 17,02% N.

1 -piperydynometylo-3-metylo- 
-4-karboetoksy - 1,2,4 - triazolotion-5 (Ilia)

Postępując jak w syntezie (Ha) do reakcji wzięto: 1,87 g ( = 0,01 mola) 
(la), 0,95 g ( = 0,01 mola) piperydyny i 0,8 g (=0,01 mola) 37% roztworu 
formaldehydu. Otrzymano 2,5 g ( = 89%) związku (Ula) o t.t. 93—4°.

Analiza:
Dla wzoru C12H2nN4O2S (284,378)

obliczono: 50,67% C, 7,09% H, 19,71% N;
otrzymano: 49,97% C, 6,83% H, 20,36% N.

Połączenie z kwasem pikrynowym miało t.t. 149—150°.
Analiza:
Dla wzoru C18H23N7O9S (513,486) obliczono: 19,11% N;

otrzymano: 19,74% N.

l-pirolidynometylo-3-metylo-
-4-karboe toksy - 1,2,4 - triazolotion-5 (IVa)

Postępując jak w syntezie (Ha) do reakcji wzięto: 1,87 g ( = 0,01 mola) 
(la), 0,71 g ( = 0,01 mola) pirolidyny i 0,8 g (=0,01 mola) 37% roztworu 
formaldehydu.
Otrzymano 2,2 g ( = 81%) związku (IVa) o t.t. 72—3°.

Analiza:
Dla wzoru CnH18N4O2S (270,352)

obliczono: 48,87% C, 6,712% H, 20,72% N;
otrzymano: 48,15% C, 6,54% H, 21,16% N.

Połączenie z kwasem pikrynowym miało t.t. 136—7°.
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Analiza:
Dla wzoru C17H2iN7O9S (499,460) obliczono: 19,63% N;

otrzymano: 19,49% N.

Chlorowodorek 1-dwuetyloamino-metylo- 
3-me ty 1 o-4-karboe t oksy - 1,2,4 - triazolotion-5 (Va)

1,87 g ( = 0,01 mola) (la) rozpuszczono w 20 ml etanolu. Dodano 1,09 g 
( = 0,01 mola) chlorowodorku dwuetyloaminy i 0,8 g ( = 0,01 mola) 37% 
roztworu formaldehydu. Ogrzewano przez 3 godziny do wrzenia. Pozosta­
wiono w temperaturze pokojowej na 12 godzin. Odsączono bardzo małą 
ilość nieprzereagowanego produktu wyjściowego. Z roztworu oddestylo­
wano etanol do połowy objętości. Strącony po oziębieniu produkt krysta­
lizowano z etanolu. Otrzymano 2,7 g (90%) związku (Va) o t.t. 164—5°.

Analiza:
Dla wzoru CnHajClN^S (308, 833)

obliczono: 42,78% C, 6,854% H, 18,14% N: 
otrzymano: 42,41% C, 6,673% H, 18,30% N.

Hydroliza (Ha, b) (Ilia), (IVa), (Va)

0,01 mola związku (Ha, b), (Ilia), (IVa), (Va) w 15 ml 10% roztworu 
NaOH ogrzewano przez 5 godzin pod chłodnicą zwrotną; produkt krysta­
lizowano z etanolu. Otrzymano odpowiednio związki (Via, b) [8].
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РЕЗЮМЕ

Проведены реакции аминометилирования однозамещенных 4-карб- 
этокси-1,2,4-триазолтиона-5 (1а,в) с применением следующих аминов: 
морфолина, пиперидина, пирролидина и хлористоводородной соли диэ- 
тиламина.

Реакции с морфолином, пиперидином и пирролидином протекали 
при комнатной температуре и дали следующие основы Манниха с 
81—92% выхода : 1 -морфолинэтил-3-метил-4-карбэтокси-1,2,4-триазол- 
тион-5 (Па) с темп. пл. 96—97°; пикрат с темп. пл. 105—106°; 1-морфо- 
линэтил-3-фенил-4-карбэтокси-1,2,4-триазолтион-5 (Пв) с темп. пл. 
115—116°; пикрат с темп. 161—163°; 1-пиперидинметил-3-метил-4- 
-карбэтокси-1,2,4-триазолтион-5 (Ша) с темп. пл. 93—94°; пикрат с 
темп. пл. 149—150°; 1-пирролидинметил-3-метил-4-карбэтокси-1,2,4-  
-триазолтион-5; (IVa) с темп. пл. 72—73°; пикрат с тепл. пл. 136—137°.

При подогреве (1а) этанол с хлористоводородной солью диэтилами- 
на получили хлористоводородную соль 1-диэтиламинметил-3-метил-4- 
-карбэтокси-1,2,4-триазолтион-5 (Va) с темп. пл. 164—-165° с 90% вы­
ходом.

Щелочный гидролиз полученных оснований манниха дал исходные 
соединения (Via, в) [8].

SUMMARY

In the following paper the aminomethylation of one substituted 4-car- 
bethoxy-l,2,4-triazolethion-5 (la, b) was studied using the following ami­
nes: morpholine, pyrrolidine, piperidine and diethylamine hydrochloride.

The reactions with morpholine, piperidine and pyrrolidine were car­
ried out at room temperature. The following Mannich bases were obtain­
ed with 81—92% yields: l-morpholine-methyl-3-methyl-l,2,4-triazole- 
thion-5 (Ila) with m.p. 96—97°, picrate m.p. 105—106°, 1-morpholine- 
methyl-3-phenyl-4-carbethoxy-l,2,4-triazolothion-5 (lib) m.p. 115—116°, 
picrate m.p. 162—163°, l-piperidinemethyl-3-methyl-4-carbethoxy-l,2,4- 
-triazolethion-5 (Illa) m.p. 93—94°, picrate m.p. 149—150°, 1-pyrroli- 
dinemethyl-3-methyl-4-carbethoxy-l,2,4-triazolethion-5 (IV a) m.p. 72— 
73°, picrate 136—137°.

When (la) was heated with diethylamine hydrochloride in ethanol, 
l-diethylaminemethyl-3-methyl-4-carbethoxy-l,2,4-triazolethion-5 hydro­
chloride (Va) was obtained with m.p. 164—165° (yield 90%).

The alkaline hydrolysis of the obtained Mannich bases gave the pro­
ducts (Via, b) [8].


