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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych triazelu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych triazolu o ogblnym wzorze 1,
w ktérym R! oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie
zawierajagcy 1—3 jednakowych lub réznych pod-
stawnikéw, takich jak atomy fluoru, chloru, bro-
mu i jodu, grupy tréjfluorometylowe (C;-C,) alki-
lowe (C;-Cgalkoksylowe, albo R! oznacza grupe
5-chloropirydylowa-2, R? oznacza atom wodoru lub
rodnik (C,-Cg)alkilowy, R3 oznacza atom wodoru,
rodnik (C;-Cglalkilowy, rodnik benzylowy, fenylo-
etylowy, fenylowy, grupe —CH.CF; rodnik ada-
mantylowy, pirydylometylowy, (C;-Cr)cykloalkilo-
wy, karbamoilometylowy, (C.-Cs)alkenylo-metylowy,
grupe 2-hydroksyetylowa, 2-/dwumetyloamino/etylo-
wa, 2-(metylotio)-etylows, 2+/metylosulfinylo/~etylo-
w3, 2-/metylosulfonylo/-etylowa lub 2-fenoksyety-
lowa, przy czym te grupy benzylowe, fenyloetylo-
we, fenylowe i féenoksylowe moga zawieraé w pier-
§cieniu 1 lub 2 jednakowe lub r6zne podstawniki,
takie jak grupy (C,;-Cjalkilowe, grupy (C,-Calko-
ksylowe, atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz
grupy tréjfluorometylowe, albo R i R3 razem z
atomem azotu, z ktérym sg zwigzane, tworzg grupe
o wzorze 2, 3, 4 lub 5 albo grupe o wzorze 6, w
ktérym R4 oznacza atom wodoru, rodnik (C;-Cjal-
kilowy, grupe (C:-C,)alkanoilowg lub grupe (C;-Ci)-
(alkoksy)karbonylowa, R5 ozhacza atom wodoru lub
rodnik metylowy i R® oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy. W zakres wynalazku wchodzi
takze wytwarzanié addycyjnych soli zwiazkéw o
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wzorze 1 z kwasami, dopuszczalnych do stosowa-
nia w farmakologii i w rolnictwie.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku maja dzialanie grzybobbjcze i mogg stanowié
czynng substancje §rodkéw grzybobéjczych do sto-
sowania w rolnictwie oraz §rodkéw do zwalczania
zakazen grzybami u ludzi.

Korzystne wiasciwo$ci maja zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R! oznacza rodnik fenylowy o 1—3, a
zwlaszcza o 1 lub 2 podstawnikach jednakowych
lub réinych, takich jak atomy fluoru, chloru, bro-
mu i jodu oraz grupa tréjfluorometylowa. Na przy-
kiad, R! oznacza korzystnie grupe 4-fluorofenylo-
wa, 4-chlorofenylows, 4-bromofenylows, 4-jodofe-
nylowa, 4-tréjfluorometylofenylowa, 2-chlorofenylo-
wa 2,4-dwuchlorofenylowa, 2,4-dwufluorofenylows,
2,5-dwufluorofenylowa, 2-fluoro-4-chlorofenylows,
2-chloro-4-fluorofenylows, 2,4,6-tr6jfluorofenylows i
4-bromo-2,5-dwufluorofenylows, a zwlaszcza grupe
2,4-dwuchlorofenylows, 4-chlorofenylowg lub 2,4-
-dwufluorofenylowa, a najkorzystniej 2,4-dwuchlo-
rofenylowa lub 2,4-dwufluorofenylows.

Korzystne wlasciwosci majq zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R2 oznacza atom wodoru, rodnik mety-
lowy i R® oznacza atom wodoru, rodnik (C;-Cg)al-
kilowy, grupe p-chlorobenzylowsy, p-chlorofenylo-
etylowa, p-metylofenyloetylowa, grupe o wzorze
—CH,CF3, grupe l-adamantylowa, 4-pirydylomety-
lowsa, cyklopropylows, karbamojlometylows, grupe
—CH,CH=CH,, grupe 2-hydroksyetylowa, 2-/dwu-
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metyloamino/-etylowa, 2-/metylotio/- etylows, 2-
-/metylosulfinylo/-etylowa, 2-/metylosulfonylo/-ety-
lowg, p-chlorofenylowa lub 2-/p-chlorofenoksyy-
-etylowa, albo tez R2 i R® razem z atomem azotu,
z ktérym sa zwigzane, tworzg grupe o wzorze 2, 3
lub 5, albo grupe o wzorze 6, w kiérym R4 ozna-
cza grupe —COCH; lub grupe —COOCHs.

W zwigzkach o wzorze 1 grupa o Wwzorze
—CONR2R? korzystnie stanowi grupe —CONH, lub
grupe —CONH-alkil, w ktérej rodnik alkilowy za-
wiera 1—4 atoméw wegla, a zwlaszcza grupe
—CONH;, —CONHCHj; lub —CONHC,H;. Oba sym-
bole R5 i R® korzystnie oznaczajg atomy wodoru.
Najkorzystniejsze wlasciwos$ci maja zwigzki o wzo-
rze 1, w ktérym R! oznacza grupe 2,4-dwuchloro-
fenylowa albo 2,4-dwufluorofenylows, grupa o wzo-
rze —CONR2R3 stanowi grupe —CONH,;, —CONH-
-CH; lub —CONHC;H;, a R5 i R¢ oznaczajg atomy
wodoru.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wyzej opi-
sanym wzorze 1 wytwarza sie w ten sposéb, ze
nowy zwigzek o wzorze 7, w ktérym R1, R5 i RS
majag wyzej podane znaczenie, albo zdolng do- re-
akcji acylowania pochodng funkcyjna tego kwasu,
poddaje sie reakcji z aming o wzorze R:R3NH, w
ktérym. R2 i R3 maja wyzej podane znaczenie.

Jezeli zwigzek o wzorze 7 stosuje si¢ w postaci

wolnego kwasu, to reakcje zwykle prowadzi sie w
obecno$ci Srodka odwadniajacego, np. dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu. Korzystnie jednak zwigzki
o wzorze T stosuje sie w postaci zdolnych do reak-
cji pochodnych funkcyjnych, takich jak np. chlorek
albo bromek kwasu, mieszany bezwodnik o wzorze
8, w ktorym R!, RS’ i R® maja wyzej podane zna-
czenie, albo tez w postaci estru (C,-Cj)alkilowego,
sukcynimidowego, ftaloimidowego lub benzotria-
zolilowego-1. Pochodne te wytwarza sie zwyklymi
metodami z kwasu o wzorze 7. Na przyklad, chlor-
ki lub bromki wytwarza sie dzialajgc chlorkiem
lub bromkiem tionylu, na kwas o wzorze 7, a mie-
szane bezwodniki wytwarza sie dzialajgc chilor-
kiem (Cx-Cslalkanoilowym. Estry (C;-C,)alkilowe
wytwarza sie przez zwykla estryfikacje, a estry
sukcynoimidowe, ftaloimidowe i benzotriazolilowe
wytwarza sie dzialajgc N-hydroksyimidem kwasu
bursztynowego, N-hydroksyimidem kwasu ftalowe-
go lub 1-hydroksybenzotriazolem w obecno$ci §rod-
ka odwadniajgcego, takiego jak dwucykloheksylo-
karbodwuimid.
- Zwiazki o wzorze 7 korzystnie zwlaszcza stosuje
sie w postaci ich estréw o wzorze 9, w ktérym R?,
R5 i R® majg wyzej podane znaczenie. Proces pro-
wadzi sie korzystnie w ten sposé6b, ze roztwér dwu-
cykloheksykarbodwuimidu, np. w bezwodnym
dioksanie, dodaje sie do roztworu kwasu o wzorze
7 i N-hydroksyimidu kwasu bursztynowego w bez-
wodnym dioksanie, miesza sie w ciggu kilku go-
dzin w temperaturze pokojowej i przesgcza. Otrzy-
many roztwoér zwigzku o wzorze 9 poddaje sie na-
stepnie reakcji z aming o wzorze R?R!NH w tem-
peraturze pokojowej, w ciggu kilku godzin, w $ro-
"dowisku np. bezwodnego dioksanu i otrzymany
produkt wyosobnia sie i oczyszcza znanymi me-
todami.
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Jezeli jako produkt wyjSciowy stosuje sie wolny
kwas o wzorze 7, to reakcje trzeba zazwyczaj pro-
wadzi¢é w obecno$ci $rodka odwadniajgcego, np.
dwucykloheksylokarbodwuimidu.

BEstry (Ci1-Cy)alkilowe kwas6w o wzorze 17, to jest
zwigzki o wzorze 12, w ktérym R, RS i R® mala
wyzej podane znaczenie, moina tez Wwytwarzaé
drogq procesu, ktérego przebieg przedstawia sche-
mat 1 gdzie substrami sg zwigzki o wzorze 10 i
o wzorze 11, Zwykle pewna ilo§¢ produktu o wzo-
rze 12 ulega w warunkach reakcji procesowi cykli-
zacji i otrzymuje si¢ in situ lakton o wzorze 13,
w ktérym R1, RS i R® majg wyzej podane znacze-
nie. Ester o wzorze 12 i lakton o wzorze 13 mozna
rozdzielaé chromatograficznie. -

Estry benzotriazolilowe-1 o wzorze 14, w ktérym
Ri, R’ i R® maja wyzej podane znaczenie, wytwa-
rza sie w spos6b analogiczny do wyzej opisanego.
Mianowicie, dwucykloheksylokarbodwuimid, 1-hy-
droksybenzotriazol i kwas o wzorze 7 miesza sie
w ciggu krotkiego okresu czasu w temperaturze
pokojowej, np. w §rodowisku bezwodnego diok-
sanu. Po zakonczeniu reakcji, otrzymany zwigzek
o wzorze 14 miesza sie z aming o wzorze R:R3NH
w pokojowej temperaturze, po czym produkt be-
dacy zwigzkiem o wzorze 1 wyosobnia sie i oczy-
szcza znanymi metodami.

Kwasy o wyzej opisanym wzorze 7 wytwarza
sie z odpowiadajacych im nitryli o wzorze 16, w
ktérym R1, R5 i R® majg wyzej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 16, w ktéorym R5 i R® oznacza- .
ja atomy wodoru, a R! ma wyzZej podane znaczenie,
wytwarza si¢ na drodze reakcji, ktérej przebieg
przedstawia schemat 2. W procesie tym jako Zré-
dlo jonéw cyjankowych stosuje sie czyjanki metali
alkalicznych, zwlaszcza sodu lub potasu. Zwykle
zwigzek o wzorze 15, w ktérym R! ma wyzej po-
dane znaczenie, ogrzewa sie z cyjankiem w $rodo-
wisku odpowiedniego rozpuszczalnika o\rganicz-ne-
g0, np. dwumetyloformamidu, do temperatury nie
wyzszej niz 100°C, korzystnie 65—T70°C, utrzymu-
jac w tej temperaturze w ciggu okolo 6 godzin.
Korzystnie cyjanek wkrapla sie¢ do roztworu oksi-
ranu o wzorze 15 w ciggu okolo 30 minut. Po za-
konczeniu ogrzewania mieszanine chlodzi sie wle-
wa do wody i otrzymany produkt wyosobnia zna-
nymi sposobami. '

Zwiazki wyjsciowe o wzorze 15 sa znane, np. ze
zgloszenia do patentu europejskiego nr 44605, al-
bo mozna je wytwarzaé zwyklymi sposobami, kt6-
rych przebieg przedstawiajg schematy 4 i 3.

Zgodnie ze schematem 3, mieszanine produktéw
wyjsciowych (triazol i zwigzek o wzorze 17) w §ro-
dowisku acetonitrylu i z dodatkiem weglanu pota-
sowego utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu okolo 20 godzin, po czym
otrzymany zwigzek o wzorze 18 poddaje sie reakcji
z jodkiem tréjmetylosulfoksoniowym i wodorkiem
sodowym. - :

Zgodnie ze schematem 4, w pierwszej fazie pro-
dukt wyjsciowy poddaje sie reakeji- z n-butylolitem
w temperaturze —78°C, a nastepnie z CHyCON-
-(CH;); w temperaturze 0°C i otrzymany produkt
bromuje si¢ dzialajgc bromem (48% roztwér wod-
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ny HBr). w temperaturze 100°C w ciggu 30 minut.
Otrzymany produkt poddaje si¢ reakcji z 1,2,4-tria-
zolem i weglanem potasowym w ciggu 2 dni w
temperaturze 0°C, po -czym na otrzymany produkt
dziala sie jodkiem tr6jmetylosulfoksoniowym,
CH,CCls, 20% reztworem. wodnym NaOH i cetri-
midem w temperaturze 60°C w ciggu 2 godzin,
otrzymujac zwigzek o wzorze 15b.

Nitryle o wzorze 16, w ktérym R! ma wyzej
podane znaczenie, a R’ i R¢ oznaczajg atomy wo-
doru lub rodniki metylowe, wytwarza sie zgodnie
z reakcja, ktorej przebieg przedstawia schemat 5.
w p1erwxzej fazie procesu jako mocna zasade ko-
rzystnie stosujé sie n-butylolit, stosujgc roztwoér
nitrylu w- odpowiednim rozpuszczalniku, np. w bez-
wodnym - tetrahydrofuranie. Nastepnie, do otrzy-
manego ‘roztworu ochlodzonego do temperatury
okolo —70°C wkrapla si¢ roztwér n-butylolitu w
heksanie, miesza w ciggu okolo 1 godziny w tem-
peraturze —T70°C, a nastepnie wkrapla roztwoér
ketonu o wzorze 19 w odpowiednim rozpuszczalni-
ku, np. w bezwodnym tetrahydrofuranie i miesza
w temperaturze —70°C w ciggu 1 godziny, po czym
dodaje roztwér lodowatego kwasu octowego w ma-
lej iloéci tetrahydrofuranu i pozostawia mieszaning
do ogrzania -si¢ do temperatury 0°C. Otrzymany
produkt o wzorze 16 wyosobnia sie i oczyszcza zna-
nymi metodami. Jezeli w otrzymanym zwigzku je-
den z podstawnik6w RS i R® oznacza atom wodoru,
a drugi oznacza rodnik metylowy, to zwigzek taki
wystepuje w postaci mieszaniny 2- diastereoizome-
réw. Stereoizomery te rozdziela si¢ np. chromato-
graficznie (patrz przyklad XXIX A).

-Zwigzki wyjsciowe o wzorze 19 s zwigzkami

znanymi lub mozna je wytwarzaé zwyklymi meto-
dami.

Nitryle' o wzorze 16 przeprowadza sie¢ w odpo-
wiadajgce im kwasy na drodze hydrolizy, np. dzia-
lajac kwasem siarkowym w $rodowisku wodnym.

Zwiazki o wzorze 1 majg jedno lub wieksza li-
czbe centr6w chiralno$ci i wynalazek obejmuje
wytwarzanie tych zwigzkéw w postaci mieszanin,
jak i rozdzielonych na poszczegblne diastereoizo-
mery. ) .

Zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza si¢
zwyklymi sposobami w sole addycyjne z kwasami,
np. z kwasem solnym, bromowodorowym, siarko-
wym, 'szczawiowym lub metanosulfonowym.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wyna-
lazku dzialajg skutecznie przeciw réznym grzybom
powodujgcy schorzenia roélin, w tym réwniez prze-
ciw réznym odmianom rdzy i plesni, totez moze

. byé stesowany przy zwalczaniu tych szkodnikéw -
lub w: relu zabezpieczenia roélin- przed zaatako- :

waniem przez te grzyby. Badania przeprowadzo-
ne in vitro wykazaly, ze zwiazki te dzialajy sku-
tecznie np. przeciw takim m1kroorgamzmom jak
Cochhobolus carbonum, Py'ncuilana oryzae, Clome-
rella cingulata, Penicillium dlgmatum, Botrytis ci-
nerea oraz Rhtizoctonia solanii.

Jak wspommano na wstepie, zwigzki o wzorze 1,
jak réwniez ich farmakologiczme dopuszczalne so-
le addycyune z kwasami, mogg byé réwniez stoso-
wane do zwalczania zakaZeh grzybami u ludzi i
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vin‘.nych ssak6w. Badania wykazaly, ze zwiagzki te,

podawane . ludziom, zwalczaja zakazenia miejsco-
we, takimi organizmami jak Candida, Trichophy-
ton, Microsporum i Epidermophyton, zakazZenia
blon $luzowych powodowane przez Candida albi-
cans (np. pleéniawka pochwy). Zwigzki te mogg
tez byé skutecznie stosowane do zwalczania ukla-
dowych zakazen, powodowanych np. przez Candi-
da albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus
fumigatus, Coccidioides, Paracoccidioides, Histo-
plasma i Blastomyces.

Océne zdolnosci zwiazkéw o wzorze 1 do zwal-
czania zakazen grzybami prowadzono \okreSlajac
minimalne stezenie hamujqce tych zwigzkéw, przy
ktérym okreslony mikroorganizm przestaje sie roz-
wijaé. Badania prowadzono na plytkach agaro-
wych, zawierajacych badany zwigzek w okreSlo-
nym stezeniu i zakazonych np. Candida albicans,
po czym kazda z plytek poddawano hodowli w tem-
peraturze 37°C w ciagu 48 godzin. Nastepnie ba-
dano plytki, w celu stwierdzenia, czy mikroorga-
nizm rozwingl sie czy tez jego wzrost zostal za-
hamowany. W ten sposéb ustalano warto$é wspom-
nianego wyzej minimalnego steZenia hamujgcego.
Podobne badania prowadzono z Cryptococcus neo-
formans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton spp.,

‘Microsporum spp., Epidermophyton floccosum, Co-
* ccidioides imitis i Torulopsis glabrata.

Ocene zwigzkéw o wzorze ‘1 in vivo prowadzono
podajac rézne dawki tych zwigzkéw dootrzewno-
wo, dozylnie lub doustnie myszom; ktére zakazZo-
no szczepom Candida albicans. Obserwacje prowa-
dzono w ciggu 48 godzin, por6wnujgc liczbe tych

. myszy, ktére utrzymaly sie przy zyciu z odpowied-

40

nig liczbg myszy z préby kontrolnej, w ktérej my-
szy zakazono, lecz nie podano im badanego zwigz-
ku. Na tej podstawie okre§lono dawke zwigzku,
ktéra zabezpiecza w 50% (PDx) myszy przed za-
béjezym dzialaniem mikroorganizmu.

W medycynie ludzkiej zwigzki o wzorze 1 po-
daje sie wraz z no$nikiem, dobranym w zaleznoSci
od sposobu podawania. Podawane $rodki mogg
mieé postaé np. tabletek, kapsulek, roztworéw, za-
wiesin i wyjalowionych roztworéw. korzystnie
wodnych, do podawania pozajelitowego.

Dzienna dawka zwiazku o wzorze 1 dla ludzi
przy podawaniu doustnym lub pozajelitowym wy-

. nosi 01—5 mg na 1 kg ciezaru ciala, przy czym
dawke te dzieli si¢ na kilka mniejszych dawek.

Zwigzki te mozna tez stosowaé w postaci czop-
kéw, kreméw, masei i proszk6w do posypywania.
Na przyklad, mozna je stosowaé w postaci kremu
zawierajqcego zwigzek o wzorze 1 oraz wodng
emulsje poliglikolu etylenowego, albo ‘w~ postaci
masci, zawierajacej 1—10% wagowych zwigzku o
wzorze 1 w bialej, miekkiej parafinie, ewentualnie
z dodatkiem utrwalaczy i §rodkéw konserwujacych.

Przyktad I. Jednowodzian 2+/2,4-dwuchlorofe
nylo/-1-/morfolinokarbonylo/-3-/1H-1,2,4-triazolilo-
-1/-propanolu-2

Proces prowadzi sie 2godnie ze schematem 6.
Roztwér 110 mg (0,5 milimolay N, N’-dwucyquheksy-
lokarbodwuimidu (w skrécie ,DCCD”) dodaje sie
do roztworu 150 mg (0,5 milimola) 1-karboksy-2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-/1H-1,2,4-triazolilo-1/-pro- .
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panolu-2 oraz 60 mg (0,5 milimola) N-hydroksyimi-
du kwasu bursztynowego (w skrécie ,NHS”) w
10 ml bezwodnego dioksanu i miesza w pokojowej
temperaturze w ciggu 2 godzin, po czym odsgcza
sie wytworzony osad, przemywa go 10 ml bezwod-
nego dioksanu i przesgcz zaraz z popluczynami do-
daje do roztworu 300 mg (3,4 milimola) morfoliny
w 2 ml bezwodnego dioksanu. Otrzymany roztwor
pozostawia si¢' na okres 18 godzin w temperaturze
pokojowej, po czym rozciencza sie 100 ml octanu
etylu, plucze 3 razy nasyconym roztworem wod-
nym chlorku sodowego, suszy nad MgSO; i odpa-
rowuje, utrzymujac 300 mg oleistej pozostalo$ci.
Produkt ten chromatografuje sie na 10 g zelu
krzemionkowym (Kieselgel 60H), eluujgc chlorkiem
metylenu zawierajagcym 2% objetoSciowe izopro-
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110 mg (57% wydajnosci teoretycznej) zwigzku ty-
tulowego, w postaci produktu bezbarwnego, top-
niejagcego w temperaturze 92—93°C.

Analiza. Wzér cchuN 4C1203 +H,0.
%C 9/oH %N
znaleziono: 47,8 4,7 13,9,
obliczono: 47,8 5,0 13,9.

Przyktady II—XXVII. W spos6b analogiczny
do opisanego w przykladzie I, stosujac taki sam
kwas o wzorze 20, DCCD, NHS i odpowiednig
amine, otrzymuje sie zwigzki o wzorze 21, w kté6-
rym R ma nizej podane znaczenie. W ponizszym
zestawieniu podano réwniez wlasciwosci fizyczne
produktéw oraz wyniki analizy elementarnej, przy
czym te ostatnie w wierszach gérnych sg warto-

panolu i 0,2% objetosciowe NH404 o gestosci 0,880. §ciami znalezionymi, a w dolnych — obliczonymi
Po odparowaniu odpowiednich frakcji otrzymuje sie Z WZOréow
Temperatura s .
; Numer R topnienia Wyniki analizy
przyktadu oc plC o/H %N
1 2 3 o 4
II —CONHCH,3 151—153 jak produkt z przykladu V
III —CONHCH/CHy/2 105—107 50,7 5,2 153
_ 50,6 5,1 15,7
IV —CON/CHy/s 125—126,5 48,95 4,65 16,3
49,1 4,7 16,4
vV webr 22 szkliwo 52,15 3,95 12,5
64—65 52,05 3,9 12,8
VI  wzbr 23 szkliwo jako tréjwodzian
63—65 453 44 144
45,1 5,6 14,6
VII  wzér 24 szkliwo jako pélwodzian
58—60 49,2 51 15,0
49,1 5,2 15,1
VIII wzér 25 szkliwo 52,4 5,05 15,0
40—41 52,2 49 15,2
IX —CON/C:Hsk szkliwo 51,9 5,5 15,0
60—62 51,8 54 15,1
X —CONHC,H; 129—130 49,0 438 15,8
49,0 47 16,3
XI —CONH/1-adamantyl/ 91—92 58,7 6,1 12,0
58,8 5,8 12,5
XII wzbr 26 szkliwo jako péiwodzian
48—50 52,3 42 16,5
52,1 43 16,8
XIII —CONHCH,CF, szkliwo 42,6 3,5 13,6
60—62 42,3 3,3 14,1
XIV —CONH/CHy/sCH;3 114—116 54,2 6,1 14,1
54,1 6,1 14,0
XV  wzbr 27 122—123 50,6 45 15,6
50,7 4,5 158
XVI wzbr 28 142—143 52,9 42 12,2
52,9 42 12,3
XVII —CONH,/,CH, 169—170 jako chlorowodorek _
45,7 48 14,0
458 49 14,2
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. cd.
1 2 3 4
XVIII —CONHCHCONH: 188—191 jako péiwodzian chlorowodorku
40,6 4,05 16,9
40,2 41 16,8
XIX —CONHCH;—CH=CH, szkliwo jako péiwodzian szczawianu
454 43 12,0
_ 454 4,1 12,4
XX —CONHCH;C/CHy/s 135—137 53,2 5,9 14,7
, 53,0 5,8 14,5
XXI —CONHCH:;CH;OH 143—145 46,1 44 15,3
46,2 4,6 15,4
XXII wzér 29 144—145 58,2 5,1 12,8
58,2 51 12,9
XXIII —CONH/CH/;,N/CH,/» 107—110 jako dwuwodzian dwuchlorowodorku
._ 38,8 5,2 13,6
, 38,8 5,1 14,2
XXIV  wzér 30 102—105 zawiera 1 mol cykloheksanu
56,5 5,4 10,9
56,5 58 11,0
XXV —CQNHCH:CH:SCH;, 154—156 42,6 45 13,3
' 428 45 13,2
XXVI wzér 31 137—189 51,0 4,0 11,9
51,1 41 119
XXVII —CON/CHy//CH[CH,ls/ 131—132 51,7 . 53 . 15,2
51,8 5,4 15,1

Przyktad XXVIIIL

W spos6b analogiczny do opisanego w przykla-
dzie I, stosujac jako produkt wyjéciowy 1l-karbo-
ksy-2-/2,4-dwufluorofenylo/-3-/1H-1,2,4-triazolilo-1/-
-propanol-2 oraz DCCD, NHS i metyloamine, wy-
twarza sie zwigzek o wzorze 32. Produkt topnieje
w temperaturze 129—131°C.

Analiza: Wzér CigHF2N;Oa.
/oC 9/o¥T o/aN

znaleziono: . 52,8 49 19,3
‘obliczono: 52,7 48 18,9.

Przyktad XXIX.

A. 3-cyjano-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-/1H-1,2,4-
-triazolilo-1/-butanol-2 (2-diasteroeizomery).

Proces prowadzi sie zgodnie ze schematem 7. Do
roztworu 1,21 g nitrylu kwasu propionowego w 50
ml bezwodnego tetrahydrofuranu ochlodzonego do
temperatury —72°C dodaje sie powoli 14,2 ml 1,55
molarnego roztworu n-butylolitu - w n-heksanie,
utrzymujgc mieszanine w temperaturze nie wyz-
szej niz —45°C. :

Miesza sie w ciggu 30 minut, po czym nadal
mieszajgc dodaje sie- w ciggu 20 minut, w tempe-
raturze —70°C roztwér 2,56 g 2-/1H-1,24-triazoli-
lo-/-2’,4’-dwuchloroacetofenonu w 50 ml bezwod-
nego tetrahydrofuranu i miesza w tej temperatu-
rze w ciggu 1 godziny. Nastepnie do mieszaniny
ogrzanej do temperatury —10°C dodaje sie roz-
twér 10 ml lodowatego kwasu octowego w 15 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu i miesza w ciggu
30 minut, pozostawia mieszanine do ogrzania sie
do temperatury pokojowej, po czym alkalizuje do
wartosci pH przez dodawanie stalego wodorowe-
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glanu sodowego i ekstrahuje 3 porcjami po 75 ml
octanu etylu. Polgczone wyciagi plucze sie trzy-
krotnie woda, suszy nad MgSO, odparowuje i do
pozostalosci dodaje sie 30 ml eteru, otrzymujac
krystaliczny osad o barwie bialej w roztworze o

- barwie z6ltej. Osad ten odsacza sie, rozpuszcza w

matej objetosci chlorku metylenu i podaje na ko-
lumne do chromatografii o wysokosci 11 cm i $red-
nicy 2 om, wypelniong  zZelem krzemionkowym
»Kieselgel 60” firmy Merck o $rednicy ziaren

-0,062—0,035 mm. Eluuje sie eterem zawierajacym

5% objeto$ciowych acetonu, pod ci§nieniem 69 hPa.
Jako pierwszy eluuje sie diastereoizomer topniejgcy
w temperaturze 178—180°C. Otrzymuje sie¢ 0,79 te-
go izomeru.

" Analiza: Wzér C3H;:CLN,O.
%C P/gH %N

znaleziono: 50,0 - 38 17,9
obliczono: 50,2 3,9 18,0.

Nastepnie eluuje sie 0,244 g drugiego diastereoizo-
meru o temperaturze topnienia 202—205°C.

Analiza. Wizér jak wyzej.
9/aC /g /N
znaleziono: 50,4 3,9 17,6
obliczono: 50,2 "3,9 18,0.

B. Pé6lwodzian 3-karbamoilo-2-/2,4-dwuchlorofe-
nylo/-1-/1H-1,2 4-triazolilo-1/-butanolu-2 oraz 3-
-karboksy-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1-/1H-1,2 4-tria-
zolilo-1/-butanol-2 (schemat 8).

700 mg 3-cyjano-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1-/1H-1,2,4-
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<triazolilo-1/-butanolu-2 (diastereoizomer 1 z uste-
pu A) miesza si¢ z wodnym roztworem kwasu siar-
kowego o stezemiu 40% objetosciowych i utrzy-

muje w temperaturze 90—95°C w ciggu 5,5 godzin, .

po czym miesza w temperaturze pokojowej w ciggu
19 godzin, a nastepnie alkalizuje wodnym roztwo-
rem wodoroweglanu sodowego do warto$ci pH 8,0
i ekstrahuje 3 porcjami po 50 ml octanu etylu.
Polaczone wyciagi plucze sie "woda, suszy nad
MgSO, i.odparowuje, otrzymujgc 105 mg zwigzku
o wzorze 33. Po roztarciu z eferem produkt ten
topnieje w temperaturze 215—217°C.

Analiza. Wzér CiHiClaNO, 1/ HzO.
P/oC /oEL %N
znaleziono: 46,8 45 15,5
obliczono: 46,2 45 15,6.

. Faze wodna otrzymana po wyzej opisanej eks-
trakcji octanem etylu zakwasza sie rozcienczonym
kwasem solnym do warto§ci pH 2,0 i ekstrahuje
3 porcjami po 50 ml ectanu etylu. Polaczone wy-
ciggi plucze sie woda, suszy nad MgSO, i odparo-
wuje, otrzymujac zadany kwas. Po roztarciu z ete-
rem otmymu]‘e sie 485 mg czystego produktiu o
temperaturze topnienia 236—238°C.

Wz6r Ci13H;3ClaN3Os.

Analiza.
?/oC */sH /6N
gznaleziono: 47,0 3,9 12,4
obliczono: 40 12,7.

473

C. 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-/N-metylokarbamoi-
lo/-1-/1H-1,2,4-triazolilo-1/-butanol-2 (schemat.9).
Do 10 ml bezwodnego dioksanu dodaje sig 330 mg
3-karboksy-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1+/1H-1,2,4-
-triazolilo-1/-butanolu-2, po czym 203 mg wodzia-
nu 1-hydroksybenzotriazolu i nastepnie 618 mg
dwucykloheksylokarbodwuimidu i miesza w poko-
jowej temperaturze w ciggu 1 godziny. Nastepnie
dodaje sie 278 mg metyloaminy w postaci 33%
(objetoSciowo) w etanolu i kontynuuje mieszanie
w ciggu 20 godzin, po czym odsacza sie wydzielo-
ny dwucykloheksylomocznik, przesacz wlewa do
-50 ml wody i alkalizuje do warto$ci pH 8 przez
dodawanie stalego wodoroweglanu sodowego. Otrzy-
mana mieszanine ekstrahuje si¢ 3 porcjami po 50
ml octanu etylu, polgczone wyciggi plucze woda,
suszy nad MgSO¢-i odparowuje. Pozostalo$¢ roz-
puszcza sie w malej objeto$ci chlorku metylenu
i chromatografuje na kolumnie krzemionkowej
(Kieselgel 60 firmy Merck), eluujgc 100 ml etery,
po czym 300 ml mieszaniny eteru zawierajacej 15%
objetosciowych etanolu i z odpowiednich frakcji
otrzymuje sie 20 mg zwigzku o wzorze 34, top-
niejacego w temperaturze 242—244°C.

Poniewaz odsgczony osad dwucykloheksylomocz-
nika zawiera pewng ilo§é zwigzku o wzorze 34,
przeto osad ten rozpuszcza sie w malej objetosci
metanolu, absorbuje w 3 g krzemionki' (Kieselgel

60 firmy Merck) i zawiesing t¢ wprowadza na ko-

lumne chromatograficzng, wypeklniong 10 g tejze
krzemionki. Eluuje sie eterem zawierajgcym: 10%
objetosciowych etanolu, odpowiednie: frakcje od-
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parowuje i pozostalo§é przekrystalizowuje z izo-
propanolu, otrzymujac 81 mg zwigzku o wzorze
34, -

Wzbr C14H;6C1aN,Os.

Analiza.
%eC P/eH /N
znaleziono: 48,9 . 4.8 16,2
obliczono: 49,0 47 16,3.

Przyklad XXX (A). 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-
-etoksykarbonylo-3-metylo-1~/1H-1,2,4-triazolilo-1/-
-butanolu-2 oraz .g-propiolaktonu 4-/2,4-dwuchloro-
fenylo/-3,3-dwumetylo-4-/1H-1,2,4-triazolilo-1-mety-
lowego/ (schemat 10). B
2,56 g 2-/1H-1,24-triazolilo-1/-2’,4’~dwuchloroaceto-
fenonu w- 20 ml bezwodnego tetrahydrofuranu i
1,475 ml o-bromoizomas$lanu etylowego ‘w 10 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu dodaje sie réwno-
cze$nie, w ciggu 20 minut, do 1,5 g granulowane-
go cynku, po czym utrzymuje mieszanine w tem-
peraturze 80°C w ciggu 18 godzin, a nastepnie
chlodzi, wlewa do 125 ml ochlodzonego lodem 0,2 n
kwasu siarkowego i ekstrahuje 200 ml eteru. Wy-
cigg plucze sie wodnym roztworem chlorku sodo-
wego, suszy nad MgSO, i odparowuje pod zmniej-
szonym ciénieniem. Pozostalo§é chromatografuje sie
na 120 g krzemionki eluujac mieszaning 80% octa-
nu etylu i 20% heksanu. Poczatkowe frakcje dajg
ester o wzorze 35 i po przekrystalizowaniu suro-
wego produktu z octanu etylu z _heksanem otrzy-
muje sie 61 mg czystego produktu o temperatu-
rze topnienia 95—96°C. N

Analiza.

Wzér CmHnC.laNzola-v

%C SH -~ %N

znaleziono: 51,7 5,2 11,1
obliczono: 51,6 5,1 11,3.

Po odparowaniu .dalszych frakcji otrzymuje sie
p-lakton o wzorze 36 i przekrystalizowaniu z octa-
nu etylu z heksanem otrzymuje sie¢ 240 mg czyste-
go produktu o temperaturze topnjenia 177—178°.
Lakton ten wykorzystuje sie do wytwarzania po-
chodnych zwigzké6w o wzorze 1. :

Wzbr CiyHyClsNOs.

Analiza.
9/eC S/vH %N
znaleziono: 51,8 39 12,8 -
obliczono: 51,5 4,0 . 129,

.. (B) 3-karbamoilo-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-me-
tylo-1-/1H-1,2,4-triazolilo-1/-butanol-2  (schemat 11).
Do 75 mg 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-etoksykarbony-
lo-3-metylo-1~/1H-1,2 4-triazolilo-1/-butanolu-2- -w 5
ml etanolu dodaje: sie 12 ml wodnego roztworw
amoniaku o -gestosci 0,88 i pozostawia ‘mieszanine
na okres 8 dni w temperaturze pokojowej, po czym
odparowiuje "sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem i pozostalo§é wytrzasa z chlorkiem me-
tylenu i woda. Roztwér organiczny ptucze sie ‘wod-
nym roztworem chlorku sodowego, suszy nad.-
MgSO, i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostaloéé
chromatografuje sie na 30 g krzemionki, eluujgc
mieszaning chlorku metylenu z metanolem i. amo-
niakiem (93:7 :1), Otrzymuje sie: 34,5 mg zwigzku
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o wzorze 37 topniejacego w temperaturze 162—
163°C.

Analiza: Wzér C1HieCloN4O2.
OfaC P/oHL . %N

znaleziono: 48,8 4,7 15,8
obliczono: 49,0 4,7 16,3.

(C). 3-karbamoilo-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1-/1H-
-1,2,4-triazolilo-1/-propanol-2.

Zwigzek ten wytwarza sie z odpowiednich pro-
duktéw wyjsciowych postepujac w spos6b analo-
giczny do sposob6w podanych w ustepach A i B.
Otrzymuje sie produkt topniejacy w temperatu-
trze 144—145°C.

Analiza: Wzér CpH;jfClaNOs.
8/oC P/oH %N

znaleziono: \ 45,5 3,8 17,5
ohliczono: 45,7 3,8 17,8~

Ponizej opisano sposoby wytwarzania produktéw
wyjSciowych, stosowanych w niektérych przykila-
dach.

Przyklad XXXI. 1-cyjano-2-/2,4-dwuchlorofe-
nyloy-3-/1H-1,2,4-triazolilo-1/-propanol-2.
Do ogrzanego do temperatury 60°C roztworu 6,7 g
2-/2,4-dwuchlorofenylo/-2-1H-1,2,4-triazolilo-1-me-
tylo/-oksiranu w 198 ml dwumetyloformamidu
wkrapla sie w ciggu 25 minut roztwér 2,84 g cy-
janku sodowego w 49 ml wody, po czym miesza-
nine utrzymuje si¢ nadal w temperaturze 60°C w
ciggu 5 godzin, a nastepnie chlodzi, wlewa do 900
ml wody i ekstrahuje 3 porcjami po 150 ml octanu
etylu. Polgczone wyciggi plucze sie  nasyconym
roztworem wodnym chlorku sodowego, suszy nad
Na,SO4 i odparowuje do sucha, otrzymujac 6,1 g
stalego produktu o barwie bladozéltej. Produkt
ten rozciera sie z eterem i przekrystalizowuje
z eteru z metanolem, otrzymujac 4,13 g (56%¢ wy-
dajnoéci teoretycznej) zwigzku podanego w tytule,
topniejacego w temperaturze 217—219°C. .

Analiza: Wz6r C12H;CloN,O.
/aC P/oH %N

znaleziono: 48,3 3,4 18,4
obliczono: 48,5 3,4 18,8.

Przyklad XXXII Wytwarzanie 1-karboksy-
-2+/2,4-dwuchlorofenylo/-3+/1H-1,2 4-triazolilo-1/-
-propanolu-2 o wzorze 38 (schemat 13).

4 g (18,9 milimola) 1-cyjano-2-y2,4-dwuchlorofenylo/-
-3-/1H-1,2,4-triazolilo-1/~-propanolu-2 rozpuszcza sie
w 100 ml 40%b roztworu wodnego kwasu siarkowe-
go i utrzymuje na lazni olejowej w temperaturze

100—110°C w ciagu 18 godzin, po czym chlodzi,

rozcieicza 200 ml wody i alkalizuje przez powol-
ne wsypywanie stalego wodoroweglanu sodowego.
Mieszanine ekstrahuje sie nastepnie 3 porcjami po
100 ml octanu etylu i wodng faze zakwasza roz-
cieficzonego kwasem ortofosforowym do wartosci
pH 3, po czym ekstrahuje sie 3 porcjami po 150 ml
eteru. Polaczone wyciaggi eterowe przemywa sie raz
woda, suszy nad MgSO,; i odparowuje eter, otrzy-
mujac 2,7 g (62%/6 wydajnosci teoretycznej) zwigzku
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podanego w tytule. Produkt ma barwe blado z6lta
i topnieje w temperaturze 158—159°C.

Analiza: Wzér CiHinClaN3Os.
0/oC 8/eH %N

znaleziono: 46,35 3,5 13,6
obliczono: 45,6 35 13,3.

W analogiczny sposéb wytwarza sie 1-karboksy-
-2-/2,4-dwufluorofenylo/-3-/1H-1,2 4-triazolilo-1/-
-propanol-2 o temperaturze topnienia 185-—187°C.

.Analiza: Wzér CiuaHyjFaNyOs.
S/eC #/oH %/aN

znaleziono: 50,8 39 148
obliczono: 51,0 3,9 14,8,

Przyktad XXXIII. Wytwarzanie 2-'1H-124-"
-triazolilo-1/-2’ 4’~dwuchloroacetofenonu o wzorze.18
i nastepnie 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-2-/1H-1,2,4-tria-
zolilo-1/-metyloksiranu o wzorze 15a.

Proces prowadzi si¢ w spos6b- opisany wyzej
przy omawianiu schematu 3. W drugiej fazie pro-
cesu 3,78 g (0,079 mola) wodorku sodowego (50%s
dyspersja w oleju) miesza sie z 20 ml bezwodnego
eteru, po czym oddziela eter przez dekantacje i
suszy wodorek sodowy w strumieniu suchégo azo-
tu. Do otrzymanego produktu dodaje sie 100 :ml
bezwodnego sulfotlenku dwumetylu, po czym do-
daje sie porcjami w ciggu 15 minut 1784 g (0,079
mola) suchego, sproszkowanego jodku tréjmetylo-
sulfoksoniowego. Otrzymana mieszanine miesza sie
w ciagu 30 minut w temperaturze pokojowej, po
czym dodaje sie roztwér 18,33 g 0,072 mola) zwigz-
ku o wzorze 18 w 50 ml bezwodnego sulfotlenku
dwumetylu i mieszanine utrzymuje w temperatu-
rze 60°C w ciggu 3. godzin, po czym pozostawia
na noc w temperaturze pokojowej, a nastepnie
miesza z lodem i ekstrahuje 600 ml octanu etylu.
Wyciag suszy sie nad MgSO, i zateza, otrzymujgc
pozostalo§é o konsystencji zywicy i barwie czer-
wonej. Produkt ten chromatografuje sie na krze-
mionce, eluujgc eterein i po odparowaniu odpo-
wiednich frakeji otrzymuje sie 6,62 g (34,4% wy-
dajnosci teoretycznej) zwigzku o wzorze 15a. Pro-
dukt ma konsystencje zywicy, ktéra przy rozeie-
raniu twardnieje, dajac staly produkt o tempera-
turze topnienia 57—59°C.

Wzbr CuHsClzNaO.

Analiza:
9/gC P/oFL .. %/eN
znaleziono: 48,6 33 - 15,3
obliczono: 49,0 8,4 15,5.

Przykltad XXXIV.

A. Wytwarzanie 2-chloro-2’,4’-dwufluoroacetofe-
nonu (schemat 14). o .
113 g (1,0 mola) chlorku acetylu wkrapla sie mie-
szajgc w temperaturze pokojowej do mieszaniny
146 g (1,1 mola) bezwodnego chlorku glinowego i
114 g (1,0 mola) 1,3-dwufluorobenzenu, po czym
miesza sie w temperaturze 50—55°C w ciggu 5 go-
dzin i nastepnie dodaje powoli, pozwalajac na
ochlodzenie sie mieszaniny do temperatury poko-
jowej, 48,5 ml chlorku metylenu. Nastepnie oddzie-
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la sie warstwe w chlorku metylenu, plucze jg 2
porcjami wody po 320 ml i oddestylowuje rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc
180 g stalego produktu o barwie bladozélej. 145 g
tego produktu przekrystalizowuje sie z 435 ml n-
-heksanu, otrzymujac 113 g czystego produktu ‘o
temperaturze topnienia 47—49°C (wedlug publika-
cji w J. Prakt. Chem., 315, str. 1169, rok 1973,
zwigzek ten ma temperature topnienia 46,5°C).’

B. Wytwarzanie chlorowodorku 2’,4’-dwufluoro-2-
+1H-1,2/4-triazolilo-1/-acetofenonu (schemat 15).
Do utrzymanej w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotna mieszahiny‘30,4' g (0,44 mola) 1,24-triazo-
lu i 151 g (0,15 mola) tréjetyloaminy w 186 ml
octanu etylu dodaje si¢ roztwé6r 38,1 g (0,2 mola)
2-chloro-2’,4’-dwufluoroacetofenonu w 80 ml octa-
nu etylu i mieszanine utrzymuje w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotnag w ciggu 6 godzin, po czym
chlodzi do temperatury pokojowej i przesgcza.
Przesgcz plucze ste 2 porcjami po 200 ml wody, od-
destylowuje rozpuszczalnik pod - zmniejszonym ci-
$nieniem, pozostaloéé rozpuszeza w 150 ml octanu
etylu i dodaje roztwér chlorowodoru w izopropa-
nolu o ‘#tezeniu 25% w stosunku wagowo-objeto-
Selowym, po czyim mieszd sie w temperaturze 0°C
w ciagu 1 godzitly, odsgczg staly produkt i suszy
go, ot\rzymudac 21,6 g (40%s wydajno$ci teoretycz-
nej) produkt podanego w tytule. Produkt top-
nieje w temperaturze 167—170°C.

Otrzymany produkt charakteryzowano w-postaci
wolnej zasady, ktéra wytwarza sie w ten sposéb,
ze do mieszaniny 16,8 g (0,2 mola) wodorowegla-
nu sodowego- i 27,6 (0,4 mola) 1,24-triazolu w
180 ml toluenu utrzymywanej w stanie wrzenia

,

pod chlodnicg zwrotna dodaje sie mieszajgc roz- .

twér 38,1 g (0,2 mola) 2-chloro-2’4’~dwufluoroaceto-
fenonu w 45 mil toluenu; po czym utrzymuje dalej
w ciggu 3 godzin w stanié wrzenia, odprowadzajac
wytwarzajgcg sie wode za pomocg przyrzadu Dean-
-Starka. Nastepnie chlodzi sie mieszanine do tem-
peratury pokojowej, dodaje 180 ml wody, oddziela
warstwe organiczng i odparowuje z niej rozpusz-
czalnik pod zmmiejszonym cisnieniem. Stata pozo-
stalo$é ‘o barwie brazowej przekrystalizowuje 'sie
"z 70 ml mieszaniny octanu etylu z n-heksanem
@ :1) i-otrzymuje 3,9 g produktu w postaci wolnej
zasady, topniejacej w temperaturze 103—105°C.

Analiza: ' Wabr C;oH;FaN3O.
*C P/oH %N
znaleziono: 53,6' 3,15 18,7
53,8 32 18,8.

obliczono:

Z otrzymanego produktu, postepujgec w sposéb
oplsany w przykladzie XXXIIIB, druga faza, wy-
twarza sie 2-/2 4-dwuf1uorofenylo/-2-,’1H-l24-t‘r1a-
zo]il’o-l-metyio/—oksxran

Pomiej podano dane dotyczace aktywnosei zwiaz-
kéw opisanych w przykladach, a mianowicie war-
tosci PDsy dla tych zwigzkéw przy podawaniu ich
doustnie myszom.

10 .

rodnik fenylowy,
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Zwliazek z przykladu
numer PDw mefkg
I okoto 20
II : 0,4
III 0,1
Iv 0,4
v .01
Vi okolo 30
VII B1
VIII okolo 40
TIX 0,4
X 02
X1 okoto 20
XII 15
XIII 0,4
xiv 2,2
XV "0,
XV1 0,6
XV 0,2
XVHI 0,2
XIX 0,4
XX 8,5
XXI 2,2
XXII - 42
D & ¢ii 42
XX1V 42
XXV 0,1
. XXVI 31
XXVII 0,2
XXVIII 0,3
XXIX(C) 0,2
XXX(B) 3,1
XXX(C) 0,2

+ Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tria-
zolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza
ewentualnie zawierajgcy  1—3
jednakowych lub réznych podstawnikéw, takich
jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy
tr6jfluorometylowe, (C;-Cgalkilowe i (C;-C,)alko-
ksylowe, albo R! oznacza grupe 5-chloropirydylo+
wa-2, R? oznacza atom wodoru lub rodnik (C;-Ce)-
alkilowy, R3 oznacza atom wodoru, rodnik (C;-Ce)-
alkilowy, rodnik benzylowy, fenyloetylowy, -fenylo- -
wy, grupe —CH,CF;, rodnik adamantylowy, piry-
dylometylowy, (Cs;-Cq)cykloalkilowy, karbamoilome-
tylowy, (C:-Cs)alkenylometylowy, grupe 2-hydroksy-
etylowa, 2-/dwumetyloamino/-etylows, ' 2-/metylo-
tio/-etylowg, 2-/metylosulfinylo/-etylows; 2-/metylo-
sulfonylo/-etylowa lub 2-fenoksyetylowa, przy czym

‘te grupy benzylowe, fenyloetylowe, fenylowe i fe-

noksylowe moga zawieraé w pier§cieniu 1 lub 2
jednakowe .lub réizne podstawniki, takie jak grupy
(C1-Cy)alkilowe, grupy (C;-Cyalkoksylowe, atomy
fluoru, chlory, bromu i jodu oraz grupy tréjfluoro-
metylowe, . albo R?2 i R® razem z atomem azetu,
z ktérym sg zwigzane, tworzg grupe o wzorze: 2, 3,
4 lub 5 albe grupe o wzorze 6, w kté6rym R¢ ozna-
cza. atom .wodoru, rodnik (C,-Cyalkilowy, grupe
(Cs-Cy)alkanoilows .lub grupe (C;-Cy(alkoksy)karbe-
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nylowa, a RS i R® oznaczaja atomy wodoru, albo
soli tych zwiazk6w, znamienny tym, ze nowy zwig-
zek o wzorze 7, w ktérym R?1, R® i R® majg wyzej
podane znaczenie, albo zdolng do reakcji acylo-
wania pochodng funkcyjng tego kwasu, poddaje sie
reakcji z aming o wzorze R?R!NH, w ktérym Re
i R? majg wyzej podane znaczenie, po czym otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-
dza sie znanymi metodami w dopuszczalng w far-
makologii lub w rolnictwie s6l addycyjng z kwa-
sem. ‘

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zdolng do reakcji acylowania pochodng funk-
cyjng kwasu o wzorze 7 stosuje sie chlorek, bro-
mek, mieszany bezwodnik, sukcynimid, ftaloimid
lub ester (C;-Cy)alkilowy tego kwasu.

3. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tria-
zolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie zawierajacy 1—3
jednakowych lub réinych podstawnikéw, takich
jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy tréj-
fluorometylowe, (C,-Cjalkilowe i (C;-C,)alkoksylo-
we, albo R! oznacza grupe 5-chloropirydylowa-2,
R? oznacza atom wodoru lub rodnik (C;-Cg)alkilowy,
R? oznacza atom wodoru, rodnik (C;-Cs)alkilowy,
rodnik benzylowy, fenyloetylowy, fenylowy, grupe
—CH;CF;, rodnik adamantylowy, pirydylometylo-
wy, (C;-Cr)eykloalkilowy, karbamoilometylowy, (Ca-
© -C4)alkenylo-metylowy, grupe 2-hydroksyetylowa,
2-/dwumetyloamino/-etylowa, 2-/metylotio/~etylo-
wa, 2-/metylosulfinylo/-etylows, 2-metylosulfonylo/-

18
-etylowa lub 2-fenoksyetylowa, przy czym te gru-
py benzylowe, fenyloetylowe, fenylowe i fenoksy-
lowe moga zawieraé w pier§ceiniu 1 lub 2 jedna-
kowe lub réine podstawniki, takie jak grupy (C;-

5 —C,alkilowe, grupy (C;-C,)alkoksylowe, atomy fluo-
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ru, chloru, bromu i jodu oraz grupy tr6jfluorome-
tylowe, albo R2 i R3 razem z atomem azotu, w kt6-
rym sg zwigzane, tworza grupe o wzorze 2, 3, 4
lub 5 albo grupe o wzorze 6, w ktérym R¢ ozna-
¢tza atom wodoru, rodnik (C,-C,alkilowy, grupe
(C;-Cj)alkanoilowa lub grupe (C;-C/)Malkoksy)kar-
bonylowg, a R’ i R® oznaczajg rodniki metylowe,
albo jeden z tych symboli ozacza rodnik metylo-
wy, a drugi oznacza atom wodoru, albo soli tych
zwigzkéw, znamienny tym, Ze nowy zwigzek o
wzorze 7, w ktérym R!, RS i R® majg wyzej po-
dane znaczenie, albo zdolha do reakcji acylowa-
nia pochodng funkcyjna tego kwasu, poddaje sie
reakeji z aming o wzorze R2RINH, w ktérym R?
i R® majg wyzej podane znaczenie, po czym otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przepro-
wadza sie znanymi metodami w dopuszczalng w
farmakologii lub w rolnictwie sél addycyjng z kwa-
sem.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, zmamienny tym, zZe
jako zdolna do reakcji acylowania pochodng funk-
cyjna kwasu. o wzorze 7 stosuje sie chlorek, bro-
mek, mieszany bezwodnik, sukcynimid, ftaloimid,
ester (C;-Cyalkilowy lub ester benzotriazolilowy
tego kwasu. ‘
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