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Die 1-Acyl-benztriazole 3a-3j wurden durch Umsetzung der korrespondierenden Carbonsiure-
chloride 2a-2j mit Benztriazol (1) erhalten. 1-(3,4,5-Trimethoxy-benzoyl)- (3¢) und 1-Phenoxy-
carbonyl-benztriazol (3d) vermégen in dieser Gruppe die markantesten entziindungshemmenden

Effekte auszuldsen.

Als gemeinsames Strukturcharakteristikum tritt in einer
Reihe von entziindungshemmenden Wirkstoffen ein anel-
liertes heterocyclisches Ringsystem auf (5).  Unter
Zugrundelegung des Benztriazols (1) gelang es im Rahmen
von Acylierungsreaktionen, in 1-Cinnamoyl-benztriazol
cine Substanz zu entwickeln, die auffallende odem-
hemmende Effekte auszulosen vermag (1).

In Verfolg dieses Befundes erschien die Modifizierung
des ungesittigten Substituenten ein  erstrebenswerles
Syntheseziel.  Aus diesen Untersuchungen sind durch
Umsetzung von 1 mit 4-Nitro-zimtsaure-chlorid (2a) und
B-[Furyl-(2)]-acrylsaure-chlorid (2b) das 1-(4-Nitro-
cinnamoyl)- (3a) und das 1-(B-[Furyl(2)]-acryloyl)-
benztriazol (3b) hervorgegangen.

Im Hinblick auf das 5demhemmende 1-Athoxy carbonyl-
benztriazol (2) und andere, aliphatische Ester- und
Athergruppicrungen enthaltende Entzindungshemmer (6,
7) wurde zur Klirung des Anwendungsbereiches der
Substituentenvariation die Einbezichung entsprechender
aromatischer Partialstrukturen in den Strukturverband
angestrebt.  Diese Untersuchungen resultierten in der
Synthese des 1-(3,4,5-Trimethoxy-benzoyl)- (3c), 1-Phen-
oxycarbonyl- (3d) und 1-Benzyloxycarbonyl-benztriazols
(3e) durch Umsectzung von 1 mit 3,4,5-Trimethoxy-
benzoylchlorid (2¢), Chlorameisensdure-phenylester (2d)
und Chlorameisensiure-benzylester (2e).

Die Gegenwart von Chlor- und insbesondere Fluor-
atomen in bestimmten Entziindungshemmern, wie Indo-
metacin (8,9), Flufenaminsidure (10) und Nifluminsiure

(11), motivierte die Einfithrung von Halogenen in den
vorliegenden Strukturtyp. Mit dieser Zielsetzung durch-
gefithrte Umsetzungen von 1 mit Pentafluor-benzoyl- (2f),
4-Trifluormethyl-benzoyl- (2g) und 4-Chlor-zimtsdure-
chlorid (2h) haben zu 1-(Pentafluor-benzoyl)- (3f), 1-(4-
Trifluormethyl-benzoyl)- (3g) und 1-(4-Chlor-cinnamoyl)-
benztriazol (3h) gefiihrt.

Der auffallende entziindungshemmende Effekt von
Wirkstoffen, deren Struktur exocyclische stickstoffent-
haltende funktionelle Gruppen umfasst (12,13), legte
schliesslich die zu 1-(4-Nitro-benzoyl)- (3i) und 1-(4-Cyan-
benzoyl)-benztriazol (3j) filhrenden Umsetzungen von 1
mit 4-Nitro-benzoyl- (2i) und 4-Cyan-benzoylchlorid (2j)
nahe.

Als Strukturbeweis fiir Verbindungstyp 3 lisst sich die
ldentitdt der durch Umsetzung von 1 mit 4-Nitro-benzoyl-
chlorid (2i) erhaltenen Substanz 3i mit einer auf unab-
hiingigem, die 1,3-dipolare Cycloaddition von 4-Nitro-
benzazid an Dehydrobenzol beinhaltendem Wege (14)
erhaltenen Verbindung anfiihren.

Die Priifung der erhaltenen Verbindungen auf entziin-
dungshemmende Wirksamkeit ergab einen bemerkens-
werten Befund. Im Rattenpfoten-Odem-Test wurden bei
oraler Applikation in Amylum-Gel-Suspension und in einer
Dosierung von 0.16 mMol/kg innerhalb von 4 Std. die
folgenden prozentualen Hemmwerte der Odembildung
gemessen: 3¢ 22%, 3d 21% 3i 20%, 3e 19%, 3a 14%, 3h
11% und 1-Cinnamoyl-benztriazol 10%. Die analgetische
Wirksamkeit wurde an der Maus im Hot-Plate-Test gepriift
und in Form der Latenzzeit, die verlauft, bis eine
Schmerzreaktion auftritt, gemessen.  Setzt man die
Latenzzeit der unbehandelten Kontrollgruppe = 100%, so
ergeben sich nach Applikation einer lproz. Amylum-Gel-
Suspension bei 1-Cinnamoyl-benztriazol 110% bei 3¢
106%.
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EXPERIMENTELLES

Die Schmelzpunkte wurden im Schmelzpunktsmikroskop be-
stimmt.

a) Als Beispiel der Synthese in wissrigem Medium:
| -Phenoxycarbonyl-benztriazol (3d).

Chlorameisensiure-phenylester (2d) (7.8 g., 0.05 Mol) wurden
langsam zu einer Lésung von 6.0 g. (0.05 Mol) Benztriazol (1) und
2.0 g. (0.05 Mol) Natriumhydroxid in 75 ml. Wasser hinzu-
gegeben. Nach einer Std. Riihren bei Raumtemperatur wurde der
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator
i. Vak. getrocknet. Das Rohprodukt ergab nach Umkristallisation
aus Chloroform/Petrofither (60-90°) farblose Nadeln, Schmp.
109-110°.  Ausbeute 7.0 g. (58% d. Th.).

h) Als Beispiel der Synthese in wassertreiem Losungsmittel:
1 (3,4.5-Trimethoxy-benzoyl)-benztriazol (3c).

Zu einer Losung von 6.0 g. (0.05 Mol) Benztriazol (1) in 50 ml.
Pyridin (wasserfrei) wurde langsam eine L.osung von 10.0 g. (0.055
Mol) 3.4.5-Trimethoxy-benzoylchlorid (2¢) in 50 ml. Pyridin
(wasserfrei) hinzugegeben, Nach 12stdg. Riihren bei Raumtem-
peratur wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der aus-
kristallisierte  Riickstand in Chloroform gelost.  Anschliessend
wurde diese Losung mit verd. Schwefelsiaure, verd. Natronlauge
und zum Schluss mit Wasser bis zum Erreichen eines neutralen pH-
Wertes ausgeschiittelt. Die mit Natriumsulfat getrocknete [.osung
wurde i. Vak. eingedamp(t und der Trockenriickstand aus Chloro-
form/Petroliither  (60-90°) umkristallisiert.  Schmp. 126-127°.
Ausbeute 7.1 g. (45% d. Th.).

¢) Als Beispiel der Synthese in wasserfreiem [Gsungsmittel-

gemisch:  1-Benzyloxycarbonyl-benztriazol (3e).

Eine Losung von 8.5 g. (0.05 Mol) Chlorameisensiure-benzyl-
ester (2e)in 50 ml. Chloroform wurde langsam mit einer Mischung
von 6.0 g. (0.05 Mol) Benztriazol (1) und 4.0 g. (0.05 Mol) Pyridin
in 50 ml. Chloroform versetzt. Nach 12stdg. Riihren bei Raum-
temperatur wurde zum Reaktionsgemisch Wasser hinzugegeben.
Die organische Phase wurde mit verd. Schwefelsdure, verd. Natron-
lauge und schliesslich mit Wasser bis zum neutralen pH behandelt.

Die mit Natriumsulfat getrochnete Losung wurde i. Vak. einge-
damptt und der Trockenrtickstand aus Athanol umkristallisiert.
Schmp. 107-108°. Ausbeute 10.2 g. (80% d. Th.).
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Dic experimentellen Daten finden sich in Tabelle 1 zusammen-
getasst,

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die For-
derung der vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung von
Forschungsmitteln.
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English Summary.

The |-acylbenzolriazoles 3a-3j were obtained by interaction
of the corresponding carboxylic acid chlorides 2a-2j with benzo-
triazole (1).  Among the new compounds 38-3j, 1+(3,4,5-ri-
methoxy-benzoyl)-(3c) and | -phenoxycarbonyl-benzotriazole (3d)
exhibit the strongest antiinflammatory activity.



