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SRODEK GRZYBOBGJCZY I SPOSGB WYTWARZANTA
NOWYCH POCHODNYCH TRIAZOLU

Przedmiotem wynalazku jest $rodek grzybobdjczy do stosowania w rolnictwie oraz sposéb
wytwarzania howych pochodnych triazolu, dziatajgcych grzybobdjczo 1 stanowiacych czynng sube
stanc)e tego sSrodka. .

Cecha $rodka wed}tug wynalazku jest to, 2e obok znanych, stosowanych w grzybobdéjczych
$rodkach dla rolnictwa nodnikdéw i dodatkéw pomocniczych zawiera jako czynna substancje nowa po-
chodng triazolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie majacy 1,

2 albo 3 jednakowe lub rézne podstawniki, takie jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz
grupy tréjfluorometylowe, grupy /C1-C4/alkilowe i grupy /C1-Qh/alkoksylowe, lub tez R oznacza
grupe S5-chloropirydyl-2-owg, a R oznacza grupe o wzorze 2, w ktérym n oznacza liczbe catkowi=-
ta zero, 1, 2 albo 3, lub tez R1 oznacza grupe o wzorze 3, w ktérym n ma wyzej podane znaczenie,
a RZ oznacza atom wodoru lub grupe /C1-Chlalkilowq. Substancje czynng srodka wediug wynalazku
noze tez stanowié dopuszczalna w rolnictwie sél zwiazku o wzorze 1.

Sposoben wedlug wynalazku wytwarza sig¢ nowe zwigzki o wyzej opisanym wzorze 1, albo dopusz=
czalne w rolnictwie lub w farmakologii sole tych zwigzkdéw. Zwiazki te dzialajg grzybobdjczo i
mogg byé stosowane jako czynne substancje nie tylko w srodkach grzybobdjczych dla rolnictwa,
ale takze w Srodkach przeznaczonych do zwalczania zakazen powodowanych przez grzyby u ludzi i
zwierzat.

Gdy we wzorze 1 R oznacza podstawiony rodnik fenylowy, to korzystnie jest to rodnik feny-
lowy z 1 lub 2 jednakowymi albo réznymi podstawnikami, korzystnie stanowigcymi atomy fluoru,
chloru, bromu i jodu lub grupy -CFS' Przyktadazi takich podstawionych rodnikéw fenylowych sa
rodniki takie jak 4=-fluorofenylowy, 4=-chlorofenylowy, 4-trdéjfluorometylofenylowy, 2-flucrofe-
nylowy, 2,4-dwuchlorofenylowy, 2,4=-dwufluorofenylowy, 2=-fluoro-4-chlorofenylowy, 2,5-dwufluoro-
fenylowy, 2,4,6-tréjfluorofenylowy i 4-bromo-2,5-dwufluorofenylowy. Najkorzystniej R oznacza
rodnik 2,4-dwufluorofenylowy, 2,4=-dwuchlorofenylowy, L4-chlorofenylowy lub 4-fluorofenylowy.
Symbol n we wzorach 2 i 3 korzystnie oznacza liczbe 1 lub 2, zas R2 we wzorze 3 korzystnie
oznacza atom wodoru, grupe -CH5 lub -CZH5.
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Zgodnie z wynalazkiem, zwiazki o wzorze 1 wytwarza sie w ten sposéb, 2e zwiazek o wzorze
4, W@ ktérym R ma wy2ej podane znaczenie, a Q oznacza grupe ulegajaca odszczepieniu, poddaje
sie reakcji z anionem o wzorze CFB/CFZIfi w ktérym n ma wyzej1podane znaczenie, otrzymujac

- zwijzek .0 wzorze 1, w xtdrym R ma wyzej podane znaczenie, a R oznacza grupe o wzorze 2, W
ktdérym n ma wyzej podane znaczenie. Otrzymany zwigzex eventualnie poddaje :cig dalszym reakcjom,
a mlanowicie /a/, przez redukcjs tego zwigzku wytwarza siz zwizzek o wzorze 1, w ktdérym R ma
wy2ej podane znaczenie, a R ozracza grupe o wzorze 3, w ktérym n ma wyzej podane znaczenie,
a R® oznacza atom wodoru, albo /b/ otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktdérym R ma wyzej podane
znaczenie i R1 oznacza grupg O wyzej opisanyn wzorze 2, poddaje sig reakcii ze zwiazkiem o
wzorze sz, w ktérya %% oznacza rodnik /C1-CQ/ alkilowy i X oznacza grupe -¥g3r lub -MgJ albo
atom litu, otrzymujiac zwigzek o wzorze 1, w ktérym 2 ma wyzej podane znaczenie, a R1 oznacza
grupe o wzorze 3, w ktérym n ma wyze! podane znaczenie, a R? oznacza rodnik /C1'ch/ alkilowy.
Zwiazki o wzorze 1 otrzymane w dowolnym-z wyzej podanych etapéw ewentualrnie przeprowadza sie
w sole dopuszczalne w rolnictwie lub w farmakologii.

Przebieg podstawowego procesu wed*ug wynalazku przedstawia schemat 1, przy czym symbole
Ry, @ 1 n, wystepujace we wzorach w tym schenacie, maja wyzej podane znaczeriie. Anion o wzorze
CF3/CF2 &, korzystnie dostarcza sig w postaci odczynnika Grignarda CFB/CFZ/n}'gJ 1ub CFB/CFZ/n
MgBr, a przewainie w postaci mieszaniny obu tych zwigzkdéw, wytwarzanej z CF3/CF2/nJ oraz brom-
ku metylomagnezowego. Reakcjg te przewaznie prowadzi sie w ten sposéb, 2e zwigzek o wzorze
CF3/CF/nJ - w ktérym n ma wyzeJ podane znaczenie, w $rodowisku odpowiedniego rozpuszczalnika,
np. bezwodnego eteru, poddaje sie reakcji z bromkiem metylomagnezowym w terperaturze okoxo
-65°C do -75°C, miesza w tej temperaturze w ciggu okoto 0,5 godziny, po czym dodaje sie powo=-
1i zwigzek o wzorze 4 w rozpuszczalniku, np. w bezwodnym eterze i miesza w temperaturze -65°C
lub nizszej w ciagu okolo 1 godziny, a nastepnie pozwala sig na powolne ogrzanie sig miesza-
niny do temperatury okoXo -25°¢. Nastepnie dodaje sig do mieszaniny wodny roztwdér chlorku
amonowego, oddziela warstwe eterowg i ptucze ja woda, a warstwe wodng ekstrahuje sie eteren,
Potaczone roztwory eterowe suszy sie nad Mgsoh, odparowuje i pozostaloéé chromatografuje w
znany sposéb na krzemionce, otrzymujac zwiazek o wzorze 1a, to jest zwigzek o wzorze 1, w
ktérym R ma wyzej opisane znaczenie, a R oznacza grupe 0 wzorze 2, W ktérym'n ma wyzej poda-
ne znaczenie,

Produkty wyjsciowe o wzorze 4 moina wytwarzaé znanymi sposobami, np. na drodze reakcji,
ktérych przebieg przedstawia schemat 2., We wzorach wystepujacych w tym schemacie R ma wyzej
podane znaczenie. Jako produkt wyjsciowy w tym procesie najkorzystniej stosuje sie ester ety-
lowy, a skrét DMF oznacza dwumetyloformamid. )

Diole o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a Rﬁ oznacza grupeg O wzorze 3! w
ktérym n ma wyzej podane znaczenie i R2 oznacza atom wodoru, wytwarza si¢ przez redukcje zwiagz-
kéw o wyzej opisanym wzorze 1a. Redukcje taka prowadzi sie zwyklymi sposobami, korzystnie za
pomocg wodorku borosodowego. Diole o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a R oz~
nacza grupg o wzorze 3, w ktérym n ma wyzej podane znaczenie i R® oznacza rodnik /C1-CA/ alki-
lowy, wytwarza sig na drodze reakcji zwigzkéw o wyzej opisanym wzorze 1a ze zwigzkiem o wzorze
sz, w ktérym ’% oznacza rodnik /cq-C,/ alkilowy i X oznacza grupe o wzorze -VgBr lub -MgJ
albo atom litu. Reakcje te prowadzi si¢ zwykiymi sposobami,

Zwiazki wytwarzane sposobem wediug wynalazku maja 1 lub 2 asymetryczne atomy wegla i wy-
nalazek obejmuje wytwarzanie zwijzkdéw o wzorze 1 zardwno w postaci rozdzielonych izomeréw lub
diastereoizomerdéw jak i w postaci nie rozdzielonych mieszanin. Zwiazki o wzorze 1 moZna prze-
prowadzaé zwyktymi sposobami w dopuszczalne w rolnictwie lub w farmakologii sole addycyjne 2z
mocnymi kwasami, np. z kwasem solnym, bromowodorowym, siarkowym lub metanosulfonowym. Sole te
wytwarza si¢ np. przez mieszanie roztwordw zawierajacych réwnomolowe ilosci zasady o wzorze 1
i kwasu, po czym nierozpuszczalng sél odsgcza sig, a jezeli sél jest rozpuszczalna, to odpa-
rowuje sie rozpuszczalnik, W zakres wynalazku wchodzi réwniez wytwarzanie soli zwiazkdw o
wzorze 1 z metalami alkalicznymi. Sole takie wytwarza sie zwyktymi sposobami.
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Zwigzkl o wzorze 1 i ich sole dziatajg grzybobdjczo i moga byé& stosowane do zwalczania
zakazed powodowanych przez grzyby u roslin oraz u zwierzat, w tym takze u ludzi. S3 one sku-
teczne przy zwalczaniu zakazern miejscowych wywolanych np. przez mikroorganizmy takie jak:
Candida, Trichophyton, Microsporum lub Epidermophyton, zakazeri bton $luzowych pewodowanych
orzez Candida albicans /np. pledniawka jamy ustnej u niemowlat i pleéniawka pochwy/. Moga one
tez byé stosowane do zwalczania uktadowych zakazerni, powodowanych np. przez Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Coccidioides, Paracoccidioides, #Histoplasma
lub Blastomyces.

Oceny grzybobdjczej aktywnosci zwigzkdéw wytwarzanych sposobem wediug wynalazku mozna do-
kxonywaé in vitro przez okreslanie minimalnego stezenia inhibitujacego /m.i.c./, to jest ste-
2enia badanego zwigzku w odpowiednim Srodowisku, przy ktdérym to stezeniu nie nastepuje rozwéj
okreslonego mikroorganizmu. W praktyce przygotowuje sie szeregi plytek agarowych, z ktdérych
kazda ma wprowadzony badany zwigzek w okreslonym stezeniu i ptytki te zakaza sie typowg kultu=-
rq mikroorganizmu, np. Candida albicans, a nastepnie poddaje sie hodowli w temperaturze 37%
w ciggu 48 godzin, po czym bada sieg, czy na ptytkach grzyb rozwingl sie czy tez nie. Na pod=-
stawie tych wynikdéw okresla sie odpowiednig wartos¢ m.i.c. W podobny sposéb mozna prowadzié
badania z innymi mikroorganizmami, takimi jak Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus,
Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum, Coccidioides immitis i Toluro-
psis glabrata.

Ocene tych zwiazkéw in vivo prowadzi sie podajgc rézne dawki badanych zwigzkéw dootrzew-
nowo, dozylnie lub doustnie myszom zakaZonym szczepem Candida albicans. Obserwacje prowadzi
sie w ciagu 48 godzin, pordéwnujac liczbe myszy, ktére pozostaty przy 2zyciu z liczbg myszy w
prébie kontrolnej, ktérym nie podano badanego Srodka i ktére nie przezyty. Na podstawie tych
wynikéw okreéla sie dawke badanego zwigzku, ktdéra daje w 50% ochrone przed zabdjczym dziala=-
niem mikroorganizmu., Wyniki takich prdéb podano nizej w przyktadzie.

Zwiazki o wzorze 1 mozna wprawdzie podawaé ludziom same, ale na ogdét podaje sie je‘w
mieszaninie z farmakologicznym nosnikiem, dobranym odpowiednio do sposobu podawania $rodka.
Na przyktad, sSrodki te mozna podawaé doustnie w postaci tabletek zawierajacych jako nosnik
skrobie lub laktoze, w postaci kapsutek albo w postaci roztworéw lub zawiesin, zawierajacy
ewentualnie takze substancje zapachowe i barwigce. Srodki te mozna wstrzykiwaé pozajelitowo,
np. dozylnie, domigséniowo albo podskérnie. Do podawania pozajelitowego najkorzystniej jest
stosowaé te Srodki w postaci wyjatowionych roztworéw wodnych, zawierajgcych oprécz zwiazku o
wzorze 1 ewentualnie inne substancje, np. sole lub glikoze w takiej ilosci, aby roztwér byl
izotoniczny z krwia.

Dzienna dawka zwiazkéw o wzorze 1 przy doustnym lub pozajelitowym podawaniu ludziom wy-
nosi 0,1-5 mg/kg /w dawkach podzielonych/., Tabletki lub kapsutki zawierajg od 5 mg do 0,5 g
czynnej substancji i moggq byé podawane po jednej lub w wiekszej liczbie, w zaleznodci od
wieku, wagi ciata i reakcjl pacjenta. Srodki zawierajace zwiazki o wzorze 1 moga byé tez
stosowane w postaci czopkéw lub krazkdéw, a takze miejscowo w postaci roztwordéw, kreméw, masci
lub proszku do posypywania. Srodki w postaci kremu mogg zawieraé zwiazek o wzorze 1 w wodnej
emulsji poliglikeoli etylenowych lub ciek¥ej parafiny. Zwigzki te mozna tez wprowadzaé w ilos-
ci 1-10% wagowych do mascl zawierajacej biaty wosk lub biala, miekka parafine, ewentualnie z
utrwalaczami i substancjami konserwujgcymi,

Zwigzki o wzorze 1 1 ich sole dziatajgq skutecznie przeciwko licznym grzybom, powodujacym
choroby roélin, np. takim jak réine odmiany rdzy i pleénie, toteZ sa u2yteczne jako substan-
cje czynne w $rodkach grzybobdjczych do ochrony roslin i nasion oraz do zwalczania zakazen
przez grzyby. Aktywno&é tych zwigzkdéw przeciwko grzybom atakujacym rosliny ocenia sie in vi-
tro mierzac minimalnie stezenie inhibitujgace w sposdb opisany wyzej, z ta tylko réznica, ze
ptytki poddaje sie hodowli w temperaturze 30°C w ciagu 48 godzin lub w cijgu dtuzszego okresu
czasu, stwierdzajac wzrost lub brak wzrostu. Préby takie wykazaty, e $rodek wediug wynalazku
dzia*a skurecznie przeciwko mikroorganizmom takim jak Cochliobolus carbonum, Pyricularia ory-
zae, Glomerella cingulata, Penicillium digitatum, Botrytis cinerea i Rhizoctonia solani.
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.W rolnictwie 1 ogfodnictwie érodek wediug wynalazku stosuje sie w postacl preparatéw o
konsystencji dostosowanej do sposobu stosowania, a mianowicie w postaci proszkéw do opylania,
preparatéw ziarnistych, zaprawy do nasion, wodnych roztworéw, dyspersji lub emulsji, prepara-
téw do moczenia, cleczy do rozpylania, w postaci aerozoli lub preparatéw do odymiania. $rocki
te oprdcz czynnej substancji zawieraja znane noiniki i rozciericzalniki, dotuszczalne w rolnic=-
twie lub ogrodnictwie 1 wytwarza sie je znanymi sposobami. Srodki te moga tez zawieraé obok
zwiazkdw o wzorze 1 inne substancje czynne, np. chwastobdjcze, owadobdicze lub tez i inne sub-
stancje grzybobdjcze. Srodki wédlug wynalazku stosuje sie réznymi metodari, np. bezposrednio
na listowie roslin, odygi, gatgzie, nasiona lub korzenie, albo wprowadza sig¢ je do ziemi lub
innego podtoza roslin. Srodii te nie tylko zwalczaia choroby roslin, ale takze chronia rodli-
ny lub nasiona przed atakiem. grzybéw. ‘

Przyktad IA vYytwarzanie 1-/etoksykarbonylo/-1-/4-fluorofenylo/-2-/1H=-1,2,4=-tria=
zolilo-1/-etanoclu. Reakcje prowadzi sie zgodnie ze schematem 3. Symbol Et we wzorach wystepu-
Jacych w tym schemacie oznacza rodnik etylowy. 50 g /0,29 mola/ p-fluorobenzenu traktuje sie
10 g /0,42 mola/ widrkéw magnezowych w 200 ml bezwodrego eteru, wytwarzajac odczynnik Grignar-
da, Otrzymany roziwdr odczynnika Grignarda dodaje sis do roztworu 46,4 g /0,24 mola/ bromopi-
rogronianu etylowego w 300 ml bezwodnego eteru i utrzymuje roztwdér w temperaturze -70° do
-65°C w ciggu okoo 2 godzin, po czym miesza w temperaturze -70% w ciggu 0,5 godziny i nastep-
nie pozostawia na okres okoto 0,5 godziny, aby mieszanina ogrzaa sie do temperatury -30°.

Utrzymujac nastepnie mieszanine w temperaturze ponizej 0% dodaje sie 100 g chlorku amono-
wego w 300 mlwody, pozwala na ogrzanie sie roztworu do temperatury pokojowej, oddziela warstwe
eterowg i warstwe wodna ekstranuje 2 porcjami po 500 ml eteru., Polaczone roztwory eterowe su-
szy sie nad MgSO4 i odparowuje. Otrzymany jako oroduxkt posredni zwiazek o wzorze 5 poddaje sig
w stanie surowym reakcji z 50 g /0,72 mola/ 1,2,4=triazolu i 100 g /0,72 mola/ bezwodnego we-
glanu ﬁbtasowego w 300 ml bezwodnego dwumetyloformamidu w temperaturze 5c-60°C w ciagu okoXo
4 godzin, po czym pozostawia mieszanine do ochtodzenia sig do temperatury pokojowej i dodaje
500 ml ‘eteru. Warstwe eterowa plucze sie 500 ﬁl wody, a warstwe wodna ekstrahuje 2 porcjami po
500 ml eteru, Poljczone roztwory eterowe viucze sie¢ 3 porcjami wody po 200 ml, suszy nad xgsoh
i odparowuje, otrzymujac zwigzek podany w tytule przykladu. Surowy produkt chrcmatografuje sie
na krzemionce /0,062-0,035 mm/ eluujac octanem etylu., Otrzymany produkt rozciera sie z benzyna
/60-80°C/ 1 otrzymuje 20 g produktu czystego, co stanowi 303% wydajnoéci teoretycznej. Do celdw
analitycznych mata prébke otrzymarego zwigzku przeprowadza sie w s6l z kwasu metanosulfonowyn
na drodze reakcji z tym kwasem w sSrodowisku bezwodnezo eteru 1 nastepnie przekrystalizowanie z
octanu etylu, Ctrzymana sél topnieje w temperaturze 142-144°¢,

Analiza: Vzér C13H14FN303 . CHBSOEH znaleziono: 45,13% C, 4,9% H, 11,1% ¥, obliczono: 44,835 C,
4,8% H, 11,2% M,

‘ Przykz%ad IB. Wytwarzanie 2-hydroksy-2-/4-fluorofenylo/-4,4,5,5,5-pieciofluoro-
1/1H-1,2,4=triazolilo-1/-pentanonu-3. Przebieg tego procesu przedstawia schemat 5. Do chtodzo-
nej stalym dwutlenkiem wegla kolby zawierajacej 40 ml bezwodnego eteru, ochtodzonego do tempe-
ratury -70°C, wprowadza sie 5 g /C,02 mola/ gazowego jodku pigciofluorometylowego, po czym w
ciggu 5 minut, utrzymujac mieszanine w temperaturze--?Ooc do -65°C, dodaje sie¢ 5,8 ml tréjmo-
larnego roztworu bromku metylomagnezowego /0,017 m/ i miesza w temperaturze -70°C w ciagu 0,5
godziny. Nastepnie, utrzymujac temperature nie wyzsza ni2 65°C, dodaje sie w cijgu 10 minut
1,3 g./0,0047 mola/ 1-etoksykarhonylo-1-/4-fluorofenylo/-2-/1H-1,2,h-triazolilo-1/-etanolu w
10 ml btezwodnego eteru, miesza w temperaturze -70°% w ciagu 1 godziry i pozostawia mieszaning
na okres 1,5 godziny, zezwalajac na ogrzanie sig jej do temperatury -25°¢.

Do otrzymanej mieszaniny dodaje sie roztwér 5 g chlorku amonowego w 30 ml wody, oddziela
warstwe eterowg i warstwe wodna ekstrahuje 2 porcjami po 40 ml eteru., Poljczone roztwory ete-
rowe suszy sie nad Hgsoh i odparowuje, otrzymujac podany w tytule keton, ktéry w stanie suro-
wym ma konsystencje oleista. Produkt ten oczyszcza sig chromatograficznie na krzemionce /C,062-
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0,035 mm/, eluujgc octanem etylu z benzyna 60-80°C w stosunku objetosciowym 4:1. Otrzymuje sie
1,2 g produktu, co stanowl 55% wydajnosci teoretycznej. Produkt przekrystalizowany z cyklohek-
sanu topnieje w temperaturze 128-132°¢.
Analiza: Wzdr C13H9F6M302 znaleziono &4,3% C, 2,53 H, 11,74 N, obliczono: 44,235 C, 2,6% H,
11,95 . :

Przyktady II-VY. 3 sposdb analogiczny do opisanego w przyktadz:ie I,/A/‘i /8/,

stesujac odpowiednie produkty wyjiciowe, wytworzono zwizazki o wzorze 1, w «térin i ' maja
znaczenie podane w tabeli 1, W tabeli tej podano réwniez charakterystyke otrzymanych zwiizkdw,
przy czym w ostatniej rubryce tabeli wyniki analizy podane w wierszach gdérnych sa wynikami zna=-

lezionyni, a podane w wierszach dolnych sg wartoiciami obliczonymi z wzordw,

Tabela 1

_ Tempera- Wyniki analizy
g?g;f R 8] tura elementarnej
5, topnie-
«radu nia % | % | #N
°c

II Wzér 6 -/O/C/CFZ/ZCF3 130-133 | 41,6 2,2 | 10,4
41,7 2,25 | 10,4
1 111 Wzér 7 -/O/CCFZCF3 147-150 | 42,0 2,2 |11,
42,1 2,2 | 11,3
Iv Wzér 8 -/o/ccpzcv3 151-153 | 38,9 2,1 | 10,5
38,6 2,0 |10,4
vV |Weér 9| -/0/CCF,CFy | 100-101 | 42,0 | 2,4 |11,4
42,2 2,45 11,4

W plerwszej fazie tego procesu wytwarzano estry o wzorze 4, w ktérym Q oznacza grupe eto-
ksylowa, a R ma znaczenie podane w tabeli 2, w ktérej podano réwniez charakterystyke otrzyma-
nych zwigzkéw, przy czym wyniki analizy elementarnej podano tak, jak w tabeli 1. Pierwszy ze
zwiazkéw podanych w tabeli 2 charakteryzowano w postaci soli z kwasem metanosulfonowym, zaé dru-
gi wytworzono stosujac 2,4=dwuchlorojodobenzen.

Tabela 2

R Temperatura Wyniki analizy elementarnej
topnienia

°c %C %H %N

Wzér 7 117-119 42,45 4,3 10,6

42,75 4,4 10,7

Wzér 8 126-128 47,1 4,0 12,8

1 47,3 4,0 12,7

wzér 9 50-52 53,8 ° 5,2 14,0

52,8 4,8 14,2
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Przyk?tad VI, Wytwarzanie 2-/4~f1ludrofenylo/-4,4,5,5,5-pieciofluoro-1-/1H-1,2, 4=
-triazolilo-1/-pentanodiolu-2,3, Proces ten przebiega zgodnie ze schematem 5. Roztwér 0,2 g
/0,00057 mola/ 2-hydroksy=-2-/4=fluorofenylo/-4,4,5,5,5-pigciofluoro-1/14-1,2, 4=triazolilo-1/-
-pentanonu-3 w 10 zl alkoholu izopropylowego chtodzi sie lodem, dodaje 0,2 g /0,005 mola/ wo-
dorku boroscdowegd i chrodzac w kapieli lodcwej miesza w ciggu 1 godziny. MNastepnie dodaje sie
1C =1 2n kwasu solnego, odparowujle alkohol izopropylowy i do pozostalego roztworu dodaje roz-
ciericzonego wodnego roztworu wodoroweglanu sodowego az do uzyskania odeczynu otojstnego, po
czym ekstrahuje sie mieszanine 3 porcjani po 10 ml chlorku metylenu. Potgczone wyciagi suszy
sie nad Mgso,,, cdparowuje 1 pozostatosé chromatografuje na krzemionce /0,062-0,035 mm/ eluujac
octanem etylu. Otrzymuje sie 0,09 g czystego zwiazku podanego w tytule przyktadu. Produkt
przekrystalizowany z octanu etylu z ber.zyna o temperaturze wrzenia 60-80°C topnieje w tempera-
turze 165-168°C.

Analiza., %Wzdér C13H11F6N302. Znaleziono: 44,2% C, 3,1% H, 11,9% N, obliczono: 43,954 C, 3,1% H,
11,8% N.

Przyktady VII-IX, Y sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie VI przez re-
dukcje odpowiednich ketondw wodorkiem borcsodowym wytwarza sie zwiazki o wzorze 1, w ktérym R
i R maja znaczenie podane w tabeli 3, W tabeli tej podano réwniez temperatury topnienia otrzy-
manych zwigzkéw oraz wyniki ich analizy elementarnej, zestawione w sposéb podany przy omawianiu
tabeli 1. :

Tabela 3

Wyniki analizy

Tempera-
Numer R R1 tura elementarnej
prazyk- topnie-
tadu : nia “4C S6H %N
°c

VII Wzér 7 -/OH/CHCFZCF3 197-199| 41,9 | 2,5 11,2
' w,8 | 2,7 1,3

VIII | Wzér 6| -/OH/CH/CF,/, | 145-148| 1,4 | 2,7 | 10,3
CFs 41,5 2,7 |10,4

IX Wzér 8 -/OH/CHCFZCF3 200-203| 38,4 | 2,5 10,2
38,4 | 2,5 10,35

Przyklad X, Wtwarzanie 2-/2,4-dwufluorofenylo/-3-metylo=-4,4,5,5,5=-pieciofluoro-
=1-/1H-1,2, 4~triazolilo-1/-pentanodiolu-2,3. Przebieg tego procesu przedstawia schemat 6. Do
roztworu 0,5g /0,00135 mola/ 2-/2,4~dwufluorofenylo/~-2-hydroksy-4,4,5,5,5-pieciofluoro=1-/1H=
-1,2,4=triazolilo-1/-pentanonu-3 w 50 ml eteru dwuetylowego, ktéry uprzednio wysuszono sodem,
dodaje sie najpierw 1,35 ml 3m roztworu bromku metylomagnezowego /0,00405 mola/, a nastepnie
15 ml bezwodnego tetrahydrofuranu. Mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzeniia pod chtodnica
zwrotna w ciggu 2 godzin, po czym chtodzi, dodaje SO ml 5% roztworu wodnego chlorku amonowego,
a nastepnie 100 ml octamu etylowego. Po rozdzieleniu faz suszy si¢ faze organiczngq nad MgSo,,
i chromatografuje na kolumnie z krzemionki /0,062-0,035 mm/, eluujac 500 ml mieszaniny octanu
etylowego z dwuetyloaming 95:5. Majpierw eluuje sie diastereoizomer I, a nastepnie diastereo-
izomer II. Odpoviedpie frakcje odparowuje sie, uzyskujac poszczegélne diastereoizomery.
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Diastereoizomer I. Otrzymuje sie 123 mg produktu o temperaturze topnienia
o
1‘58-1 50 C.
Analiza: zér C1AH12F7‘302

3%5C %H %N
znaleziono: 3,7 3,15 10,7
obliczono: 43,4 3,1 10,8

Diastreocizomer II. Ctrzymuje sie 60 mg produktu o temperaturze toonienia
127-129°c.
A twas Wzd oM
Analiza: Wzor C1QH12.7.302

hlod $SH %N
znaleziono: 43,5 3,1 10,8
obliczono: 43,4 3,1 10,8

tacznie otrzymuje siz 183 mg zwiazku podanego w tytule przyktadu, co stanowi 35% wydajnosci
teoretycznej.

Przykady XI-XITI, ¥ sposéd analogiczny do opisanego w przyktadzie X, stosujac
odpowiednie ketony oraz bromek metylomagnezowy lub bromek etylomagnezowy, otrzymuje‘siq zwigz-
ki o wzorze 1, w ktdérym R ma znaczenie podane w tabeli 3, a R oznacza grupe o wzorze, W kté=
rym n oznacza .liczbe 1, a R2 ma znacszenie podane w tabeli 4, W tabeli tej podano rdwniez tem=-
peratury topnienia otrzymanych produktdw oraz wyniki ich analizy elementarnej, przedstawione
w sposéb podany przy opisywaniu w tabeli 1.

Tabela &4

Wyniki analizy
Numer 2 Temperatura top=- elementarnej
przy- ] R nienia
kiadu °c $%C 4 "N
XI wzdr 6 CH3 Diastereoizomer I 45,5 3,65 1,4
207-209 45,5 3,55 1,4
Diastereoizomer II | 45,7 3,55 1,4
173174 45,5 3,55 | 11,4
XI1I wzdér 9 CHy Diastereoizomer I 43,6 3,4 10,9
184-185 43,8 3,5 11,0
Diastereoizomer II | 43,5 3,4 10,9
174-176 43,8 3,5 11,0
XIII |%zér 7| C,Hg | Diastereoizomer I 45,35 3,6 10,2
110-112 44,9 3,5 10,5
Diastereoizomer II | 43,1 3,3 9,9
jako jednowodzian
174=-176 42,9 3,3 10,0

Jak wspomniano wyze3i, aktywnosé zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku badano
in vivo na myszach, oxreslajac wartosc PD50 dla tych zwiazkdéw przeciwko Candida albicans. Ba=-
dane zwiazki podawano Z:-ustnie. Vyniki podano w tabeli 5.



w
A
Ul
()]
-~
\
A

Tabela 5

Jucer przyktadu, w ktérym wytwo- Wartosé PD,

rzsono badany zvwiszek ng/kg 20
iz S,7
I 1,4
IIT 41,0
v 1,0
7 41,0
VI <1,9
YT <1,0
vIIz 3,1
IX £1,0
X dizstereoizcrmer - £1,0
diastereoizozer 77 £1,0
XI diastereoizozer I {1,0
diastereoizeoner II £1,0
¥{II diastereoizomer I £1,0
diasterecizomer II £1,0
XIII diastereoizomer T 1,3
diastereoizonmer II 41,0

Zastrzezenia patentowe

1. Srodek grzybobdjczy do stosowania w rolnictwie, zawierajacy substancje czynna o dzia=-
%*aniu grzybobdjczym oraz znany, dopuszczalny w rolnictwie nosnik lub rozciericzalnik i ewentu-
alnie dodatki pomccnicze, znamienny tym, 2e jako czynng substancje zawiera nowg
pochodrg triazolu o ogdélnym wzorze 1, w ktdérym R oznacza rodnik fenyiowy, ewentualnie majacy
1, 2 albo 3 jednakowe lub rézne podstawniki, takie jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz
gruoy tréjfluorcnetylowe, grupy /C1-Ch/ alkilowe i grupy /C1-C4/ alkoksylowe, lub tez R ozna=
cza grupe 5-chloropirydyl-2-owa, a R oznacza grupg o wzorze 2, w ktdérym n oznacza liczbe cat-
kowita zero, 1, 2 lub 3, albo R oznacza grupe o wzorze 3, w ktérym n ma wyzej podane znacze-
nie, a R~ oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, albo tez Srodek ten zawiera jako czynng
substancjie dopuszczalng w rolnictwie sél zwiazku o wvzorze 1,

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych triazolu o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie majacy 1, 2 lub 3 jednakowe albo rézne podstawniki, takie jak
atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz grupy tréjfluorometylowe, grupy /C -04/ alkilowe i
grupy /C1-C4/ alkoksylowe, albo R oznacza grupe 5-chloropirydyl-2-owa, a R' oznacza grupe o
wzorze 2, w ktérym n oznacza liczbe catkowity zero, 1, 2 lub 3, albo R1 oznacza grupe O Wzo=-
rze 3, w ktérym n ma wyzej podane znaczenie i Rz oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, Jak
réwniez dopuszczalnych w rolnictwie lub w farmakologii soli zwigzkdéw o wyzej opisanym wzorze
1, znamienny tym, 2e zwigzek o wzorze 4, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie i Q
oznacza grupe ulegajaca odszczepieniu, poddaje sie reakcji z anionem o wzorze CF3/CF2/n€t W
ktérym n ma wyzej podane znaczenie, po czym otrzymany zwiazek o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie, a Rﬁ oznacza grupe o wyzej opisanym wzorze 2, ewentualnie poddaje sie¢ reduk=
cji, wytwarzajac zwigzek o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a R' oznacza grupe
o wzorze 3, w ktérym R” oznacza atom wodoru i n ma wyZej podane znaczenie, albo otrzymany
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a R’ oznacza grupe o wy2ej opisanym
wzorze 2, ewentualnie poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze R™X, w ktérym R2 oznacza rodnik
metylowy i X oznacza grupg o wzorze =MgBr lub -MgJ albo atom litu, wytwarzajac zwigzek o wzorze
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1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a R1 oznacza grupe o wzorze 3, w ktérym n ma wyzej
podane znaczenie i RZ oznacza rodnik metylowy, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentual-
nie przeprowadza sie¢ w Jegc sél dopuszczalng w rolnictwie lub w farmakologii.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, znanxcienny tynmn, 2e stosuje sie zwigzek o wzorze
4, w ktdérym R ma znaczenie podane w zastrz. 2, a Q ozrnacza grupe /C,| 'CL/ alxcksylows, 2 jako
zwizzek vedacy srédiem anionu o wzorze CF3/C'.‘2/ne stosuje sie zwiazek o wzorze CFB/CFz/nrf.gBr
lub o wzorze CFS/C?Z/ni‘LgJ , W ktdrych to wzorach n ma znaczenie podarne w zastrzezeniu 2, albo
tez stosuje sie mieszanine zwigzkéw o obu *ych wzorach.

4, Sposéb wedug zastrz. 2, znamienrnny tym, 2e otrzymany zwigzek o wzorze 1,
w ktéryz R ma znaczenie podane w zastrz, 2, a ?.1 oznacza grupe O wzorze 2, w ktdrym n oznacza
liczbe catkowita zero, 1, 2 lub 3, poddaje sie redukcji za pomcca wodorku borosodowego, wWy-
twarzajac zwiazek o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a P.1 oznacza grupg O wzo-
rze 3, w ktérym R™ oznacza atom wodoru i n ma wyzej podane znaczenie.

5. Sposéb wedtug zastrz, 2, znamienny tym 2e mieszanine jodku pieciofluoro-
metylowezo i bromku metylomagnezmkego poddaje sle reakcji z 1-etoksykartonylo-1-/2,4=-dwufluc-
rofenylo/=-2-/1H=1,2,4=triazolilo-1/-etanoclem, po czym otrzymany produkt poddaje sis reakcji z
bromkiem metylomagnezowym, wytwarzajac 2-/2,L4-dwufluorofenylo/-3-metylo-4,4,5,5, 5-pi¢ciorluo-
ro-1-/1H-1,2, 4=triazolilo-1/-gentanodiol-2, 3,

6. Srodek grzybobdjczy do stosowania w rolnictwie, zawierajacy substancje czynng o dzia=-
Yaniu grzybobéjczym oraz znany dopuszczalny w rolnictwie nosnik lub rozcierdczalnik i1 ewentual=-
nie dodatki pomocnicze, znamiennry tym, 2e jako czynng substancje zawiera noﬁq
pochodng triazolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie majacy-
1, 2 albo 3 jednakowe lub rdéine podstawniki, takie jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz
grupy tréjfluorometylowe, grupy /C1"°h/ alkilowe i grupy /c1-ch/ alkoksylowe, lub tez R oznacza
grupe 5=-chloropirydyl-2-ow3, a R oznacza grupe o wzorze 3, w ktérym n oznacza liczby catkowi-
te zero, 1, 2 lub 3, a RZ oznacza rodnik /CZ'CA/ alkilowy, albo tez srodek ten zawiera jako
czynna substancje dopuszczalng w rolnictwie sél zwigzku o wzorze 1,

7. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych triazolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie majacy 1, 2 lub 3 jednakowe albo réine podstawniki, takie jak
atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz grupy tréjfluorometylowe, grupy /C1-C"/ alkilowe i gru-
Py /C1-c4/alkoksylowe, albo R oznacza grupe 5-chloropirydyl-2-owa, a R1 oznacza grupe 0 wzo-
rze 3, w ktérym n oznacza liczbe calkowits zero, 1, 2 lub 3, a R? oznacza rodnik /C,-C,/alki-
lowy, jak réwniez dopuszczalnych w rolnictwie lub w farmakologii soli zwigzkéw o wyze] opisa-
nymwzorze 1, znamienny tym 2ezwiazek o wzorze 4, w ktérym R ma wyze] podane
znaczenie 1 Q oznacza grupe ulegajgcq odszczepieniu, poddaje sie reakcji z anionem o wzorze
CF3/CF2/n9, w ktérym n ma wyzej podaf‘le znaczenie, po czym otrzymany zwiazek o wzorze 1, w kté-
rym R ma wyzej podane znaczenie, a R oznacza grupe o wzorze 2, w ktérym n ma wyzej podane
znaczenie, poddaje sie¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze sz, w ktérym R oznacza rodnik / cz-ch/
alkilowy i X oznacza grupe o wzorze =MgBr lub -MgJ albo atom 1litu, po czym wytworzony zwigzek
0 wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w jego sél dopuszczalng w rolnictwie lub w farmako-
logii.

8. Sposéb wedtug zastrz. 7, znamienny tym, 2e stosuje sie zwiazek o wzorze
4, w ktérym R ma znaczenie podane w zastrz, 2, a Q oznacza grupe /C1-Cula1knksylowa. za$ ja-
ko zwazek bedacy Zrédiem anionu o wzorze CF /CFZ/ stosuje sie zwiqzek o wzorze CF;/CF,/ MgBr
lub o wzorze CFB/CFZIanJ » W ktérych to wzorach n ma znaczenie podane w zastrz, 2, albo tez
stosuje sie mieszanine zwiqzkéw o obu tych wzorach.
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