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Verfahren zur Herstellung von Triazol-Derivaten

r

Anwendungsgebiét der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
neuer Triazol-Derivate mit Pllzbefall verhiitender Aktlv1tat,
" brauchbar bei der Behandlung. von Pllzlnfektlonen in Tieren,

Menschen elngeschlossen, sowie als Landw1rtsohaftg -Fungizide.

/

Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung

‘Erfindungsgeméﬁ werden Verbindungen der Formel

H R

AN
A

zur Verfiligung ' gestellt, worin R Phenyl, gegebenenfalls substi-
.tuiert durch 1 bis 3 Substituenten, jeder unabhanglg gewahlt
unter F, C1, Br, J, CF3, C1--C4 Alkyl und C Cq-Alkoxy, oder

R eine 5- Chlorpyrld 2-yl-Gruppe ist;

‘R5 H oder CH3 und Rr® H oder CH3 ist, sowie deren pharmazeu~

tisch und’ landw1rtschaft11ch annehmbare Salze.

, =@

o R
L]
-CH f f-CO—NH

: R R

',Die Erfindung liefert ferner ein ‘
landwirtschaftliches Mittel, dés.éine'Verbindung der Formel (I)
oder ein . landwirtschaftlich annehmbares -
Salz hiervon zusammen mit einem : . ' landwirt-

schaftlich annehmbaren VérdﬁnnungSmittel‘oder Tréger umfaBt.



' Die Erfindung bietet auch ein. Verfahren zur Behandlung einer
~Pflanze oder von Saatgut mlt P1121nfekt10n, bei dem die Pflanze
oder das Saatgut oder der Ort der Pflanze mit Pllzbefall verhu—
tend wirkender Menge der Verblndung der Formel (I) oder eines
- landwirtschaftlich annehmbaren Salzes hlcrvon in Kontakt gc-

‘bracht wird.

Gemél einem Aspekt ist R vorzugswei ;e Phenyl, substituierL durch

1 bis 3 Substjtuenten, bcvorzugter durch 1 oder 2 Substltuuntcn,

jeder unabhanglg ausqewahlt unter F, C1, Br, J und CF3

iVR ist vbrzugsweise 4~Flubrphenyl, 4—Chlorphenyl,'4—Brompﬁényl,
4—Jodphenyl, 4—Trikluérmethylphenyl, 2-Chlorphenyl, 2,4;bif‘
‘chlorphenYl, 2,4-Difluorphenyl, 2 5~Difludrphenyl, 2-Fluor—4-
chlorphenyl 2-Chlor-4-(fluorphenyl), 2,4,6~- Trlfluorphenyl »
und 4-Brom-2,5- dlfluorphenyl
R ist be&orzugter 2,4-Dichlorphenyl, 4-Chlorphenyl oder 2,4-

+ Difluorphenyl. .

R ist am melsten bevorzugt 2 4-Dichlorphenyl oder .2,4- -Di-
fluorphenyl : : v '

5

R” und R6 51nd belde vorzugsweise H,.

Bei den am melsten bevorzugten Einielverbindungen ist R

2, 4- chhlorphenyl oder 2,4~ leluorphenyl und R5 und R6 sind H.

5

-6 . .. ‘
Nitril-Zwischenstufen, in denen R~ und R H sind, kOnnen

nach der folgenden allgemeinen Methode hergestellt werden:

CN ' OH

/\N 5 H, E : N/\NCH—CCHCN
| / o
\-—_—_-:N/ R I ) : \—— R
Die bevorzugte Quelle fir Cyanidionen 'sind die Alkalimetall-
cyanide, insbesondere Natrium- und Kaliumcyanid. Bei einer'ty—

pischen Arbeitsweise werden die Verbindung (II) und Natrium-

_ oder Kaliumcyanid zusammen in einem geeigneten organischen L&-



_ghngsmittel, z. B.vDimethylfdrmamid, auf bis zu 100 °c, v6r¥‘
zugsweise 65 bis 70.°C, fir z. B. 6 Stunden erwdrmt. Vorzugs—
weise wird das Cyanid zu der Lésung des Oxirans iiber z. B,
0,5 Stunden getropft. Nach dem Kilhlen des Reaktionsgemischs

‘und EingieBen in Wasser kann das gewiinschte Produkt nach her- -
kémmlichen Techniken isoliert und gereinigt werden.

Die Ausgangsmaterialien fiir die Formel (II) sind in/Vielen Fél—
len\bekannté‘Verbindungen (siehe z. B. die verdffentlichte
europdische Patentanmeldung Nr. 44605 der I.C.I) oder kdnnen
nach Routinemethoden hergestéllt werden, wie dem Fachmann be-

kannt, z. B.:
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‘ | ] ‘ o
Nitril—Zwischenstufen, in denep - R™ und R6>Jewells
H oder CH3 Sind, ké&nnep auf folgenden allgemejnen Wege herge-
Stellt werden. S ' “ '

~ 0 . g5 | | ‘
‘ - o
NAN-C}{z-f DHC-CN/starya Base I/\/N-CH -
,\===J’ | R ____Afﬁ__~__~;;;;___ﬁ>\==LN
I e \ |

‘gereinigt Werden, Weﬁn €ine deyr GruppeanS‘und R® _
andere CH3ist, eXistiert das_Produkt in zwej diastereoisomeren




Die Verbinduhgen der Formel I enthélten ein chirales Zentrum
’oder Zentren, und die Erfindung umfait die Herstellung sowohl -
der aufgespaltenen als auch der nicht—aufgespaltenenyFormen.\

‘

Pharmazeutisch annehmbare S&dureadditionssalze der Verbindungen
der Fgrmel (I) sind solche, die mit starken Sduren, welche nicht—
téxische Siureadditionssalze bilden, gebildet werden, wie

Salz-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Oxal- und Methansulfonsdure.

Die Salze konnen nach herkdmmlichen Arbeitsweisen erhalten werden,
z. B. durch Mischen‘von L&sungen, die dgquimolare Mengen der

freien Base und der gewiinschten Sdure -enthalten, und das ge-



wunschte Salz wird durch Filtrieren gesammelt, wenn unlosllch
oder durch Abdampfen des ,LOsungsmittels erhalten. '
Elnbezogen sind auch die in herkémmlicher Weise herstellbaren
Alkallmetallsalze. i '

Die Vérbindungen der Formel (I) und deren pharmazelutisch annehm-

- bare Salze sind Pilzbefall verhiitende Mittel, brauchbar zum
Bekampfen von Pilzinfektionen in Tieren, Menschen eingeschlossen. -
Sie sind beispielsweise brauchbar zur Behgndlung tropischer
Pilzinfektionen beim Menschen, ausgel®dst unter anderen Organis?
men durch Arten von Candida, Trichophyton, Microspbrum oder
Epldermophyton, oder bei Schlelmhautlnfektlonen, verursacht

durch Candida alblcans (z. B. Maul- bzw. Mund-'und Vaglnal—
Candidiasis). Sie konnen auch bei der Behandlung systemischer
Pilzinfektionen eingesetzt werden, auséelést z. B. durch
Candida alblcans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumlgatus,,

{
Cocc1dloldes, Paracoccidioides, HlstOplasma oder Blastomyces.

Die in vitro-AusWertung der pilzverhiitenden Aktivitét’def,}
Verbindungen kann durch Bestimmung der Mindesthemmkonzentration‘
(MHK) erfolgen, die die Konzentration‘der Testverbindungen in

' einem geeigneten Medium 1st bei der Wachstum des spe21ellen
Mikroorganismus nicht eintritt. In der Praxis wird eine Reihe

. von Agarplatten, jeweils mit der Testverbindung in einer be-
stimmten Konzentratlon, mit einer Standardkultur von beispiels-
‘weise Candida alblcans beimpft und jede Platte dann 48 Stunden
 bei 37 °C inkubiert. Dle Platten werden dann auf das: Vorllegen
oder Fehlen von Wachstum des Pilzes unterbucht und der entspre-.
,Chende MHK-Wert aufgezeichnet. Andere bei solchen Tests ver-
wendete Mikroorganismeh kénnen Cryptococcus neoformans,lAsper4
glllus fumlgatus, Trlchophyton Spp, Microsporum spp, Epidermo-
phyton floccosum, Coccidioides immitis und Torulopsis glabrata
umfassen. |

Die in‘vivo—Auswértung\der Verbindungen kann bei einer Réihe

S



von D051swerten durch 1ntraper1toneale oder intravendse In-
jektlon oder durch. orale Verabreichung an Miuse erfolgen,

die mit einem Stamm von Candlda albicans beimpft werden. Die
Aktivitét geht auf das Uberleben einer behandelten Gruppe von
Méusén néch dem Eingehén einer unbehaﬁdelten Gruppe von Mdusen
nach 48stﬁndigef Beobachtung zuriick. Der Dosiswert, bei dem
:dle Verblndung 50%1gen Schutz (SDSO) gegeniber dem letalen Ein-
fluB der Infektion bietet, wird aufgezeichnet.:

_Fur die Verwendung beim Menschen konnen die pllzverhutenden
Verblndungen derFormel (I) alleine verabrelcht werden, werden
.aber im allgemelnen im Gemisch mit elnem pharmazeutlschen Trager:
verabreicht, ausgewdhlt im Hinblick auf den beabsichtigten
'Verabreichungsweg und pharmazeutische\SLandardpraxis.vBelsplels~
weise kénnen sie oral in Form von Tabletten verabreicht werden,
die solche Fxc1p1ent1en, wie Stdrke oder Lactose, enthalten,
oder in Kapseln oder eif6rmigen Pillen entweder alleine oder im
Gemisch mit Excipientien, oder in Form von Elixieren oder Sus-
pen51onen\ die aromatlslerende und fdrbende Mittel enthalten.
~Sie k&nnen Parenteral z. B. :intravends, intra-.

muskuldr oder subkutan, injiziert werden. Fiir parenterale Ver-
abreichung werden sie am besten in Form einer'sterilen wdBrigen
Losung verwendet die andere Substanzen enthalten, Zz. B. geniigend

Salze oder Glucose, um d1e L&sung isotonisch mit Blut zu ‘machen.

Fiir orale und parehtérale Verabreichuné an menschliche Patienten
liegt die tégliche Dosismenge der pilzverhiitenden Verbindungen
der Formel (I) von 0,1 bis § mg/kg (in unterteilten Dosen) bei
entweder oraler oder parenteraler Verabrelchung S0 enthalten
Tabletten oder Kapseln der Verblndungen 5 mg bis 0,5 g aktlver
Verb indung zur Verabrelchung einzeln oder zwei oder mehr
gleichzeitig, je nach Eignung. Der Arzt wird in jedem Falle

die tatsachllche Dosis bestimmen, die fiir elnen Elnzelpatlenten
~am geelgnetsten ist, und sie wird mit dem Alter, dem -Gewicht
und der Reaktlon‘des speziéllen Patienten variieren. Die obigen
Ddsieruhgen sind beispielshaft fiir den Durchschnittsfall; es

~ kann natiirlich Einzelfdlle geben, bei denen h&here oder niedri-



gere Dosierungsbereiche von Vorteil sind,.undisie liegen im
Bereich der Erfindung. ' ‘

Alternativ 'kdnnen die pilzverhﬁtenden Verbinduﬁgen der Formel

(I) in Form eines Suppositoriums oder Pessars verabreicht wer-
.den, oder sie k&nnen topisch in Form einer Lotion, LOsung,

Creme, Salbe oder eines Staubpuders verwendet werden. Beispiels—
weise kdnnen sie in eine Creme eingearbeitet werden, die aus

einer wédBrigen Emulsion von Polyethylenglykolen oder flﬁssigém‘
Paraffin besteht; oder sie konnen bei einer Konzentration zwi-
schen 1 und 10 % in eine Salbe eingearbeitet werden, die aus |
einem weiBen Wachs oder weiBer weicher Paraffinﬁasis'zusammén mit'
solchen Stabilisatoren und Konserv1erungsm1tteln, wie erforder—
 11ch besteht. )

vbie Vérbindungen der Formel (I) und ihre Salze besitzen auch
Aktivitdt gegeniiber einer Vielzahl 'von pflanzenpathogenen Fungji,
darunter'z.’B. verschiedene Rost;, Bfand~ und-Schimmelformeh, ‘
und die Verbindungen sind somit brauchbar zur Behandlung Von
Pflanzen und Saatgut zur Vernlchtung oder Verhinderung solcher
Krankheiten.

Die in vitro—Aﬁswertungider Aktivitdt der Verbindungen gegeniiber
Pflanzenfungi kann durch Messung ihrer Mindesthemmkonzentratio-
Anen in der gleichen Weise bestimmt werden, wie zuvor beschrieben,
mit der Ausnahme, daB die Platten bei 30 °C 48 Stunden odet lin-
ger inkubiert werden, bevor sie auf das Auftreten oder Ausbleiben
von Wachstum untersucht werden.

Beitsolchen Tests verwendete Mikroorganismen umfassén Cocﬂlio—
bolus éarbonum, Pyricularia o:yZae,-Glomerella cingulata,

Penicillium digitatum,Botrytis cinerea und Rhizoctonia sQlani.

Fur Land— und Gartenbauzwecke werden die Verbindungen und 1hre
landw1rtschaftllch annehmbarenSalze vorzugswelse in Form eines

Mittels verwendet, das entsprechend der speziellen Verwendung
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und dem gewunschten Zweck zusammengestellt 1st So konnen dle
Verblndungen in Form von staubenden Pulvern oder Granulaten,
Saatgutbehandlungssoﬁen, wdssrigen Losungen, Dlspprs1onen oder
Emu151onen, Tauchlosungen, Sprihmitteln, Aerosolen oder Rauch-
mltteln angewandt werden. Mittel kdnnen auch in Form dlspergler-
barer Pulver, Granulate oder Korner oder Konzentrate zum -
Verdinnen vor Verwendung angewandt werden. Solche Mittel k&nnen
'solch herk&émmliche Tréger, Verdiinnungsmittel oder Hilfsmittel -
enthalfen, wie sie im Land- und Gartenbau bekannt und annehmbar
'sihd) und sie wérden gemdB herkdmmlichen Arbeitsweisen herge-
stellt. Die Mittel konnen auch andere‘aktive'Bestaﬁdteile eing-
gearbeltet enthalten, z. B. Verbindungen mit herbizider oder
insektizider Aktivitat, oder ein weiteres Funglzld Die Ver-
bindungen und Mittel kdnnen auf zahlrelche Welse.angewandt wer—.
den, z. B. k&nnen sie direkt auf das PfiahzenblattWerk,_die. ‘-
Stiele, Zweige oder Aste, das Saatgut oder die Wurzeln oder dén
Boden oder das Wachstumsmedium auféebracht wérden;'und sie kon-
nen nicht nur zur Ausrottung einer Erkrankung, sondern auch v

| prophylaktlsch zum Schutz der Pflanzen oder des Saatguts gegen

Befall elngesetzt werden.
Ausfiihrungs beispiele=

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. Alle

Temperaturen sind in °C angegeben:



Beispiel 1

A.Herstellung Von"3-Cyano-2—(2,4-dichlorphenyl)—1—J1H—1,2,4~

triazol-1—yl)butan—2-ol (2 diastereoisomere Formen)

0 OH fH3

4{\\ “ l
N N-CH,~C 1) n-BuL1/C,H CN r/\u CH,~C —CH~CN.

/
\—-N. | ’Clii)H \—N -/c1

cr ' | 1

¢

Propionitril (1,21 g) in trockenem THF (50 ml) wurde au% -72°
gekihlt. Eine Losung von n-Butyllithium als L8sung in n-Hexan
(14,2 ml, 1,55 m) wurde dann langsam zugesetzt, wobei die Tem-
peratur des Reaktionsgemisches bei -45° oder darunter gehal-
ten wurde. Nach etwa 30 Minuten Rilhren wurde 2- (1H-1,2,4~ Trlaz—v
0l-1-yl1l)=-2"',4'~-dichloracetophenon (2,56 g) in trockenem THF
(50 ml) langsam unter thren uber 20 Minuten zugesetzt, wobei:
die Temperatur des Gemischs bei -70° gehalten wurde. Bei die-
ser Temperatur wurde'1 weitere Stunde und dann bei ~10°
0,5 Stunden geriihrt, wenn Eisessig (10 ml) in trockenem THF
(15 ml) zugesetzt wurde. Das Reaktionsgemiséh kohnte sich dann -
auf Raumtemperatur (20°) erwdrmen, wurde mit festem: Natrlum—'
bicarbonat auf pH 8 ba51sch gemacht und mit Ethylacetat (3 X
75 ml) extrahiert. Die verelnlgten organischen Extrakte wurden
dreimal m;t Wasser gewaschen, (uber,MgSO4) getrocknet, einge-

engt und Ether (30 ml) wurde zum Riickstand gegeben, was einen



weiBen kristallineh.Feststoff und eine gelbe Lﬁsungvergab; Der
,FestStoff wurde abfiltriert, in einem kleinen Volumén mit
Methylenchlorid gelost und auf eine Blltzchromatographlesaule

mit 18 g SlllClumlede elner KorngroBe entsprechend einer

- lichten Siebmaschenweite von’ 62 bis 37 um (Kieselgel .60 von

230 bis 400 mesh) in Ether (11 x 2 cm Durchmesser) aufgebracht.
Die Elution erfolgte mit 5 % (Vol.) Aceton in Ether bei 0,069 bar
(1 psi) . Das Diastereoisomer 1 der Titelverbindung ~ wurde

zuerst eluiert, 0,79 g, Schmp.:178 bis 180°. '
| Anal&se fﬁr-C13H12C12N4O

Gefunden: - C 50,0 H 3,8 N17,9.
Berechnet: ~ _ Cc 50,2 H 3,9 N 18,0

Dann wurde das Diastereoisomer 2 der Titelverbindbng eluiert,
0,244 g, Schmp. 202 bis 205°.

Analyse fur.C13H12Cl N O %

Gefunden: C _ Cc 50,4 H-3,9 N 17,6
Berechnet: ' . o -~ C 50,2 H 3,9 N 18,0

t

Die foigenden Nitril-Zwischenstufen wurden ihnlich wie
oben hergestellt, ausgehedd von dem geeigneten Acetophenon,

n- BuLl/C 5CN und -Eisessig:

3

| oH CH,
AN |
N" " N-CH,-C—CH-CN
. 2
/ |
~— N R



R Schmp. Aﬁalyse, %
(°C) . | theoretisch in Klammern
, : c H N
Ej:j "l 159-162° | 56.4 4.8 20.0
_ ' : (56.4 = 4.7  20.2)
‘ 185-187° | 56.2. 4.3 20.0
| . | (56.1 4.3 20.1)

{

B.Herstellung von 3—Carbam0yl—2;(2,4—dichlofphenyl)—1—(1H—1,2,4—

triazol-1-yl)butan-2-ol-Hemihydrat

OH CH | 'OH cH

3 3
|| |
N/\V—CH -C— CH~-CN e N/\ /N-cuz-c—-cx{ CONH,, ,
40%i R
\—— / Cl __..i-_g_.e. \=N /
wdssr. -
H,S0,

Ccl

3- Cyano—2 (2,4- dlchlorphenyl) 1-(1H-1,2,4- trlazol 1- yl) butan—
2-0l (700 mg, Diastereoisomer 1 wie oben)

wurde 5,5 Stunden auf 90 bis 95° in 40 (Vol-Js , wibriger Schwe-
felsdure erwdrmt. Die Losung wurde dann 19 Stunden bei Raumtem—
peratur (20 ) gerihrt, worauf gesattlgte wdBrige Natrlumbl-

carbonatldsung zugesetzt wurde, um den pH auf 8,0 zu erhohen



Die Losung wurde dann mit Ethylacetat (3 x 50 ﬁl) extrahiert.
Dié Qéféinigten'ofganischen Extrakte wurdenvmit Wasser gewa4
schen, ( iiber MgSO4) getrocknet und_eingeengf,-ﬁm die 3-Carb-
amoyl-Titelverbindung, 105 mg, Schm. 215 bisA217° nach Verreiben
mit Ether, zu 'ergeben.'\ ’ o

Analyse fir C H Cl N 0 -1/2H20, S (3-Carbamoyl-Verbindung)

137147727 |
Gefunden: : C 46,8 H 4,5 N 15,5

Berechnet: _ ' C 46,2 H 4,5 'N 15,6

Beispiel QJ

3-Carbamoyl-2- (2,4-difluorphenyl) -1~ (1H-1,2,4-triazol-1-yl) butan-
2-0l-1/4-Hydrat, Schmp. 170 bis 172° wurde &hnlich dem vorher-
gehenden Beispiel’durch Hydrolyse des entsprechenden Nitrils,

(s. lei'zte Verbmdung unter 1 A7), aber unter Verwendung von 80%1ger

waBrlger Schwefelsaure, hergestellt

Analyse fir C13H14F2N4O2 1/4H20, 3

Gefunden: ' o . . C 52,0 H 4,8 N 18,5
Berechnet: \_ o B Cc51,9 H4,8 N 18,61



Beispiel 3

vHerstellunq von. 2—(2 4- leluorphenvl) -3- (N—methvlcarbamovl)—l—
(1H 1,2,4- trlazol 1-yl)butan-2-ol

" OH CH . OH CH

. 3 . . . 3. 
PN I AN ||
N N~CH -C——CHCN 80% N° - N-CH,-C—CHCONH
/ 2-' . N . 2 2
. ‘ rd \ / ) ‘
== N H.S0, _ == N ‘
- o , - el

Das Gemisch diastereamerer 2—(4—Chlorphenyl)n1tr11e aus Belsplel 1A (3 9 qg)
‘wurde in Schwefelsdure ( 80 %, 100 ml) 4 Stunden auf 60°

erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde dann gekiihlt, mit Wasser

(200 ml) verdﬁnnt, und Calciumcarbonat (50 g) wurde in kleinen
Mengen unter AuBenkuhlung (Eisbad) zugesetzt. Das Gemisch wurde
dann flltrlert und das Material, das abfiltriert worden war,

gut mit Wasser (200 ml) und Methanol (200 ml) gewaschen. Die
Waschfliissigkeiten wurden zum Filtrat gegeben, zur Trockne einge-
engt und der Ruckstand mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahlert
Die Extrakte wurden verelnlgt, (Uber MgSO ) getrocknet und zu
einem weiBen Feststoff 2,73 g, eingeengt. Dieses Mater1a1 wurde
an 8111c1umd10x1d (7 g, Kleselgel 60) durch Losen in der Mindest-
menge Chloroform/Methanol Gemlsch (5:1, V/V), Zugabe des Sili-
ciumdioxids und Abdampfen der Losungsmittel absorbiert. Dleses
Siliciumdioxid wurde als Suspension in Ether in elne Slllc1um-
dioxidsdule (Kieselgel 60, 25 g) gegeben und mit Ether eluiert,
dér einen steigenden Anieil Ethanol(2 -» 10 %) enthielt. Ein
Anteil des am wenigsten polaren Amid- Dlastere01someren wurde |
zuerst in einem relnen Zustand eluiert und aus Ethylacetat
umkrlstalllslert um farblose Kristalle elnes Isomeren der Titel-

verblndung, Schmp. 223 bis 225°, 105 mg, zu ergeben.

’Analyse fur C13H15C1N4 27 %

Gefunden: | - C52,8 H5,3 N 18,7
Berechnet: : ' ' C 53,0 H 5,1 N 19,0.

t

Der Rest‘desAProdukts wurde als Gemisch eluiert, das sowohl das
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oben charakterisierte Diastereoisomere als auch sein polareres
Diastereomer enthielt (1:4.laut NMR). Umkristallisieren aus
Ethylacetat ergab farblose Kristalle, Schmp. 186 bis 189°, 404 ng.

Analyse  fir C13H15C1N4O2 %

Gefunden: : c 53,0 H5,1 N 19,4
Berechnet:. ‘ C 53,0 H 5,1 ‘N 19,0.

Beispiel 4

A, Herstellung von 1—Cyano—2—(2,4—dichlorpheny1)—3—(1H—j,2,4-tri—
azol-1-yl)propan-2-ol ’ ' )

Weg (i) o | - - OH

: . . )
Za /N ' —_— N4%9\\ -CH,,-C~CH, CN

"N N-CH ~C-———-CH + NaCN

2 f 2 2
\;::J ‘ \———N cl-

Cl
Zu 2-(2,4—Dichlorphenyl)—2¥f1H—1,2,4:triazol-1fylmethyl)—
. oxiran (6,7 g) ih‘Diméthylférmémid (198 ml) bei 60° wurde
o Natriumcyanid (2,84 gf in Wasser (49 ml) ﬁber 25 Minuten ge-
‘tropft. Es wurde»weitére 5 Stunden auf 60°verwérmq‘_Déé Reak-
tionsgemiédh wurde dann gekilhlt, in Wasser (900 ml) gegossen
und mit (3 x 150 ml) Ethylacetat extrahieﬁt.'Die vereinigten
organiScheﬁ Extrakte wurden mit gesdttigter wiBriger Salz-
“lééung‘gewaschen, (Uber Na2804) getrocknet und zur‘Trockne ein-
geengt, um einen blaB-gelben Feststoff (6,1 g) zu ergeben, der
‘mit Ether verfieben wurde. Der verbliebene Feststoff wurde aus
Ether/Methanol umkrlstalllsert, um dle Tltelverblndung zu er-
geben, 4,13 g (56 %), Schmp. 217 bis 219°.

Analyse fir C12H10C12N4O %

Gefunden: ' C 48,3, H 3,4, N 18,4
Berechnet: C 48,5, H 3,4, N 18,8



Weg (ii) (alternativ zu (i))

ﬁ _ 1) CH,CN/n-BuLi | ?H
2N — ~
N N~CH,~C , I‘//\N—CHZ-C—CH CN
. - : 2
=/ ® \_ 1/ 7
==\ Cl ii) H ‘ == N cl
Cl : Cl

Acetonitril (2,25 g, 1,1 Aquivalent)wurde in trockenem THF

(100 ml) gelost und die anfallende Ldsung auf -70° ‘unter Stick-
stoff in einem CO /Aceton -Bad gekuhlt Eine L&sung von n- Butyl—
lithium in Hexan (39 mi, 1,55- molar, 1,2 Bgquivalente) wurde .
Uber 5 Minuten Zugetropft. Nach etwa 45 Minuten Rihren bei

=70° wurde 2',4'-Dichlor-2 :=(1H-1,2,4-triazol~1 yl) acetophenon
(12,8 g) in trockenem THF (100 ml) {iber 15 Minuten zugetropft.
‘Es ‘wurde etwa 1 Stunde bei -70° weiter: gerihrt, und dann wurde
ElSPSSlg (20 ml) in THF (20 ml) ‘zugetropft. Das Kuhlbad wurde
dann entfernt. Das Reaktionsgemisch konntesich auf 0 °C erwér‘

\

" men, wurde in Wasser (400 ml) abgeschreckt, und festes Natrium-
carbonat wurde zugesetzt, um den pH auf 8,0 zu. erhdhen. Nach
Extraktion mit Ethylacetat (3 x 75 .ml) wurden die verelnlgten
organischen Extrakte mit gesdttigter Salzlésung (3 x 50 ml)
gewaschen, (iiber NaZSO ) getrocknet und zu einem blaBgelben

Feststoff eingeengt. Dieser Feststoff wurde gut mit Ether ge-

"‘waschen, um die Titelverbindung (6,61 . g, 44,5 %) zu ergeben,

die mit dem Produkt descﬂngenvkgs u)ldentlsch war, wie durch
NMR- und IR Spektroskopie bestitigt.



B. Herstellung yon 1 Carbamoyl 2-(2,4- dlchlorphenyl)—3 (1H-1,2 ,4-

trlazol 1- yl)propan 2-ol »
OH v I OH -

I |

1/\ N—CH —c ~CH, ~CN 80% H.SO ¥ Nyecn ~C—CH., CONH
2 h , 2 272

\——-—*N el | /\———r/ AN

1~Cyanoé2—(2,4edichlorpheny1)—3~(1H-1,2,4-triazol—1-yl)propan—
2*01‘(1;0 g) wurde 2,5 Stunden auf 60° in Schwefelsiure (10»ml,
80 %) erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Raumtempera-

. tur gekiihlt, sorgfiltig-mit Wasser (100 ml) behandelt und o
‘mit'festem‘Natriumhydroxid-auf pH 9 éingestellt.'Die'anfallendc
~L6sung wurde’mit‘Methylenchlorid (3 x 50 ml) extrahiert und die
veréinigten Extrakte zu einem Harz eingeengt, das an Silicium-
dioxid (Merck "Kieselgel 60") unter Elution mit Methylenchlorid,
das 3 Vol.s Méthqnoi, bis auf 6 % Methanol ansteigend, enthielt,
chromat;ographieft'Qurdé. Die das Produkt laut DC enthaltenden
'Fraktionen wurden vereinigt und zu einem weiBen Feststoff éinge~
engt, 0,91 g. Dieéér wurde in einem Gemisch aus Aceton und
Methylenchlorid bei RiickfluB8 geldst und das Prpdﬁkt durch Zugabe
von Hexan ausgeféllt, um feine Kristalle,'Schmp; 144 bis 145,5°,
0,61 g, zu ergeben, | '

Analyse, % (nach Trocknen. bei 800):

ber. fir C12H12Cl N o2 C 45,7 H 3,8 N 17,8

gef. : C 45,5 H 3,8 N 17,5
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BeisEiel 5

Nachfolgend 51nd pharmazeutlsche Mlttel zur Behandlung von
Pilzinfektionen veranschaullcht. : ‘
(a) Kapsel: 71 Gew.teile der Verblndung des Belsplels'ﬂ30der4B
werden mit 3 Teilen Maisstiirke und 22 Teilen Lactose granullert
und dann werden weitere 3 Teile Maisstdrke und 1 Teil Magne51um—
stearat zugesetzt. Das Gemisch w1rd erneut granullert und in-
harte Gelatlnekapseln eingefillt. ‘

. x \
(b) Creme: 2 Gew.teile der. Verblndung des Belsplels 3 werden
in 10 Tellen Propylenglykol geldst und in 88 Teile einer

‘verschw1ndenden Cremegrundlage eingemischt.

(c)‘PeSsar . 2 .Gew.teile der Verblndung des Belsplels 2 werden
in 98. Tellen elner warmen, verflu531gten Supp051torlengrund—
lage suspendlert d1e in Formen gegossen wird und erstarren

kann.

Die'folgenden Herstellungen, in denen alle Temperaturen in
°C angegeben sind, verdnschaullchen die Herstellung bestlmmtcr

Ausgangsmaterialien:

Hérstellung 1 K

(i) Herstellung von 2-(1H-1,2, 4—Tr1azol s y1¥2' ; —dichlor:

acetophenon (Y)

Diese Verbindung wurde ahnllch der in der GB-PS 1. 512 918 be-

<schr1ebenen Methode hergestellt-
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N'/\\\NH + Br.CH c0~<:M~j>>c1 'K, C0,, N//A\\NCH ,C 4 3 1 + HBr
/ Q—
\———N : : 7/ Acetonitrﬂ \—N ¥)
‘ Cl " RickfluB,20 h ’
(ii) Herstellung von 2 (2,4~ chhlorphenyl) -2=~(1H~ 1 2 4-triazol-

-ylmethyl) -oxiran (Z)

4f\\ “ : S 7 / \
NCH2C Cl Trimethylsulf-oxonium — N CH,C— CH

!

\ / jodid und Na-hydrid \__ / 2 2
. Cl N F Cl
v) | 7 (2) T
- | - : “

. Cl
3,78 g (O 079 Mol) Natrlumhydrld (50%1ige Dlsper51on in 01) wurden

unter Ruhren in 20 ml . trockenem Ether Suspendiert. Der Ether
wurde dann dekantlert und das Natriumhydrid in einem SthkStOff-
strom getrocknet 100 ml trockenes Dlmethylsulfox1d wurden zuge-
setzt, dann 17,34 g (0,079 Mol) trockenes gepulvertes Trimethyl-
sulfoxonlumjodld in Portionen lber 15 Minuten. Das anfallende
Gemlsch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur (20 °C) geruhrt
18,33 g (0,072 Mol) der Verbindung (Y) als Losung in 50 ml trok-
kenem ‘Dimethylsulfoxid wurden dann zugesetzt. Das Gemisch wurde
3 Stunden auf 60 °C erwdrmt und stand dann bei Raumtemperatur
Uber Nacht. Das Reaktlonsgemlsch wurde gekiihlt und in Eis abge?
schreckt. Das Produkt wurde dann in Ethylacetat (600 ml) extra-
hiert. Die Ethylacetatschicht wurde abgetrennt, Uber Magnesium-
| sulfat getrocknet und zu einem roten Harz eingeengt. Sdulenchro- -
‘matographle des Harzes an Siliciumdioxid unter Elution mit Ether
ergab das Produkt (Z) . Beim Einengen wurden 6,62 g (34 4 3) der
Titelverbindung (Z) als Harz erhalten, das beim Verrelben er-
starrte. Das Relnprodukt schmolz bei 57 bis 59°,

: AnalySe‘fq; C11H9C12N30, %
Gefunden: . . . C 48,6 H 3,3 N 15,3
Berechnet: : _ o C 49,0 H 3,4 N 15,5.

Herstellung 2

(A) HerStellung von 2—Cthr—2',4'—dif1uoracetophenon‘



- 21 -

5c32c1
+ c1c32c0c1 AlC1 '

2y

F )
F

Chloracetylchlorid (113;g, 1,0 Mol) wurde zu einem geruhrten

Gemisch von 1,3~ leluorbenzol (114 g, 1,0 Mol) und wasserfrelem
Aluminiumchlorid (146 6 g 1,1 Mol) bei Raumtemperatur (20. °C)
getropft. Das Gemisch wurde weitere 5 Stunden bei 50 bis 55 °C
geruhrt Methylenchlorid (48,5 ml) wurde langsam zugesetzt,»
wobei sich das Gemisch auf Raumtemperatur abkiihlen konnte.

Die Methylenchloridschicht wurde abgetrennt mit Wasser (2 x

320 ml) gewaschen und das Ldsungsmittel durch Destillation untef
vermindertem Druck entfernt, wobel eln blaBgelber Feststoff

(180 g) zuruckblleb. '

Ein Teil des Rohprodukts (145 q) wurde aus n- Hexan (435 ml)
kristallisiert, was die Titelverbindung (113 g, 73 %), Schmp.

47 bis 49 °¢ ergab (Literatur- Schmp laut.D.Ehlers, H. Beréhgr
und A. Grisk, J. Prakt. Chem., 315, 1169 (1973): 46,5 °C). IR
(KBr) und NMR (CDC13) stlmmten mit der gewunschten Struktur
iiberein.

’

(B) Herstellung von 2',4'-Difluor-2- (1H-1,2,4-triazol-1-yl) -

- acetophenon-~Hydrochlorid

i

- C~-CH_N N

.HC1

.Zu elnem Gemisch von 1,2,4- Trlazol (30,4 g, O, 44 Mol) und

Trlethylamln (15,1 g9, 0,15 Mol) in ruckfluBkochendem Ethyl-
acetat (186 ml) wurde eine Losung von 2-Chlor-2' 4'—d1fluor-
acetophenon (38,1 g, 0,2 Mol)ln Ethylacetat (80 ml) gegeben.
Das Gemisch wurde 6 Stunden ruckfluBgekocht dann auf Raum-
temperatur gekuhlt und die unlosllchen Anteile abflltrlert
Das Filtrat wurde m1t Wasser (2 x 200 ml). gewaschen und dann
das Losungsmlttel unter Vermlndertem Druck - abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde in Ethylacetat (150 ml) gelost dann wurde
25 gew /vol. -%1ges HCl-Gas in’ Isopropanol zugesetzt Das
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Gemlsch wurde be1 0 °C 1 Stunde granullert und dann der Fest-
stoff- durch Filtrieren gesammelt und getrocknet, um die Titel-
verblndung (21,6 g, 40 %), Schmp. 167 bis 170 °c zu ergeben.

IR (KBr) und NMR (DMSO) stlmmten mlt der gewunschten Struktur
ubereln ‘

'Dlese Zw1schenstufe wurde als freie Base charakterlslert die

nach folgender Technlk hergestellt wurde

Zu einer geriihrten Aufschlidmmung von Natriumbicarbonat (16,8 g,
O,2vMol) und'1,2;4—Triaiol (27,6-g, 0,4 Mol) in riickfluBkochen-
dem Toluoi‘(180 ml) wurde”eine Lésung von 2-Chlor- 2';4'—d1—
fluoracetophenon (38 149, 0,2 Mol) ‘in Toluol (45 ml) gegeben.
Das Gemlsch wurde 3 Stunden unter RuckfluB geruhrt und das
wahrend der Umsetzung gebildete Wasser mit einer Dean- Stark—
Falle entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur

' gekuhlt und dann wurde Wasser (180 ml) zugesetzt. Die Toluol~
schicht wurde abgetrennt und das Losungsmlttel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Der anfallende blafbraune Feststoff wurde

. aus 1:1 Ethylacetat/ﬁ Hexan (70 ml) kristallisiert, was die

Tltelverblndung (3, 9 g), Schmp 103 bis 105 °C, ergab. Das -
IR (KBr) und NMR (CDCl ) stlmmten mlt der gewlinschten Struktur
iberein.

Analyse fﬁr C10H7F2N30 %

Gefunden: | C 53,6 H 3,15 N 18,7
Berechnet: R - C 53,8 H 3,2 N 18,8'

Zum 4°'-~ Chlor-2 (1H-1,2,4~ trlazol 1—yl)acetophenon siehe
DE-OS 2:431 407.
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Aktivitdtsdaten

(orale) PD..-Werte bei Miusen in mg/kq:

50
Produkt des Beispiels _ ' ’ 'P—bSO (mg /kg )
L s o o4
3 ' 0,5

4 0,2



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

OH R5

AN e
87 N-cn, -c—c-conn (1)

Y P
=N R R

worin RJPhehyl} gegebenenfalls subétituiert durch 1 bis 3
Substituenten,Ajéder unabhdngig ausgewdhlt unter F, Cl, Br,
J, CF3, C1—¢4;Alkyl und CT—C4-A1koxy, oder 5—Chlorpyrid-2—
yl ist, und R” und R jeweils H oder CH3 sind, gekennzelch—

net dadurch, daB eine Verblndung der Formel

N;¢k\

, : | .
| \_—N/

worin R, R5 und R6 w1e oben deflnlert sind, gesteuert hydro-

lysiert wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die .
Hydrolyse mit widssriger Schwefelsdure bei bis zu 100°C er-
folgt.

3. Verfahren néch Punkt 1 Qder 2, gekennzeichnet dadurch,’daﬁ
, R5 und R6 beide H sind.
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4. Verfshren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB R 2,4-Di-
chlorphehyl ist. . ' ‘ |
5, Verfahren nach irgend einem der vOrhergehenden Punkte, ge-
kennzeiChnet'dadﬁrCh} daB das Reaktibnsprddukt in ein phar-
mazeutisch oder landwirtschaftlich annehmbares S&dureaddi-
~tionssalz durch Umsetzen mi£ einer geeigneten Sdure umgewan-
delt wird. h '
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