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(57) Verfahren zur Herstellung von substituierten
1,2,4-Triazolen. Derzrtige Verbindungen besitzen
Bedeutung fir die Herstellung von Pharmaka mit
magensaftsekretionshemmender Wirkung sowie von
Farbstoffen. Mit der Erfindung soll erreicht werden, bisher
unbekannte substituierte 1,2,4-Triazole in einfacher Weise
zugénglich zu machen, die in 5-Position eine geséttigte
Seitenkette mit mindestens 4 Gliedern tragen, wobei
mindestens das letzte ein Heteroatom darstellt. Dies
geschieht erfindungsgemaR in der Weise, daB ein Hydrazin
mit einem Thioamidderivat, einem Salz, einem
Imids&urederivat beziehungsweise mit einem Nitril zu
einem substituierten 1,2,4-Triazo!l der allgemeinen Formel |
umgesetzt wird. Die Erfindung ist in der chemischen und
pharmazeutischen industrie einsetzbar. Formel |
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Patentansprﬁbche:

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 1,2,4-Triazolen der allgemeinen Formel |,
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R

HY- (QHz_)an“<CH2 o

in der R und R' gleich oder verschieden Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest oder R eine
substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe, X und Y gleich oder verschieden Sauerstoff, Schwefel
oder einen Aminrestund m 0, 1,2 oder 3und n 1, 2, 3 oder 4 bedeuten oder X fiir eine substituierte oder
unsubstituierte Methylengruppe steht undm 0,1, 2 oder3undn 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, wobei in
jedem Fall die Summe von m + n mindestens 2 betragen muR, dadurch gekennzeichnet, daR

a) ein Hydrazin der aligemeinen Formel |l

R—NH-NH, ' I

mit der flir R erklarten Bedeutung .
mit einem Thioamidderivat der aligemeinen Formel |l

X~ (CH..) ’ | !
[ m>C=N-I(l}-R1’ | 1T

mit der fir R', X, Y, m und n erklarten Bedeutung umgesetzt oder daR
b) ein Hydrazin der allgemeinen Formel Il mit der fiir R erklarten Bedeutung mit einem Salz der
allgemeinen Formel IV

X~ (CH,) \ o
R WeN=g-R' 2~ v
(CH,) -Y% 11

mit der fir R', X, n und m erklarten Bedeutung und in der Y ein substituiertes Stickstoffatom, Z- ein
Saurerestanion, wie zum Beispiel Cl~, Br~, |-, CH;S0,", BF,~ oder Cl0,", und Z' eine Abgangsgruppe,
wie beispielsweise eine substituierte oder unsubstituierte Mercaptogruppe oder ein Halogen darstellen,
zu einem substituierten 1,2,4-Triazol der allgemeinen Formel |, wobei Y einen Aminrest bedeutet,
umgesetzt oder dald

¢) ein Hydrazin der allgemeinen Formel Il mit der fiir R erklarten Bedeutung mit einem
Imidsaurederivat der allgemeinen Formel V

)
2'me_y-c-gr! ‘ v

Nl
(CH,) =Y z1

X~ (CH

mit der fir X, R', n und m erklarten Bedeutung und in der Y fir ein Stickstoffatom und Z' fir eine
Abgangsgruppe, wie beispielsweise eine substituierte Mercaptogruppe oder ein Halogen steht, zu’
einem substituierten 1,2,4-Triazol der allgemeinen Formel |, wobei Y eine substituierte oder
unsubstituierte Aminogruppe bedeutet, umgesetzt oder daR

d) Hydrazin mit einem Nitril der alilgemeinen Formel VI — -
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mit der fir X, Y, m und n erkldrten Bedeutung zu einem substituierten 1,2,4-Triazol der allgemeinen
Formel I, wobei R' eine Aminogruppe und R Wasserstoff bedeuten, umgesetzt wird. '

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da gegebenenfalls in Gegenwart eines
organischen Lésungsmittels, beispielsweise von Acetonitril, Dimethylformamid, Dioxan, Chloroform
odereines Alkohols, umgesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser
umgesetzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1a, dadurch gekennzeichnet, dafl gegebenenfalls in Gegenwart eines
Alkylierungsmittels, beispielsweise eines Alkylhalogenids oder eines Dialkylsulfats umgesetzt wird.

AnWendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten 1,2,4-Triazolen. Derartige Verbindungen besitZen Bedeutung
fiir die Herstellung von Pharmaka mit magensaftsekretionshemmender Wirkung und von Azofarbstoffen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist aligemein bekannt, daR sich 1,2,4-Triazole durch Umsetzung von Hydrazinen mit Diacylaminen [A. Einhorn et al.: Liebigs Ann.
Chem. 343, 233 (1905)] oder Derivaten von Diacylaminen, wie zum Beispie! N-Acylamidinen [Y. Lin etal.: J. Org. Chem. 44, 4160
(1979); U. Bechstein, J. Liebscher: DD 227 703], 2-Aza-3-chlorpropeniminiumsalzen [J. Liebscher, A. Rumler: J. prakt. Chem. 326, 311
(1984)} oder N-Acylimidoestern (M. A. Perez et al.: Synthesis 1983, 483) herstellen lassen. Diese Verfahren eignen sich nicht zur
Herstellung von substituierten 1,2,4-Triazolen, die in 5-Position eine geséttigte Seitenkette mit mindestens 4 Gliedern tragen, wobei
mindesténs das letzte ein Heteroatom darstelit. Einmal sind fiir derartige substituierte 1,2,4-Triazole keine Ausgangsprodukte
bekannt und zum anderen ist bei einer eventuell denkbaren Synthese derartiger Ausgangsprodukte mit konkurrierenden
RingschiuRreaktionen zu rechnen, die zu geséattigten Verbindungen fiihren. :

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, bisher unbekannte substituierte 1,2,4-Triazole, die in 5-Position eine geséttigte Seitenkette mit mindestens
4 Gliedern tragen, wobei mindestens das letzte ein Heteroatom darstellt, in einfacher Weise herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, ein einfaches Verfahren zur Herstellung bisher unbekannter substituierter 1,2,4-Triazole zu entwickeln,
das es gestattet, Vertreter zuganglich zu machen, die in 5-Position eine gesattigte Seitenkette mit mindestens 4 Gliedern tragen,
wobei mindestens das letzte ein Heteroatom darstelit. ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe dadurch geldst, daR substituierte
1,2,4-Triazole der allgemeinen Formel |,

1
—

R
N
b .
HY- (CH,) =%~ (CHp )y, v
R

in der R und R' gleich oder verschieden Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest oder R! eine substituierte oder unsubstituierte
Aminogruppe, X und Y gleich oder verschieden Sauerstoff, Schwefel oder einen Aminrest und m 0,1,20der3undn 1,2, 3oderd
bedeuten oder X fiir eine substituierte oder unsubstituierte Methylengruppe stehtund m0, 1,2 oder3und n 0, 1,2, 3 oder 4
bedeuten, wobei in jeden Fall die Summe von m + n mindestens 2 betragen muR, hergestelit werden durch Umsetzung eines
Hydrazins der allgemeinen Formel [l

R—-NH-NH, it

mit der fir R erklarten Bedeutung
mit einem Thioamidderivat der aligemeinen Formel Il

X= (CH.) L
p o2 m:j0=N—q-R1 TI1
(CHy) - ¥ 5
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mit der fir R!, X, Y, m und n erklarten Bedeutung gegebenenfalls in Gegenwart eines Alkylierungsmittels, wie zum Beispiel einem
Alkylhalogenid oder Dialkylsulfat, gegebenenfalls in einem organischen Losungsmittel oder Wasser. Substituierte 1,2,4-Triazole der
allgemeinen Formel I, in der Y einen Aminrest darstellt, lassen sich erfindungsgema8 auch herstellen durch Umsetzung eines
Hydrazins der allgemeinen Formel il mit der fir R erklarten Bedeutung

mit einem Salz der allgemeinen Formel IV

N oLy P ]
(CHZ)n E Z1

mit der fiir R', X, m und n erklrten Bedeutung und in der Y ein substituiertes Stickstoffatom, Z~ ein Séurerestanion, wie zum
Beispiel C!~, Br~, 1=, CH;S0, ", BF,~ oder Cl0,4", und Z' eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise eine substituierte oder
unsubstituierte Mercaptogruppe oder ein Halogen, darstellen, oder mit einem imidséurederivat der aligemeinen Formel V

X=(CH, ) s |
702 n}c ~N=C<R] v
(CH ) Y %1

mit der fir X, R', m und n erklarten Bedeutung und in der Y fiir ein Stickstoffatom und Z' fiir eine Abgangsgruppe, wie zum Beispiel
eine substituierte Mercaptogruppe oder ein Halogen stehen, gegebenenfalls in einem organischen Lésungsmittel oder Wasser.
SchlieBlich lassen sich erfindungsgemiR substituierte 1,2,4-Triazole der allgemeinen Formel |, in der R" eine Aminogruppe und R
Wasserstoff darstellen, auch durch Umsetzung von Hydrazin mit einem Nitril der allgemeinen Formel VI

(G )

o C=N-CN~ VI
(CH2)n Y
mitder fir X, Y, m und n erklérten Bedeutung
gegebenenfalls in einem organischen Losungsmittel oder Wasser herstellen.
Das erfindungsgemaRe Verfahren ist einfach und bendtigt nur einen Verfahrensschritt. Es gestattet, substltmerte 1,2,4-Triazole
herzustellen, die in 5-Position eine gesittigte Seitenkette mit mindestens 4 Gliedern tragen, wobei mindestens das letzte ein
Heteroatom darstelit. Die Produkte fallen in solcher Reinheit an, daB sie durch einfaches Umkristallisieren in eine analysenreine
Form gebracht werden kdnnen. Uberraschenderweise werden in einer Reaktion sowohl die durch ein Heteroatom sustituierte
Seitenkette als auch gleichzeitig das 1,2,4-TriazolgerUst gebildet, obwoht keines dieser Strukturelemente in den verwendeten
Ausgangsprodukten vorhanden ist. Die eingesetzten Ausgangsprodukte sind bis auf Verbindung Vi (X=Y=S; n =2; m = 0) bisher
unbekannt. Die hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel | sind ebenfalls neu und besitzen Bedeutung fiir die Herstellung
von Pharmaka mit magensaftsekretionshemmender Wirkung sowie von Farbstoffen.

Ausfihrungsbeispiele

Die nach den verschiedenen Varianten hergestellten substituierten 1,2,4-Triazole der allgemeinen Formel | sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Variante A

Eine Mischung von 0,1 Mol Nitril der allgemeinen Formel VI und 0,2 Mol 70% Hydrazinhydrat wird 5 Minuten zum Sieden erhitzt. Das
beim Abkihlen ausfallende Endprodukt der aligemeinen Formel | wird abgesaugt und umkristallisiert.

Variante B

0,1 Mol eines Salzes der allgemeinen Formel IV {Z' = SCH,; Z~ = 17) werden in wenig Acetonitril geldst und mit 0,12 Mol eines
Hydrazins der aligemeinen Formel Il versetzt. Die Mischung wird 10 Minuten unter RiickfluR erhitzt. Der nach weitgehendem
Abdestillieren des Lésungsmittels entstehende Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert.

Variante C

Eine Mischung von 0,1 Mol eines Salzes der allgemeinen Formel |V (Z' = SCH,CH;; Z- = CH;CH,S0, —) und 1 Mol 70%
Hydrazinhydrat wird 10 Minuten unter RickfluB erhitzt und analog Variante B aufgearbeitet.

Variante D

Analog Variante B, jedoch wird ein Salz der allgemeinen Formel IV (2! = Cl; Z~ = CI0, ") eingesetzt.

Variante E

0,1 Mol Thioamidderivat der allgemeinen Formel Ili werden mit 100 ml Acetonitril und 0,1 Mol Dimethylsulfat versetzt. Die Mischung
wird 10 Minuten unter RiickfluB erhitzt und nach Abklihlung mit 0,12 Mol Hydrazin der allgemeinen Formel Il versetzt. Die Mischung
wird weitere 15 Minuten gekocht und dann auf die Halfte eingeengt. Das Endprodukt wird abgesaugt und umkristallisiert.

Variante F

Eine Mischung von 0,1 Mot Thioamidderivat der allgemeinen Forme! 1li und 1 Mol 70 % Hydrazinhydrat wird 5 Stunden unter RickfluR
erhitzt und analog Variante B aufgearbeitet.

Variante G

Analog Variante B, jedoch wird 0,1 Mol eines Imids&urederivates der aligemeinen Formel V (Z' = SCH;) eingesetzt.

Variante H

Analog Variante A, jedoch werden 50 ml Acetonitril als Losungsmittel verwendet.
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Tabelle 1: Die nach den verschiedenen Varianten hergesteliten substituierten 1,2,4-Triazole der aligemeinen Formel |

R’ ' R X Y m n  Schmp. Ausb./Var.
. °C % d. Th.
NH, H CH, NH 0 2 143-145 52/A
. {Acetonitril) 57/G -
NH, - H CH, NH 0 4 147-149
) . (Wasser) 49/A
NH, H S S 0 2 155-159" 43/H
(Wasser)
NH, ) CgHs CH, NCH;3 2 0 83-85 49/B
(Wasser)
NHCgHs - H CH, NCH, 2 0 184-185 61/C
(Wasser) 28/F
NHCsH; CsHs CH, NCH;, 1 1 238-240 36/E e
(Wasser) T
4-CICsH, CeHs CH, NCH, 1 1 146-148 40/E
(Wasser)
4-CH;0CgH,2 4-NO,CqH, CH, NCH, 0 2 230-232 71/B
(Ethanol) 63/D

' Substanz schmilzt unter Zersetzung
? Substanz liegt als Hydrojodid vor. Der Mischung wird gegebenenfalls Jodwasserstoffsiure zugesetzt.
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