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Sposób wytwarzania nowych pochodnych triazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych triazolu o ogólnym wzorze 1,
w którym R1 oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie
zawierający 1—3 jednakowych lub różnych pod¬
stawników, takich jak atomy fluoru, chloru, bro¬
mu i jodu, grupy trójfluorometylowe (Ci-C4) alki¬
lowe (Ci-C4>alkoksyiLowe, albo R1 oznacza grupę
5-chloropirydylową-2, R2 oznacza atom wodoru lub
rodnik (Ci-CeJalkilowy, R» oznacza atom wodoru,
rodnik (Ci-C6)alkilowy, rodnik benzylowy, fenylo¬
etylowy, fenylowy, grupę —CH2CF3, rodnik ada-
mantylowy, pirydylometylowy, <C3-C7)cykloalkilo-
wy, karbamoilometylowy, (C2-C4)alkenylonmetylowy,
grupę 2-hydroksyetylową, 2-/dwumetyloamino/etylo-
wą, 2-{metylotio)-etylową, 2Vmetylosulfinylo/-etylo-
wą, 2-/metylosulfonylo/-etylową lufo 2-fenoksyety-
lową, przy czym te grupy benzylowe, fenyloetylo-
we, fenylowe i fenoksylowe mogą zawierać w pier¬
ścieniu 1 lufo 2 jednakowe lufo różne podstawniki,
takie Jak grupy (Ci-C4)ailkilowe, grupy (Ci-CJalko-
ksylowe, atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz
grupy trójfluorometylowe, albo R2 i R* razem z
atomem azotu, z którym są związane, tworzą grupę
o wzorze 2, 3, 4 lufo 5 albo grupę o wzorze 6, w
którym R4 oznacza atom wodoru, rodnik (Ci-C4)al-
kilowy, grupę (Ci-C4)alkanoilową lufo grupę (Ci-C4)-
(alkoksy)karbonylową, R5 oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy i Rfl oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy. W zakres wynalazku wchodzi
także wytwarzaniś addycyjnych soli związków o
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wzorze 1 z kwasami, dopuszczalnych do stosowa¬
nia w farmakologii i w rolnictwie.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku mają działanie grzybobójcze i mogą stanowić
czynną substancję środków grzybobójczych do sto¬
sowania w rolnictwie oraz środków do zwalczania
zakażeń grzybami u ludzi.

Korzystne właściwości mają związki o wzorze 1,
w którym R1 oznacza rodnik fenylowy o 1—3, a
zwłaszcza o 1 lufo 2 podstawnikach jednakowych
lub różnych, takich jak atomy fluoru, chloru, bro¬
mu i jodu oraz grupa trójfluorometylowa. Na przy¬
kład, R1 oznacza korzystnie grupę 4-fluorofenyIo¬
wą, 4-chlorofenylową, 4-foromofenylową, 4-jodofe-
nylową, 4-trójfluorometylofenylową, 2-chlorofenylo-
wą 2,4^dwuchlorofenylową, 2,4-dwufluorofenylową,
2,5-dwufluorofenylową, 2^fluoro-4-chlorofenylową,
2^chloro-4-fluorofenylową, 2,4,6-trójfluorofenylową i
44M:omo-2,5-dwufluorofenylową, a zwłaszcza grupę

20 2,4-dwuchlorofenylową, 4-chlorofenylową lufo 2,4-
-dwufluorofenylową, a najkorzystniej 2,4-dwuchlo-
rofenylową lufo 2,4-dwufluorofenylową.

Korzystne właściwości mają związki o wzorze 1,
w którym R2 oznacza atom wodoru, rodnik mety*

25 Iowy i R8 oznacza atom wodoru, rodnik (Ci-CeJal-
kilowy, grupę p-chlorobenzylową, p-chlorofenylo-
etyłową, p-metylofenyloetylową, grupę o wzorze
-^CH2CF3, grupę 1-adamantylową, 4-pirydylomety-*
Iową, cyklopropylową, karfoaimoilometylową, grupę

30 —CH2CH=CH2, grupę 2-hydroksyetylową, 2-/dwu-
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metyloaminoZ-etylową, 2-/metylotio/- etylową, 2-
-/metylosulfinyloA-etylową, 2-/imetylosulfonylo/-ety-
lową, p-chlorofenylową lub 2-«/|p-chlorofenoksy/-
-etylową, albo też R2 i R8 razem z aitomem azotu,
z którym są związane, tworzą grupę o wzorze 2, 3
lub 5, albo grupę o wzorze 6, w któryim R4 ozna¬
cza grupę —COCH3 lub grupę —COOC4H5.

W związkach o wzorze 1 grupa o wzorze
—CONR2R8 korzystnie stanowi grupę —CONH2 lub
grupę —CONH-alkil, w której rodnik alkilowy za¬
wiera 1—4 atomów węgla, a zwłaszcza grupę
—CONH2, —CONHCH3 lub —CONHC2H5. Oba sym¬
bole R5 i R8 korzystnie oznaczają atomy wodoru.
Najkorzystniejsze właściwości mają związki o wzo¬
rze 1, w którym R1 oznacza grupę 2,4-dwuchloro-
fęnylową albo 2,4-dwufluorofenylową, grupa o wzo¬
rze —CONR2R8 stanowi grupę —CONH2, —CONH-
-CH3 lub —CONHC2H5, a R5 i R8 oznaczają atomy
wodoru.

Zgodnie z wynalazkiem, związki o wyżej opi¬
sanym wzorze 1 wytwarza się w ten sposób, że
nowy związek o wzorze 7, w którym R1, R5 i R8
mają wyżej podane znaczenie, albo zdolną do re¬
akcji acylowania pochodną funkcyjną tego kwasu,
poddaje się reakcji z aminą o wzorze R2R8NH, w
któryniv R2 i R8 mają wyżej podane znaczenie.

Jeżeli związek o wzorze 7 stosuje się w postaci
wolnego kwasu, to reakcję zwykle prowadzi się w
obecności środka odwadniającego, np. dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu. Korzystnie jednak związki
o wzorze 7 stosuje się w postaci zdolnych do reak¬
cji pochodnych funkcyjnych, takich jak np. chlorek
albo bromek kwasu, mieszany bezwodnik o wzorze
8, w którym R1, R5 i R8 mają wyżej podane zna¬
czenie, albo też w postaci estru (C2-C4)alkilowego,
sukcynimidowego, ftaloimidowego lub benzotria-
zolilowego-1. Pochodne te wytwarza się zwykłymi
metodami z kwasu o wzorze 7. Na przykład, chlor¬
ki lub bromki wytwarza się działając chlorkiem
lub bromkiem tionylu, na kwas o wzorze 7, a mie¬
szane bezwodniki wytwarza się działając chlor¬
kiem (Cr-CsJalkanoilowym. Estry (Ci-C4>alkilowe
wytwarza się przez zwykłą estryfikację, a estry
sukcynoimidowe, ftaloimidowe i benzotriazolilowe
wytwarza się działając N-hydroksyimidem kwasu
bursztynowego, N-hydroksyimidem kwasu ftalowe¬
go lub 1-hydroksybenzotriazolem w obecności środ¬
ka odwadniającego, takiego jak dwucykloheksylo-
karbodwuimid.

Związki o wzorze 7 korzystnie zwłaszcza stosuje
się w postaci ich estrów o wzorze 9, w którym R1,
R5 i R8 mają wyżej podane znaczenie. Proces pro¬
wadzi się korzystnie w ten sposób, że roztwór dwu-
cykloheksykarbodwuimidu, np. w bezwodnym
dioksanie, dodaje się do roztworu kwasu o wzorze
7 i N-hydroksyimidu kwasu bursztynowego w bez¬
wodnym dioksanie, miesza się w ciągu kilku go¬
dzin w temperaturze pokojowej i przesącza. Otrzy¬
many roztwór związku o wzorze 9 poddaje się na¬
stępnie reakcji z aminą o wzorze R2R8NH w tem¬
peraturze pokojowej, w ciągu kilku godzin, w śro¬
dowisku np. bezwodnego dioksanu i otrzymany
produkt wyosobnia się i oczyszcza znanymi me¬
todami.
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Jeżeli jako produkt wyjściowy stosuje się wolny
kwas o wzorze 7, to reakcję trzeba zazwyczaj pro¬
wadzić w obecności środka odwadniającego, np.
dwucykloheksylokarbodwuimidu.

Estry (Ci-C4)alkilowe kwasów o wzorze 7, to jest
związki o wzorze 12, w którym R1, R5 i R8 mają
wyżej podane znaczenie, można też wytwarzać
drogą procesu, którego przebieg przedsitawia sche¬
mat 1 gdzie substrami są związki o wzorze 10 i
o wzorze 11. Zwykle pewna ilość produktu o wzo¬
rze 12 ulega w warunkach reakcji procesowi cykli-
zacji i otrzymuje się in situ lakton o wzorze 13,
w którym R1, R5 i R8 mają wyżej podane znacze¬
nie. Ester o wzorze 12 i lakton o wzorze 13 można
rozdzielać chromatograficznie.

Estry benzotriazolilowe-1 o wzorze 14, w którym
R1, R5 i R8 mają wyżej podane znaczenie, wytwa¬
rza się w sposób analogiczny do wyżej opisanego.
Mianowicie, dwucykloheksylokarbodwuimid, 1-hy-
droksybenzotriazol i kwas o wzorze 7 miesza się
w ciągu krótkiego okresu czasu w temperaturze
pokojowej, np. w środowisku bezwodnego diok¬
sanu. Po zakończeniu reakcji, otrzymany związek
o wzorze 14 miesza się z aminą o wzorze R2R8NH
w pokojowej temperaturze, po czym produkt bę¬
dący związkiem o wzorze 1 wyosobnia się i oczy¬
szcza znanymi metodami.

Kwasy o wyżej opisanym wzorze 7 wytwarza
się z odpowiadających im nitryli o wzorze 16, w
którym R1, R5 i R8 mają wyżej podane znaczenie.

Związki o wzorze 16, w którym R5 i R8 oznacza- ,
ją atomy wodoru, a R1 ma wyżej podane znaczenie,
wytwarza się na drodze reakcji, której przebieg
przedstawia schemat 2. W procesie tym jako źró¬
dło jonów cyjankowych stosuje się czyjanki metali
alkalicznych, zwłaszcza sodu lub potasu. Zwykle
związek o wzorze 15, w którym R1 ma wyżej po¬
dane znaczenie, ogrzewa się z cyjankiem w środo¬
wisku odpowiedniego rozpuszczalnika organiczne¬
go, np. dwumetyloformamidu, do temperatury nie
wyższej niż 100°C, korzystnie 65—70°C, utrzymu¬
jąc w tej temperaturze w ciągu około 6 godzin.
Korzystnie cyjanek wkrapla się do roztworu oksi-
ranu o wzorze 15 w ciągu około 30 minut. Po za¬
kończeniu ogrzewania mieszaninę chłodzi się wle¬
wa do wody i otrzymany produkt wyosobnia zna¬
nymi sposobami.

Związki wyjściowe o wzorze 15 są znane, np. ze
zgłoszenia do patentu europejskiego nr 44 605, al¬
bo można je wytwarzać zwykłymi sposobami, któ¬
rych przebieg przedstawiają schematy 4 i 3.

Zgodnie ze schematem 3, mieszaninę produktów
wyjściowych (triazol i związek o wzorze 17) w śro¬
dowisku acetonitrylu i z dodatkiem węglanu pota¬
sowego utrzymuje się w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu około 20 godzin, po czym
otrzymany związek o wzorze 18 poddaje się reakcji
z jodkiem trójmetylosulfoksoniowym i wodorkiem
sodowym. ^

Zgodnie ze schematem 4, w pierwszej fazie pro¬
dukt wyjściowy poddaje się reakcji z n^butyloiUiltem
w temperaturze —78°C, a następnie z CHsCON-
-(CH3)2 w temperaturze 0°C i otrzymany produkt
bromuje się działając bromem (48% roztwór wad-
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ny HBr)w temperaturze 100°C w ciągu 30 minut
Otrzymany produkt poddaję się reakcji z 1,2,4-tria-
zolem i węglanem potasowym w ciągu Z dni w
temperaturze fl9C, po czym na otrzymany produkt
działa się jodkiem trójmetylosulfoksoniowym, 5
CH3CCI3, 20°/o roztworem, wodnym NaOH i cetri-
midem w temperaturze 60°C w ciągu 2 godzin,
otrzymując związek o wzorze 15b.

Nitryle o wzorze 16> w którym R1 ma wyżej
podane znaczenie, a R5 i Re oznaczają atomy wo¬
doru lub rodniki metylowe, wytwarza się zgodnie
z reakcją, której przebieg przedstawia schemat 5.
W pierwszej fazie procesu jako mocną zasadę ko¬
rzystnie stosuje się n^butylolit, stosując roztwór
nitrylu w odpowiednim rozpuszczalniku, np. w bez¬
wodnym tetrahydrofuranie. Następnie, do otrzy¬
manego 1 roztworu ochłodzonego do temperatury
około —70°C wkrapla się roztwór n-butylolitu w
heksanie, miesza w ciągu około 1 godziny w tem¬
peraturze —70°C, a następnie wkrapla roztwór
ketonu o wzorze 19 w odpowiednim rozpuszczalni¬
ku, np. w bezwodnym tetrahydrofuranie i miesza
w temperaturze —70°G w ciągu 1 godziny, po czym
dodaje roztwór lodowatego kwasu octowego w ma¬
łej ilości tetrahydrofuranu i pozostawia mieszaninę
do ogrzania się do temperatury 0°C. Otrzymany
produkt o wzorze 16 wyosobnia się i oczyszcza zna¬
nymi metodami. Jeżeli w otrzymanym związku je¬
den z podstawników R* i R* oznacza atom wodoru,
a drugi oznacza rodnik metylowy, to związek taki
występuje w postaci mieszaniny 2 diastereoizome-
rów. Stereodzomery te rozdziela się np. chromato¬
graficznie (patrz przykład XXIX A).

Związki wyjściowe o wzorze 19 są związkami 35
znanymi lub można je wytwarzać zwykłymi meto¬
dami. '

Nitryle o wzorze 16 przeprowadza się w odpo¬
wiadające im kwasy na drodze hydrolizy, np. dzia¬
łając kwasem siarkowym w środowisku wodnym. 40

Związki o wzorze 1 mają jedno lub większą li¬
czbę centrów chiralności i wynalazek obejmuje
wytwarzanie tych związków w postaci mieszanin,
jak i rozdzielonych na poszczególne diastereoizo-
mery. ^

Związki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza się
zwykłymi sposobami w sole addycyjne z kwasami,
np. z kwasem solnym, bromowodorowym, siarko¬
wym, szczawiowym lub metanosulfonowym.

Związki wytwarzane sposobem według wyna- 50
lazku działają skutecznie przeciw różnym grzybom
powodujący schorzenia roślin, w tym również prze¬
ciw różnym odmianom rdzy i pleśni, toteż może
być stosowany przy zwalczaniu tych szkodników
lub w celu zabezpieczenia roślin przed zaatako-■ 55
waniem przez te grzyby. Badania przeprowadzo¬
ne in yitro wykazały, że związki: te działają sku¬
tecznie m>. przeciw takim mikroorganizmom jak
Cochlipbólus carbonum, Pyricularia oryzae, Clome-
rella cingulata, Penicillium digitatum, Botrytis ci- ao
nerea oraz Rhdzoctonia solanii.

Jak wspomniano na wstępie, związki o wzorze 1,
jak również ich farmakologicznie dopuszczalne so¬
le addycyjne z kwasami, mogą być również stoso¬
wane do zwalczania zakażeń grzybami u ludzi i 03

innych ssaków. Badania wykazały, że związki te,
podawane ludziom, zwalczają zakażenia miejsco¬
we takimi organizmami jak Candida, Trichophy-
ton, Microsporum i Epidermophyton, zakażenia
błon śluzowych powodowane przez Candida albi¬
cans (np. pleśniawka pochwy). Związki te mogą
też być skutecznie stosowane do zwalczania ukła¬
dowych zakażeń, powodowanych np. przez Candi¬
da albicans, Cryptococcus neoforimans, Aspergillus
fumigatus, Coccidioides, Paracoccidioides, Histo-
plasma i Blastomyces.

Ocenę zdolności związków o wzorze 1 do zwal¬
czania zakażeń grzybami prowadzono określając
minimalne stężenie hamujące tych związków, przy
którym określony mikroorganizm przestaje się roz¬
wijać. Badania prowadzono na płytkach agaro¬
wych, zawierających badany związek w określo¬
nym stężeniu i zakażonych np. Candida albicans,
po czym każdą z płytek poddawano hodowli w tem¬
peraturze 37°C w ciągu 48 godzin. Następnie ba¬
dano płytki, w celu stwierdzenia, czy mikroorga¬
nizm rozwinął się czy też jego wzrost został za¬
hamowany. W ten sposób ustalano wartość wspom¬
nianego wyżej minimalnego stężenia hamującego.
Podobne badania prowadzono z Cryptococcus neo¬
formans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton floccosum, Co¬
ccidioides imitis i Torulopsis glabrata.

Ocenę związków o wzorze 1 in vivo prowadzono
podając różne dawki tych związków dootrzewno-
wo, dożylnie lub doustnie myszom, które zakażo¬
no szczepom Candida albicans. Obserwacje prowa¬
dzono w ciągu 48 godzin, porównując liczbę tych
myszy, które utrzymały się przy życiu z odpowied¬
nią liczbą myszy z próby kontrolnej, w której my¬
szy zakażono, lecz nie podano im badanego związ¬
ku. Na tej podstawie określono dawkę związku,
która zabezpiecza w 50Q/t (PDW) myszy przed za¬
bójczym działaniem mikroorganizmu.

W medycynie ludzkiej związki o wzorze 1 po¬
daje się wraz z nośnikiem, dobranym w zależności
od sposobu podawania. Podawane środki mogą
mieć postać np. tabletek, kapsułek, roztworów, za¬
wiesin i wyjałowionych roztworów, korzystnie
wodnych, do podawania pozajelitowego.

Dzienna dawka związku o wzorze 1 dla ludzi
przy podawaniu doustnym lub pozajelitowym wy¬
nosi 0,1—5 mg na 1 kg ciężaru ciała, przy czym
dawkę tę dzieli się na kilka mniejszych dawek.
Związki te można też stosować w postaci czop¬
ków, kremów, maści i proszków do posypywania.
Na przykład, można je stosować w postaci kremu
zawierającego związek o wzorze 1 oraz wodną
emulsję poiigaikolu etylenowego, albo w postaci
maści, zawierającej 1—10% wagowych związku o
wzorze 1 w białej, mięflckiej parafinie, ewentualnie
z dodatkiem utrwalaczy i środków konserwujących.

Przykład I. Jednowodzian 2W!2,4-dwuchlorofe
nylo/-l-/morfolinokarbonylo/-3-/lH-l,2,4-triazolilo-
-l/ipropanolu-2

Proces prowadzi się zgodnie ze schematem 6.
Roztwór 110 mg (0,5 milimola/ N,N'-dwucyklqheksy-
lokarbodwuimidu (w skrócie „DCCD") dodaje się
do roztworu 150 mg (0,5 milimola) l-karboksy-2-
-/2,4^wuchlorofenylo/-3-/ilH-l,2,4-triazolUorl/-ftrpr
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panolu-2 oraz 60 mg (0,5 milimola) N-hydroksyimi-
du kwasu bursztynowego (w skrócie „NHS") w
10 ml bezwodnego dioksanu i miesza w pokojowej
temperaturze w ciągu 2 godzin, po czym odsącza
się wytworzony osad, przemywa go 10 ml bezwod¬
nego dioksanu i przesącz zaraz z popłuczynami do¬
daje do roztworu 300 mg (3,4 milimola) morfoliny
w 2 ml bezwodnego dioksanu. Otrzymany roztwór
pozostawia się' na okres 18 godzin w temperaturze
pokojowej, po czym rozcieńcza się 100 ml octanu
etylu, płucze 3 razy nasyconym roztworem wod¬
nym chlorku sodowego, suszy nad MgS04 i odpa¬
rowuje, utrzymując 300 mg oleistej pozostałości.
Produkt ten chromatografuje się na 10 g żelu
krzemionkowym (Kieselgel 60H), eluując chlorkiem
metylenu zawierającym 2% objętościowe izopro-
panolu i 0,2% objętościowe NH404 o gęstości 0,880.
Po odparowaniu odpowiednich frakcji otrzymuje się

10

15

110 mg (57°/o wydajności teoretycznej) związku ty¬
tułowego, w postaci produktu bezbarwnego, top¬
niejącego w temperaturze 92—93°C.

Analiza. Wzór Ci«Hi*N4Cl203-H20.
%C °/«H 8/aN

znaleziono: 47,8 4,7 13,9,
obliczono: 47,8 5,0 13,9.

Przykłady II—XXVII. W sposób analogiczny
do opisanego w przykładzie I, stosując taki sam
kwas o wzorze 20, DCCD, NHS i odpowiednią
aminę, otrzymuje się związki o wzorze 21, w któ¬
rym R ma niżej podane znaczenie. W poniższym
zestawieniu podano również właściwości fizyczne
produktów oraz wyniki analizy elementarnej, przy
czym te ostatnie w wierszach górnych są warto¬
ściami znalezionymi, a w dolnych — obliczonymi
z wzorów

Numer

iprzykładu
R

Temperatura
topnienia

°C !VoC

Wyniki analizy

•/«H VoN

II —CONHCH3 151^153 jak produkt z przykładu V

III —CONHCHyCHj/a

IX —CON/C2H5/b

X --CONHC2H5

XI —CONH/1-adamańtyI/

XVII —CONH2/2CH8

105—107

szkliwo

60—62

129—130

91—92

169—170

50,7
50,6

5,2
5,1

15,3
15,7

IV

V

VI

VII

VIII

—CON/CHfr/a

wzór 22

wzór 23

wzór 24

wzór 25

125-^126,5

szkliwo

64—65

szkliwo
63—65

szkliwo

58—60

szkliwo

40^41

48,95
49,1

52,15
52,05

45,3
45,1

49,2
49,1

52,4
52,2

4,65
4,7

3,95
3,9

jako trójwodzian
4,4
5,6

jako półwodzian
5,1
5,2
5,05
4,9

16,3
16,4

12,5
12,8

14,4
14,6

15,0
15,1
15,0
15,2

51,9
51,8

5,5
5,4

15,0
15,1

49,0
49,0

4,8
4,7

15,8
16,3

58,7
58,8

6,1
5,8

12,0
12,5

XII

XIII

XIV

XV

XVI

wzór 26

—CONHCH2CFg

—CONH/CH^gCH3

wzór 27

wzór 28

szkliwo

48—50

szkliwo
60—62

114—116

122—123

142—143

52,3
52,1

42,6
42,3

54,2
54,1

50,6
50,7

52,9
52,9

jako półwodzian
4,2
4,3
3,5
3,3

6,1
6,1

4,5
4,5

4,2
4,2

16,5
16,8

13,6
14,1
14,1
14,0

15,6
15,8
12,2
12,3

jako chlorowodorek
45.7 4,8 14,0
45.8 4,9 14,2
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c.d.

1

XVIII

XIX

XX

xxi

XXII

XXIII

XXIV

xxv

XXVI

XXVII

2

—CONHCHzCONHa

—CONHCHa—CH=CH2

—CONHCHaC/CHs/s

^GONHCHaCHaOH

wzór 29

—CONH4KW2N/CH8/2

wzór 30

—CQNHCH2CH2SCH,

wzór 31

—COWCH3//CH[CH,]2/

3

188—191

szkliwo

135—137

143—145

144—145

107—110

102—105

154—156

137—W9

131—132

4

jako półwodzian chlorowodorku
40,6 4,05 1§,9
40,2 4,1 16,8
jako półw
45,4
45,4
53,2
53,0
46,1
46,2

58,2
58,2

rodżian
4,3
4,1
5,9
5,8

4,4
4,6

~~5,1~
5,1

szczawianu
12,0
12,4

14,7
14,5

15,3
15,4

12,8
12,9

jako dwuwodzian dwuchlorowodorku
38,8 5,2 13,6
38,8 5,1 14,2
zawiera 1

56,5
56,5
42,6
42,8

51,0
51,1

51,7.
51,8

mol cykloheksanu
5,4 10,9
5,3 11,0

4,5
4,5

4,0
4,1

5,3
5,4

13,3
13,2

11,9
11,9
15,2
15,1

Przykład XXVIII.
W sposób analogiczny do opisanego w przykła¬

dzie I, stosując jako produkt wyjściowy 1-karbo-
ksy-2-/2,4-dwufluorofenylo(/-3-/lH-l,2,4-triazolilo-l/-
-propanol-2 oraz DCCD, NHS i metyloaindnę, wy¬
twarza się związek o wzorze 32. Produkt topnieje
w temperaturze 129—131°C.

Analiza: Wzór CHH14F2N4O2.
MC */cH */«N

znaleziono: 52,8 4,9 19,3
obliczono: 52,7 4,8 18,9.

Przykład XXIX.
A. 3-cyjano-2-t/2,4-dwuchlorofenylo/-/lH-l,2,4-

-triazolilo-l/-butanol-2 (2-diasteroeizomery).
Proces prowadzi się zgodnie ze schematem 7. Do

roztworu 1,21 g nitrylu kwasu propionowego w 50
ml bezwodnego tetrahydrofuranu ochłodzonego do
temperatury —72°C dodaje się powoli 14,2 ml 1,55
molarnego roztworu n-butylolitu w n-heksanie,
utrzymując mieszaninę w temperaturze nie wyż¬
szej niż —45°C.

Miesza się w ciągu 30 minut, po czym nadal
mieszając dodaje się w ciągu 20 minut, w tempe¬
raturze —70°C roztwór 2,56 g 2^/lH-l,2,4-triazoli-
lo-/-2',4%dwuchloroacetofenonu w 50 ml bezwod-r
nego tetrahydrofuranu i miesza w tej temperatu¬
rze w ciągu 1 godziny. Następnie do mieszaniny
ogrzanej do temperatury —10ÓC dodaje się roz¬
twór 10 ml lodowatego kwasu octowego w 15 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu i miesza w ciągu
30 minut, .pozostawia mieszaninę do ogrzania się
do temperatury pokojowej, po czym alkalizuje do
wartości pH przez dodawanie stałego wodorowę¬

glanu sodowego i ekstrahuje 3 porcjami po 75 ml
octanu etylu. Połączone wyciągi płucze się trzy¬
krotnie wodą, suszy nad MgS04, odparowuje i do

35 pozostałości dodaje się 30 ml eteru, otrzymując
krystaliczny osad o barwie białej w roztworze o
barwie żółtej. Osad ten odsącza się, rozpuszcza w
małej objętości chlorku metylenu i podaje na ko¬
lumnę do chromatografii o wysokości 11 cm i śred-

40 nicy 2 cm, wypełnioną żelem krzemionkowym
„Kieselgel 60" firmy Merck o średnicy ziaren
0,062—0,035 mm. Eluuje się eterem zawierającym
5% objętościowych acetonu, pod ciśnieniem 69 hPa.
Jako pierwszy eluuje się diastereoizomer topniejący

49 w temperaturze 178—180°C. Otrzymuje się 0,79 te¬
go izomeru.

Analiza: Wzór CuHijC^O.
•/•C WH °/oN

50 znaleziono: 50,0 8,8 17,9
obliczono: 50,2 3,9 18,0.

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

55

Analiza. Wizór jak wyżej.
*/oC »/«H D/oN

znaleziono: 50,4 3,9 17,6
obliczono: 50,2 3,9 18,0.

60

B. Półwodzian 3-karbamoilo-2-/2,4-dwuchlorofe-
nylo/-l-/lH-l,2,4ntriaz:oldio-l/nbultainolu-2 oraz 3-
-karboksy-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l-/lH-l,2,4-tria-
zolilo-l/^butanol-2 (schemat 8).

65 700 mg 3-cyjano-2-i/2,4-dwuchlorofenylo/-l-/lH-l,2,4-
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-triazoldlo-l/-butanolu-2 (diastereoizomer 1 z ustę¬
pu A) miesza się z wodnym roztworem kwasu siar¬
kowego o stężeniu 40% objętościowych i utrzy¬
muje w temperaturze 90—95°C w ciągu 5,5 godzin,
po czym miesza w temperaturze pokojowej w ciągu 5
19 godzin, a następnie alkalizuję wodnym roztwo¬
rem wodorowęglanu sodowego do wartości pH 8,0
i ekstrahuje 3 porcjami po 50 ml octanu etylu.
Połączone wyciągi płucze się wodą, suszy nad
MgS04 i. odparowuje, otrzymując 105 mg związku 10
o wzorze 313. Po roztarciu z eterem produkt ten
topnieje w temperaturze 215—217°C.

Analiza. Wzór CuHuCW^O*-1/, H2O.
%C %H %N

znaleziono: 46,8 4,5 15,5
obliczono: 46,2 4,5 15,6.

Fazę wodną otrzymaną po wyżej opisanej eks¬
trakcji octanem etylu zakwasza się rozcieńczonym
kwasem solnym do wartości pH 2,0 i ekstrahuje
3 porcjami po 50 ml ectanu etylu. Połączone wy¬
ciągi płucze się wodą, suszy nad MgS04 i odparo¬
wuje, otrzymując żądany kwas. Po roztarciu z ete¬
rem otrzymuje się 485 mg czystego produktu o
temperaturze topnienia 236—238°C.

Analiza. Wzór CHH13CI2N3O3.
%C %>H %N

znaleziono: 47,0 3,9 12,4
obliczono: 47,3 4,0 12,7.

C. 2^,4^dwuchlorofenylo/-3-/Njmetylokarbamoi-
lo/-l-/lH-l,2,4-triazolilo-l/-butanol-2 (schemat .9).
Do 10 ml bezwodnego dioksanu dodaje się 330 mg
3^karboksy-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-lH/,lH-l,2,4-
-triazolilo-l/-butanolu-2, po czym 203 mg wódzia¬
mi 1-hydroksybenzotriazolu i następnie 618 mg
dwucykloheksylokarbodwuimidu i miesza w poko¬
jowej temperaturze w ciągu 1 godziny. Następnie
dodaje się 278 mg metyloaminy w postaci 33%
(objętościowo) w etanolu i kontynuuje mieszanie
w ciągu 20 godzin, po czym odsącza się wydzielo¬
ny dwucykloheksylomocznik, przesącz wlewa do
50 ml wody i alkalizuję do wartości pH 8 przez
dodawanie stałego wodorowęglanu sodowego. Otrzy¬
maną mieszaninę ekstrahuje się 3 porcjami po 50
ml octanu etylur połączone wyciągi płucze wodą,
suszy nad MgS04 i odparowuje. Pozostałość roz¬
puszcza się w małej objętości chlorku metylenu
i chromatografu je na kolumnie krzemionkowej
(Kieselgel 60 firmy Merck), eluując 100 ml eteru,
po czym 300 ml mieśzarijmy eteoru zawierającej 15%
objętościowych etanolu i z odpowiednich frakcji
otrzymuje się 29 mg związku o wzorze 34, top¬
niejącego w temperaturze 242—244°C.

Ponieważ odsączony osad dwucykloheksylomocz-
nika zawiera pewną ilość związku o wzorze 34,
przeto ósad ten rozpuszcza się w małej objętości
metanolu, absorbuje w 3 g krzemionki (Kieselgel
00 firmy Merck) i zawiesinę tę wprowadza na ko¬
lumnę chromatograficzną, wyśnioną 10 g tejże
krzemionki. Eluuje się eterem zawierającym 10%
objętościowych etanolu, odpowiednie frakcje od-

15

20

25

parowuje i pozostałość przekrystalizowuje z izo-
propanolu, otrzymując 81 mg związku o wzorze
34.

Analiza. Wzór C14H16CI2N4O2.
%C %H %N

znaleziono: 48,9 4,8 16,2
obliczono: 49,0 4,7 16,3.

Przykład XXX CA). 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-
-etoksykarbonylo^3Hmetylo-l-/lH-l^,4-triazoIilo-l/-
-butanolu-2 oraz .p-propiolaktonu 4-/2,4-dwuchloro-
fenylo/-3,3-dwumetylo-4-/liH-l,2,4^triazolil6-lHmety-
lowego/ (schemat 10).
2,56 g 2n/lH-l^,4-triazolilo-l/-2/,4/Hdwuchloroaceto-
fenonu w 20 ml bezwodnego tetrahydrofuranu i
1,475 ml a-bromoizomailanu etylowego w 10 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu dodaje się równo¬
cześnie, w ciągu 20 minut, do 1,5 g granulowane¬
go cynku, po czym utrzymuje mieszaninę w tem¬
peraturze 80°C w ciągu 18 godzin, a następnie
chłodzi, wlewa do 125 ml ochłodzonego lodem 0,2 ń
kwasu siarkowego i ekstrahuje 200 ml eteru. Wy¬
ciąg płucze się wodnym roztworem chlorku sodo¬
wego, suszy nad MgS04 i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość chromatografuje się
na 120 g krzemionki eluując mieszaniną 80°/o octa¬
nu etylu i 20% heksanu. Początkowe frakcje dają
ester o wzorze 35 i po przekrystalizowaniu suro¬
wego produktu z octanu etylu z heksanem otrzy¬
muje się 61 mg czystego produktu o temperatu¬
rze topnienia 95—96°C.

Analiza. Wzór CieHi^ClaNiO,.
%C %H %N

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

Po odparowaniu dalszych frakcji otrzymuje się
40 (3-lakton o wzorze 36 i przekrystalizowaniu z octa¬

nu etylu z heksanem otrzymuje się 240 mg czyste¬
go produktu o temperaturze topnienia 177—178°.
Lakton ten wykorzystuje się do wytwarzania po¬
chodnych związków o wzorze 1.

45

Analiza. Wzór CuHaCfcNaOj.
%C %H %N

znaleziono: 51,8 3,9 12,8
obliczono: 51,5 4,0 12,9.

50

(B) 3-karbamoilo-2-y!2,4-dwuchlorofenylo/-J3Hme-
tylo-l-/lH-l,2,4-tdazołilo-l/-butanol-2 (schemat 11).
Do 75 mg 2-^2,4-dwuchlorofenylo/-3-etoksykarbony-
lo^3-metylo-lr/lH-l,2,4^triazolilo-l/-butąnolu-2 w 5

w ml etanolu dodaje się 12 ml wodnego roztworu-
amoniaku o gęstości 0,88 i pozostawia mieszaninę
na okres 8 dni w temperaturze pokojowej, po czym
odparowuje się rozpuszczalnik pod zmniejszonym
olśnieniem i pozostałość wytrząsa z chlorkiem me-

00 tylenu i wodą. Roztwór organiczny płucze się wod¬
nym roztworem chlorku sodowego* suszy nad:
MgS04 i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostałość
chromatografu je się na 30 g krzemionki, eluując
mieszaniną chlorku metylenu z metanolem i amo-

05 niakiem (93: 7 : 1), Otrzymuje się 34,5 mg związku

35
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o wzorze 37 topniejącego w temperaturze 162—
163°C.

Analiza: Wzór C14H16CI2N4O2.
%C %H . °/oN

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

(C). 3-karbamoilo-2-/2,4-dwiUchlorofenylo/-l-i/lH-
-l,2,4-triazolilo-l/-propanolH2.

Związek ten wytwarza się z odpowiednich pro¬
duktów wyjściowych postępując w sposób analo¬
giczny do sposobów podanych w ustępach A i B.
Otrzymuje się produkt topniejący w temperatu-
trze 144-^145°C.

Analiza: Wzór CiaHi^teNfO*
%C P/oH %N

znaleziono: \ 45,5 3,8 17,5
obliczono: 45,7 3,8 17,8*

Poniżej opisano sposoby wytwarzania produktów
wyjściowych, stosowanych w niektórych przykła¬
dach.

Przykład XXXI. l-cyjano-2-/2,4-dwuchlorofe-
nylo^-3-^lH-l,2,4-triazolilo-l/^propanol-2.
Do ogrzanego do temperatury 60°C roztworu 6,7 g
2-/2,4ndwuchlorofenylo/-2-lHHl ,2,4-.triazoliIo-l nme-
tylo/-oksiranu w 198 ml dwumetyloformamidu
wkrapla się w ciągu 25 minut roztwór 2,84 g cy¬
janku sodowego w 49 ml wody, po czym miesza¬
ninę utrzymuje się nadal w temperaturze 60°C w
ciągu 5 godzin, a następnie chłodzi, wlewa do 900
ml wody i ekstrahuje 3 porcjami po 150 ml octanu
etyilu. Połączone wyciąigi płucze się nasyconym
roztworem wodnym chlorku sodowego, suszy nad
Na2S04 i odparowuje do sucha, otrzymując 6,1 g
stałego produktu o barwie bladożółtej. Produkt
ten rozciera się z eterem i przekrystalizowuje
z eteru z metanolem, otrzymując 4,13 g (56% wy¬
dajności teoretycznej) związku podanego w tytule,
topniejącego w temperaturze 217—219°C.

Analiza:

znaleziono:
obliczono:

Wzór C1SH10CI2N4O.
%C %H %N
48,3 3,4 18,4
48,5 3,4 18,8.

Przykład XXXII. Wytwarzanie 1-karboksy-
-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-(/lH-l,2,4-triazolilo-l/-
-propanolu-2 o wzorze 38 (schemat 13).
4 g (13,9 milimola) I-cyjano-2-/2,4-dwuchłorofenylo/-
-3-/lH-l,2,4-triazolilo-l/npropanolu-2 rozpuszcza się
w 100 ml 40% roztworu wodnego kwasu siarkowe¬
go i utrzymuje na łaźni olejowej w temperaturze
100—110°C w ciągu 18 godzin, po czym chłodzi,'
rozcieńcza 200 ml wody i alkalizuje przez powol¬
ne wsypywanie stałego wodorowęglanu sodowego.
Mieszaninę ekstrahuje się następnie 3 porcjami po
100 ml octanu etylu i wodną fazę zakwasza roz¬
cieńczonego kwasem ortofosforowym do wartości
pH 3, po czym ekstrahuje się 3 porcjami po 150 ml
eteru. Połączone wyciągi eterowe przemywa się raz
wodą, suszy nad MgS04 i odparowuje eter, otrzy¬
mując 2,7 g (62% wydajności teoretycznej) związku
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podanego w tytule. Produkt ma barwę blado żółtą
i topnieje w temperaturze 158—159°C.

Analiza: Wzór C1BH11CI2N3O3.
%C %H %N

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

W analogiczny sposób wytwarza się 1-karboksy-
-2-TI2,4-dwufluorofenyloi/-3-/lH-l,2,4-triazolilo-l/-
-piropanol-2 o temperaturze topnienia 185^187°C.

Analiza: Wzór CiaHnFaNaOa.
%C P/oH %N

znaleziono: 50,8 3,9 14,8
obliczono: 51,0 3,9 14,8.

Przykład XXXIII. Wytwarzanie 2V1H-1,2,4-
-triazolilo-l/-2',4'^dwuchloroacełofenonu o wzorze-18
i następnie 2V2,4-dwuchlorofenylO/-2VlH-l,2,4-tria-
zolilo-1/Hmetyloksiranu o wzorze 15a.

Proces prowadzi się w sposób opisany wyżej
przy omawianiu schematu 3. W drugiej fazie pro¬
cesu 3,78 g (0,079 mola) wodorku sodowego (50%
dyspersja w oleju) miesza się z 20 ml bezwodnego
eteru, po czym oddziela eter przez dekantację i
suszy wodorek sodowy w strumieniu suchego azo¬
tu. Do otrzymanego produktu dodaje się 100 ml
bezwodnego sulfotlenku dwumetylu, po czym do¬
daje się porcjami w ciągu 15 minut 17,34 g (0,079
mola) suchego, sproszkowanego jodku trójmety lo¬
su lfoksoniowego. Otrzymaną mieszaninę miesza się
w ciągu 30 minut w temperaturze pokojowej, po
czym dodaje się roztwór 18,33 g 0,072 mola) związ¬
ku o wzorze 18 w 50 ml bezwodnego sulfotlenku
dwumetylu i mieszaninę utrzymuje w temperatu¬
rze 60°C w ciągu 3 godzin, po czym pozostawia
na noc w temperaturze pokojowej, a następnie
miesza z lodem i ekstrahuje 600 ml octanu etylu.
Wyciąg suszy się nad MgS04 i zatęża, otrzymując
pozostałość o konsystencji żywicy i barwie czer¬
wonej. Produkt ten chromatografu je się na krze¬
mionce, eluując eterem i po odparowaniu odpo¬
wiednich frakcji otrzymuje się 6,62 g (34,4% wy¬
dajności teoretycznej) związku o wzorze 15a. Pro¬
dukt ma konsystencję żywicy, która przy rozcie¬
raniu twardnieje, dając stały produkt o tempera¬
turze topnienia 57—59°C.

Analiza: Wzór CnHgCljN^O.
%C %H %N

znaleziono: 48,6 3,3 15,3
obliczono: 49,0 3,4 15,5.

Przykład XXXIV.
A. Wytwarzanie 2-chloro-2',4'-dwufluoroacetofe-

nonu (schemat 14).
113 g (1,0 mola) chlorku acetylu wkrapla się mie¬
szając 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 się w temperaturze 50—55°C w ciągu 5 go
dżin i następnie dodaje powoli, pozwalając na
ochłodzenie się mieszaniny do temperatury poko¬
jowej, 48,5 ml chlorku metylenu. Następnie oddzie-
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la się warstwę w chlorku metylenu, płucze ją 2
porcjami wody po 320 ml i oddestylowuje rozpusz¬
czalnik pod zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując
180 g stałego produktu o barwie bladożółtej. 145 g
tego produktu przekrystałizówuje «dę z 435 ml n-
-heksanu, otrzymując 113 g czystego produktu o
/temperaturze topnienia 47—49°C (według publika¬
cji w J. Ptrakt. Chem., 315, str. 1169, rok 1973,
związek ten ma temperaturę topnienia 46,5°C).

B. Wytwarzanie chlorowodorku 2',4'^dwufluoro-2-
-/lH-l,2i4-triazolilo-l/-acetofenonu (schemat 15).
Do utrzymanej w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną mieszaniny 30,4 g (0,44 mola) 1,2,4-triazo-
lu i 15,1 g (0,15 mola) trójetyloaminy w 186 ml
octanu etylu dodaje się roztwór 38,1 g (0,2 mola)
2-chloro-2',4'-dwufluoroacetofenonu W 80 ml octa¬
nu etylu i mieszaninę utrzymuje w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 6 godzin, po czym
chłodzi do temperatury pokojowej i przesącza.
Przesącz płucze się 2 porcjami po 200 ml wody, od¬
destylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci¬
śnieniem, pozostałość rozpuszcza w 150 ml octanu
etylu i dodaje roztwór chlorowodoru w izopropa-
nolu o Stężeniu 25*/» w stosunku wagowo-objęto-
ściowym, |>o czym miesza się w temperaturze 0°C
w ciągu 1 godziny, odsącza stały produkt i suszy
go, otrzymując 21,6 g (4(P/» wydajności teoretycz¬
nej) produkt podanego w tytule. Produkt top¬
nieje w temperaturze 167—170°C.

Otrzymany produkt charakteryzowano w postaci
wolnej zasady, którą wytwarza się w ten sposób,
że do mieszaniny 16,8 g (0,2 mola) wodorowęgla¬
nu sodowego i 27,6 (0,4 mola) 1,2,4-triazolu w
180 ml toluenu utrzymywanej w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną dodaje się mieszając roz¬
twór 38yl g (0,2 mola) 2^ohloro-2',4'Hdwu[f!luoroaceto-
fenonu w 4f5 ml toluenu; po czym utrzymuje dalej
w ciągu 3 godzin w stanie wrzenia, odprowadzając
wytwarzającą się wodę za pomocą przyrządu Dean-
^Starka. Następnie chłodzi się mieszaninę do tem¬
peratury pokojowej, dodaje 180 ml wódy, oddziela
warsitwę organiczną i odparowuje z niej rozpusz¬
czalnik pod zmniejszonym ciśnieniem. Stałą pozo¬
stałość o barwie brązowej przetorystalizowuje się
z 70 mr mieszaniny octanu etylu ż n-heksanem
(1 :1) i otrzymuje 3,9 g produktu w postaci wolnej
zasady, topniejącej w temperaturze 103—105°C.

Analiza: 'Wtór CioH7FsN30.
•/eC >/oń •/«N

znaleziono: 53,6 3,15 18,7
obliczono: 53,8 3,2 18,8.

Z otrzymanego produktu/ postępując w sposób
opisany w przykładzie XXXITIB, druga faza, wy¬
twarza się 2-/2,4-dwufluorofenylo/-2-,1H-l,2,4-tria-
zoliIo-1 -metyio/-oksiran.

Poniżej podano dane dotyczące aktywności związ¬
ków opisanych w przykładach, a mianowicie war¬
tości PD50 dla tych związków przy podawaniu ich
doustnie myszom.

Związek z przykładu

I
II

III

IV

V

VI

VII
VHII
IX

X

XI

XII
XIII

XIV
XV

XVI

XVII
XVIII
XIX

XX

XXI
XXII
XXIII

XXIV

XXV
XXVI
XXVII

XXVIII

XXIX(C)
XXX<B)
XXX(C)

około 20

0,4
0,1
0,4
0,1

około 30
(M.

około 40

0,4
0,2

około 20
1,5
0,4
2,2
0,1
0,6
0,2
0,2
0,4
3,5
2,2
4,2
4,2
4,2
0,1
3,1
0,2
0,3
0,2
3,1
0,2

■ Zastrzeżenia patentowe

40 1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych, tria-
zolu o ogólnym wzorze 1, w którym R1 oznacza
rodnik fenytowy, ewentualnie zawierający 1—3
jednakowych lub różnych podstawników, takich
jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy

•*5 trójfluorometylowe, (Ci-C4)alkilowe i (Ci-C4)alko-
ksylowe, albo R1 oznacza grupę 5^chloropirydylo^
wą-2, R2 oznacza atom wodoru lub rodnik (Ci-Ce)-
alkilowy, Rs oznacza atom wodoru, rodnik (Ci-Cs)-
alkilowy, rodnik benzylowy, fenyloetylowy, fenylo-

50 wy, grupę —CH2CF3, rodnik adamantylowy, piry-
dylometylowy, (Cs-C^cykloalkilowy, karbamoilome-
tylowy, (Ca-C4)alkenylometylowy, grupę 2rhydrok6y-
etylową, 2-/dwumetyloamino/-«tylową, 2-/metylo-
tio/-etylową, 2-itoetylosulfinyloZ-etylową* 2-/metylo-

55 sulfonyloZ-etylową lub 2-fenoksyetylową, przy czym
*te grupy benzylowe, fenyloetylowe, fenylowe i fe-
noksylowe mogą zawierać w pierścieniu 1 lub 2
jednakowe lub różne podstawniki, takie jak grupy
(Ci-C4)alkiiowe, grupy (Ci-C4)alkoksylowe, atomy

w fluoru, chloru, bromu i jodu oraz grupy trójfluoro¬
metylowe, albo R2 i R* razem z atomem azotu,
z którym są związane, tworzą grupę o wzorze 2, 3,
4 lub 5 albo-grupę o wzorze 6, w którym R4 ozna¬
cza atom wodoru, rodnik (d-CJalkilowy, grupę

65 (CrC^alkanoilową lub grupę (Ci-C4)(alkoksy)karbo-
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nylową, a R5 i Re oznaczają atomy wodoru, albo
soli tych związków, znamienny tym, że nowy zwią¬
zek o wzorze 7, w którym R1, R5 i R6 mają wyżej
podane znaczenie, albo zdolną do reakcji acylo-
wania pochodną funkcyjną tego kwasu, poddaje się
reakcji z aminą o wzorze R*R8NH, w którym R2
i R* mają wyżej podane znaczenie, po czym otrzy¬
many związek o wzorze 1 ewentualnie przeprowa¬
dza się znanymi metodami w dopuszczalną w far¬
makologii lub w rolnictwie sól addycyjną z kwa¬
sem.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako zdolną do reakcji acylowania pochodną funk¬
cyjną kwasu o wzorze 7 stosuje się chlorek, bro¬
mek, mieszany bezwodnik, sukcynimid, ftaloimid
lub ester (Ci-C4)alkilowy tego kwasu.

3. Sposób wytwarzania nowych pochodnych taia-
zolu o ogólnym wzorze 1, w którym R1 oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie zawierający 1—3
jednakowych lub różnych podstawników, takich
jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy trój-
fluorometylowe, (Ci-C4)alkilowe i (Ci-C4)alkoksylo-
we, albo R1 oznacza grupę 5-chloropirydylową-2,
R2 oznacza atom wodoru lub rodnik (Ci-Ce)alkilowy,
R» oznacza atom wodoru, rodnik (Ci-Cs)alkilowy,
rodnik benzylowy, fenyloetylowy, fenylowy, grupę
—CH2CF3, rodnik adamantylowy, pirydylometylo-
wy, (C3-C7)cykloalkilowy, karbarcioilometylowy, (Cr-
-C4)alkenylo-metylowy, grupę 2-hydroksyetylową,
2Vdwumetyloamino/-etylową, 2i/imetylotia/,-etylo-
wą, 2-./metyiosulfinylo/-etylową, 2nmetylosulfonylo/-

10

15

20

25

-etylową lub 2-fenoksyetylową, przy czym te gru¬
py benzylowe, fenyloetylowe, fenylowe i fenoksy-
lowe mogą zawierać w pierśceiniu 1 lub 2 jedna¬
kowe lub różne podstawniki, takie jak grupy (Ci-

^C4)alkilowe, grupy (Ci-C4)alkoksylowe, atomy fluo¬
ru, chloru, bromu i jodu oraz grupy trójfluorome-
tylowe, albo R2 i R* razem z atomem azotu, w któ¬
rym są związane, tworzą grupę o wzorze 2, 3, 4
lub 5 albo grupę o wzorze 6, w którym R4 ozna¬
cza atom wodoru, rodnik (Ci-C4)alkilowy, grupę
(C2-C4)alkanoilową lub grupę (Ci-C4)(alkoksy)kar-
bonylową, a R5 i R* oznaczają rodniki metylowe,
albo jeden z tych symboli oznacza rodnik metylo¬
wy, a drugi oznacza atom wodoru, albo soli tych
związków, znamienny tym, że nowy związek o
wzorze 7, w którym R1, R5 i R8 mają wyżej po¬
dane znaczenie, albo zdolną do reakcji acylowa¬
nia pochodną funkcyjną tego kwasu, poddaje się
reakcji z aminą o wzorze R2R*NH, w którym R2
i Rs mają wyżej podane znaczenie, po czym otrzy¬
many związek o wzorze 1 ewentualnie przepro¬
wadza się znanymi metodami w dopuszczalną w
farmakologii lub w rolnictwie sól addycyjną z kwa¬
sem.

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że
jako zdolną do reakcji acylowania pochodną funk¬
cyjną kwasu o wzorze 7 stosuje się chlorek, bro¬
mek, mieszany bezwodnik, sukcynimid, ftaloimid,
ester (Ci-C4)alkilowy lub ester benzotriazolilowy
tego kwasu.

OH R5

O-CH2-Ć-Ć-e0NR2R3
R1 R*
\N76r i

■<T -O -O
Wzór 2 Wzór 3 Wzór 4

-rQ) -hQi-R4
Wzór 5 WzórG

OH R5

NT^N-CHz-Ć-Ć-COOH
1 D*R* R

Wzór 7
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OH R5 O O

^W-C-C-0-C-(CrC4alkil)
N R1 R<

Wzór 8
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W R6 U
Wzór 9
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Schemat 1
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Cl Cl

rQjH^Br.CH2C0£>-C[ ^-CH2CCh£>CI
Wx*r17 I Wi6ri8

0-CHz-C-CH2
Schemat3 (\^
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Cl ^ Cl Cl
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Schemat 4

n R5u .\ 1 nud5

K-Ń 1 D6 N"NN-CH2-C-C-CN

*- ,0 ") He R< R*Wzór 19

Schemat 5 Wz6r '6

^ A^i mc"fo"n° W4 X.C| ^
Wzór 20 X, T^
C PI



141 441

OH
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Wzór23 Wzór 24
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OH CH3
N^N-CHź-C - CH-CN 40%H2S04
VN .JL .Cl
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Wzór 33
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Schemat 9
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0-CH2-C-NCH2 + NaCN

t\ OH
O-CH1-C-CH2CN

Schemat 12
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