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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH TRIAZOLU

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania nowych pochodnych triazolu o ogdlnym wzorze
1, w ktérym R oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie zawierajgcy 1-3 jednakowych lub réznych
podstawnikéw, takich jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy tréjfluorometylowe,(C1-Cb)
alkilowe i (C1-Ch) alkoksylowe, albo R oznacza grupg 5-chloropirydylowa-2, a R 1 R sg jed-
nakowe lub rézne 1 oznaczajq atomy wodoru lub rodniki metylowe. W zakres wynalazku wchodzi take
Zze wytwarzanie soli addycyjnych zwiazkéw o wzorze 1 z kwasami..ddpuszczalnych do stosowania w
farmakologii i w rolnictwie.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku majg zdolnos$é zwalczania grzybdéw, powoduja-
cych schorzenia u zwierzat, w tym réwniez u ludzi oraz w rolnictwie. Korzystne wtasciwosci ma-
ja zwiazkl o wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik fenylowy o 1-3, a zwtaszcza o 1 lub 2 pod-
stawnikach, takich'jak atomy fluoru, chloru, bromu i jodu oraz grupy tréjfluorometylowe., Ko-
rzystnie R oznacza grupe 4-fluorofenylowg, 4=-chlorofenylowg, 4-bromofenylowy, 4~jodofenylows,
h-tféjfluorometylofenylowq, 2-chlorofenylowg, 2,4-dwuchlorofenylowg, 2,4-dwufluorofenylows,
2,5=-dwufluorofenylowg, 2-fluoro-4-chlorofenylowg, 2-chloro-4-fluorofenylows, Z,A,G-tféjfluoro-
fenylowg i 4-bromo-2,5-dwufluorofenylows. Najkorzystniej R oznacza grupe 4-chlorofenylowsg, a
zwtaszcza grupe 2,L4-dwuchlorofenylowa lub 2,h-dwufluorofenyloﬁa, a R i R~ oznaczajg atomy wo-
doru. .
Zgodnie z wynalazkiew, zwigzki o wzorze 1 wytwarza sig w ten sposéb, 2ze nowe zwigzki o
wzorze 2, w ktérym R, R i H? majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig kontrolowanej hydroli-
zie, Hydrolize te prowadzi-sie zwykle w temperaturze 70-100°C, korzystnie 90—95°C, dziatajac
na nitryl o wzorze 2 wodnym roziworem kwasu siarkowego, korzystnie o stezeniu 80y% wagowych, az
do zakoriczenia reakcjl. Przebieg reakcji kontroluje sig metodg chromatografii cienkowarstwowej.

Otrzymane zwiazki o wzorze 1 ewenfualnie pizeprowad:za sie znanymi metodami w ich sole ad-
dycyjne z kwasami, dopuszczalne farmakolegicznie lub w rolnictwie, np. w sole z takimi kwasami
Jak kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, szczawiowy i metanosulfonowy, Roztwory rdwnomolowych
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iloédci wolne) zasady o wzorze 1 1 kwasu miesza sig, po czym odsgcza wydzlelong sdél, jezeli
jest ona nierozpuszc:alna. albo odparowuje rozpuszczalnik. Zwigzki o wzorze 1 zawieraja jedno
lub wigkszq liczbg centrdw chiralnosci 1 wynalazek obejmuje wytwarzanie tych zwigzkéw w pos-
taci mieszanin, Jak i rozdzielonych na poszczegdlne diastereoizonmery.

Zwigzki wyjéclowe o wzorze 2, w ktdérym wszystkie symbole majn wyzel podane znaczenie,
wytwarza sie ze zwigzkow o wzorze 3, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, na drodze reakcji,
ktérej przebieg przedstawia schemat 1. Zwykle nitryl o wzorze (R1)(R2)CHCN, w ktérym R1 iR
maja wyzej podane znaczenie, rozpuszcza si¢ w odpowiednim rozpuszczalnlku, np. w tetrahydro-
furanie, chtodzi roeztwér do temperatury okolo -70°C i wkrapla roztwér mocnej zasady, korzyst-
nie roztwér n-butylelitu w heksanle, po czym miesza w tejze temperaturze w ciggu okolo 1 go=-
dziny. Nastepnie wkrapla sie¢ powoli roztwdér ketonu o wzorze 3 w odpowiednim rozpuszczalniku,
np. w bezwodnym tetrahydrofuranie, miesza w temperaturze ~70°C w ciggu okoto 1 godziny, dodaje
roztwér lodowatego kwasu octowego w malej ilosci tetrahydrofuranu i pozostawia mieszanine do
ogrzania sie¢ do temperatury 0°C. Produkt wyosobnia sie¢ i1 oczyszcza znanyml sposobami. Gdy je-
den z podstawnikéw Rﬁ i R? oznacza atom wodoru, a drugi rodnik metylowy, wéwczas produkt wyste-
puje w postacl mieszaniny 2 diastgreoizomeréw. Mieszanine te rozdziela siq np. chromatogra-
ficznie. Zwigzki wyjsciowe o wzorze 3 sj znane lub wytwarza sie¢ je znanymi sposobami.

Zwigzki o wzorze 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a R i R” oznaczaja atomy wodo=
ru, wytwarza sig ze zwiazkdéw o wzorze 4, w ktérym R ma wyze] podane znaczenie, dziatajac na
nie jonami cyjankowymi. Korzystnym Zrdédlem tych jonéw sg cyjanki metali alkalicznych, zwkaszcza
sodu lub potasu. Proces ten korzystnie prowadzi sie w ten sposéb, ze mieszanine zwigzku o wzo-
rze 4 z cyjankiem sodowym lub potasowym w odpowiednim rozpuszczalniku organicznym, np. W dwume-
tyloformamidzie, utrzymuje sie¢ w temperaturze do 100°C, korzystnie 65-70°C, w clagu do okolo
6 godzin. Korzystnie jest wkraplaé cyjanek do roztworu zwiazku o wzorze 4 np. w cilagu okolo 30
minut. Po zakoriczeniu reakcji mieszaning chtodzi si¢ 1 wlewa do wody i otrzymany produkt odzie-
la i oczyszcza zwyklymi metodami. Niektdre zwigzki o wzorze 4 s3 znane np. ze zgtoszenia do pa-
tentu europejskiego nr 44 605, albo te: zwigzki te mozna wytwarzaé np., na drodze reakcji, kté-
rych przebieg przedstawiajg schematy 2 i 3.

Zgodnie ze schematem 2, roztwér 1,2,4-triazolu i zwiazku o wzorze 5 w acetonitrylu poddaje
sie reakcji w obecnosci weglanu potasowego, uirzymujac mieszaning w stanie wrzenia pod chZodni-
cg zwrotng w ciggu 20 godzin, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 6 poddaje sie reakcji z jod-
kiem tréjmetylesulfoksoniowym i wodorkiem sodowym, otrzymujac zwigzek o wzorze 4a, to jest zwig-
zek o wzorze 4, w ktérym R oznacza grupe 2,4~dwuchlorofenylowy.

Zgodnie ze schematem 3, 3-chloro-6-bromopirydyne poddaje sie najpierw reakcji z n-butylo-
liten w temperaturze -78°C, a naste¢pnie ze zwijgzklem o wzorze CH3CON/CH3/2 w temperaturze o°c.
Otrzymany Awiqzek o wzorze 7 bromuje sie¢ dziatajac nar bromem (48% roztwér wodny HBr) w tempe-
raturze 100°C w clqgu C,5 godziny i wytworzony zwigzek o wzorze 8 poddaje si¢ reakcji 2z 1,2,4<
~triazolem w obecnOSci weglanu potasowego, w temperaturze o° C, w ciggu 2 dni. Wytworzony zwig-
zek o wzorze 9a poddaje sig reakcji z jodkiem tréjmetylosulfoksoniowym, CH3C013, 20% roztworem
wodnym NaOH i bromkiem cetylotréjmetyloamoniowym (Cetrimid). Reakcje te prowadzi sie w ciggu 2
godzin w temperaturze 60°C, otrzymujac zwiazek o wzorze 4b, to jest zwigzek o wzorze 4, v kté-
rya R oznacza grup¢ 5S5=chloropirydylowg-2,

Wytwarzanie zwigqzku o wzorze 1 zilustrowano pcenizej w przykiladach.

Przyklad Ia, 3-cyjano=-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1-/1H-1,2,l4=triazolilo~1/-butancl~2
f2-diastereoizomery/. Przebieg tej reakcji przedstawia schemat 4. Do roztworu 1,21 g nitrylu kwa-

~ su propionowego w 50 ml bezwodnego tetrahydrofuranu ochtodzonego do temperatury ~72°%C dodaje sie

powoli 14,2 ml 1,55 molarnego roztworu n-butylolitu w n-heksanie, utrzymujgc mieszanine w tem=
peraturze nie wyiszej niz -45°%C, Miesza si¢ w ciggu 30 minut, po czym nadal mieszajac dodaje

si¢ W ciqgu 20 minut w temperaturze =70°C roztwér 2,56 g 2-/1H-1,2,4-triazolilo-1/-2",4 ~dwuchlo-
roacetofenonu w 50 ml bezwodnego tetrahydrofuranu i miesza w tej temperaturze w ciagu 1 godziny.
Nastepnie do mieszaniny ogrzancj do temperatury -10% dodaje sig roztwér 10 ml lodowatego kwasu
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octowego w 15 ml bezwodnego tetrahydrofuranu i miesza sig w ciggu 30 minut, pozostawia miesza-
nine do ogrzénia sle do temperatury pokojowej, po czym alkalizuje do wartosci pH 8 przez doda-
wanie stalego wodoroweglanu sodowego i ekstrahuje 3 porcjami po 75 ml octanu etylu,

PoXaczone wyciagi piucze sie trzykrotnie wode, suszy nad Mgsou, odparowuje i do pozosta-
oéci dodaje sie 30 ml eteru, otrzynmujgc krystaliczny osad o barwie bialtej w roztworze o bar-
wie z6ttej. Osad ten odsgcza sig, rozpuszcza w matej objetosci chlorku metylenu i podaje na
kolumng do chromatografii o wysokosci 11 cm i $rednicy 2 cm, wypelnionej 2elem krzemionkowym
"Kieselgel GO" firmy Mercko Srednicy ziaren 0,062-0,035 mm. Eluuje sie eterem zawierajacym 5%
objetosciowych acetonu, pod cisnieniem 69 hPa. Jako plerwszy eluuje si¢ diastereolzomer zwigz-
ku topniejacy w temperaturze 178-1so°c. Otrzymuje si¢ 0,79 g tego izomeru.

Analiza: Wzér C13H12012N40

%C SaH %N
znaleziono: 50,0 3,8 17,9
obliczono: 50,2 3,9 18,0.

Nastepnie eluuje'siq 0,244 g druglego diastereoizomeru o temperaturze topnienia 202-205°C.
Analiza: Wzér jak wyzej :

%C %H %N
znaleziono: 50,4 3,9 17,6
obliczono: 50,2 3,9 18,0.

W sposéb analogiczny do opisanego powyzej, stosujqc odpowiednie pochodne acetofenonu,
n=-butylolit, CZHSCN i logowaty kwas octowy, otrzymuje sig zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oz-
nacza rodnik metylowy, R~ oznacza atom wodoru, a R ma znaczenie podane nizej w zestawieniu, w
ktérym podano ‘réwniez temperatury topnienia otrzymanych produktéw i wyniki ich analizy elemen-
tarnej (w wierszach dolnych podano wartosci obliczone z wzoréw).

. 4

] Tempera- Wyniki analizy
tura,
R topnie- %C %H %N
niaoc
4=chlorofenyl 159-162 56,4 4,8 20,0
mieszanina diastereoizomeréw, ;
nie rozdzielana 56,4 4,7 - 20,2
2,4=-dwufluorofenyl 185-187 56,2 4,3 20,0
prawdopodobnie mie szanina
diastereolzomerdw, 56,1 4,3 20,1
nie rozdzielana

Przyktad Ib, Pélwodzian 3-karbamoilo-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1-/1H-1,2,4-tria-
zolilo-1/-butanolu-2. 700 mg 3- cyJjano.2-/2,L4-dwuchlorofenylo/=1=/1H-1,2,4-triazolilo=1/-buta~
nolu-2 (diastereoizomer 1 z ustepu A) mlesza sie z wodnym roztworem kwasu siarkowego o steze-
niu 40% objetosciowych i utrzymuje w temperaturze 90-95°c w ciqgu 5,5 godzin, po czym miesza
si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 19 godzin, a nastepnie alkalizuje wodnym roztworem wodoro-
wegglanu sodowego do wartosci pH 8,0 i ekstrahuje 3 porcjami po 50 ml octanu etylu. Polgczone
wyclagi plucze sie¢ wodg, suszy nad Mgsoh 1 odparowuje, otrzymujac 105 mg zwigzku o wzorze 1g.
Po roztarciu z eterem produkt ten topnieje w temperaturze 215-217°C.

Analiza: Wzér CysH,,Cl,N,0, . 1/2 K,0

%C %H %N
znaleziono: 46,8 4,5 15,5
obliczono: 46,2 4,5 15,6.
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Przyktad II, Wsposéb analogiczny do opisanego W przykladzie I, ale stosujqc do
hydrolizy 80% kwas siarkowy, przez hydrolize nitrylu wytworzonego spos obem podanym W przykla-
dzie Ia wytwarza sie 3-karbamoiloe-2-/2,4-dwufluorofenylo/-1-/1H-1,2, h-triazolilo-1[-butanol-a
w postaci éwieréwodzianu. '

Analiza: Wzdr CqyH;, FoN0, . 1/4 H,0

%C %H %N
znaleziono: ‘ 52,0 4,8 18,5
obliczono: 51,9 4,8 18,6

Przyktad III. 2-/2,4-dwufluorofenylo/-3-/N-metylokarbamoilo/-1-/1H=1,2,4~triazo~
1ilo=-1/-butanol-2 (schemat 6). 3,9 g mieszaniny diastereoizomerycznych nitryli, otrzymanej w
sposéb podany W przykladzie Ia, miesza sie z 100 ml 80% kwasu siarkowego i utrzymuje w tempe-
raturze 60°C w ciagu & godzin, po czym chtodzi, rozciericza 200 ml wody i chtodzgc w lodowate]j
. kapieli dodaje matymi porcjlami 50 g weglanu wapniowego. Nastepnie mieszanine saczy sig, osad
przeinywa 200 ml wody i 200 ml metanolu, przesgcz i popluczyny odparowuje do sucha, pozostatosé
- odparowuje do sucha 1 ekstrahuje 3 porcjami po 100 ml octanu etylu. Polgczone wyciagi suszy
sie nad Mgsoa i odparowuje, otrzymujac 2,73 g stalego produktu o barwie biatej.

. Produkt ten rozpuszcza si¢ w mozliwie malej objqtosci mieszaniny chloroformu z metanolem
w stosunku objetosciowym 5:1, dodaje 7 g krzemlonki (Kieselgel 60) i odparowuje rozpuszczalni-
ki, Otrzymany produkt zaabsorbowany w krzemionce miesza sig z eterem 1 w postaci zawiesiny po-
daje na kolumne z 25 g takiej samej krzemionki i eluuje eterem o rosnacej (2 - 10%) zawar-
tosci etanolu. Najpierw eluuje sie gtéwnie diastereoizomer produktu mniej polarny i po prze-
krystalizowaniu go z octanu etylu otrzymule si¢ 105 mg czystego, bezbarwnego produktu, ktéry
topnieje w temperaturze 223-225°cC.
Analiza: C13H15C1Nh02 '

%C %H SN
znaleziono: 52,8 5,3 18,7
obliczono: 53,0 5,1 19,0.

Pozostaly produkt eluuje si¢ w postaci mieszaniny zawierajjcej podany wyzej diastereolzo-
mer oraz drugi izomer o wigkszej polarnoéci (1:4 wedlug widma n.m.r.). Po przekrystalizowaniu
z octanu etylu otrzymuje sie 404 mg dezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnienia 186-189°cC.
Analiza: Wzdér i wartosci obliczone - jak wyziej
znaleziono: 53,0% C, 5,156 1 i 19,4% N.

Przyktad IVal, 1-cyjano—Z-/Z,b—dwuchloforenylo/—B—/1H-1.2,h-triazolilo/-propanol-z
(schemat 7). Do ogrzanego do temperatury 60°C roztworu 6,7 g 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-2-/1H=1,2,
4-triazolilo-1-metylo/-oksiranu w 198 ml dwumetyloformamidu wkrapla si¢ w ciagu 25 minut roz-
twér 2,84 ¢ cyjahku sodowego W 49 ml wody, po czym mieszanine utrzymuje si¢ nadal w temperatu-
rze 60°C w ciggu 5 godzin, a nastepnle chlodzi, wlewa do 900 ml wody i ekstrahuje 3 porcjami po
15C ml octanu elylu, Potaczone wyciggi plucze sig¢ nasyconym roztworem wodnym chlorku sodowege,
suszy nad Nazsoa i odparowuje do sucha, otrzymujac 6,1 g stalego produktﬁ o0 barwie bladozdltej.
Produkt ten rozciera si¢ z eterem 1 przekrystalizowuje z eteru z metanolem, otrzymujac 4,13 g
(56% wydajnosci teoretycznej) zwiazku Lopnxedqcego w temperaturze 217-219%¢C. :
Analiza: Vzér C12H10012N40

. 5%C %H 76N
znaleziono: 48,3 3,4 - 18,4
obliczono: 48,5 3,4 18,8

Przyk?ad Iva2., 1-cyjaro~-2-/2,4~dvuchlorofenylo/-3-/11-1,2,4=triazolilo-1/-propancl-2
(schema* 8). Roztwér 2,25 g (1,1 rdéwnowaznika) acetonitrylu w 100 ml bezwodnego tetrahydrofura- °
nu chlodai si¢ w atmosferze azotu do temperatury -70 C w kgpiell C02/aceton, po czym w cifgu 5
minut wkrapla si¢ 39 ml 1,55 m roztworu n-butylolitu (1,2 réwnowaznika) w heksanie i miesza w
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temperaturze -70°C w ciggu 45 minut, Nastepnie, w ciqgu 15 minut wkrapla si¢ roztwér 12,8 g
27,4 ~dwuckloro=-2-/1H-1,2,b=triazolilo~1/-acetofenonu w 100 ml bezwodnego tetrahydrofuranu,
miesca dale) w tenperaturze -70°C w ciggu 1 gedziny, po czym wkrapla sie roztwér 20 ml lodova=-
tego kwasu octowego w 20 ml tetrahydrofuranu. Po usuniqgeciu kapleli chtodzqcej pozostawia sie
mieszaning do ogrzania sie do temperatury 0°C, rozcienicza mieszaning 400 ml wody i przez doda-
wanie stalego weglanu sodowego doprowadza wartos$é pH mieszaniny do 8,0, Nast:gpnie ekstrahuje
sie mieszaning 3 porcjami po 75 ml octanu etylu, polaczone wyciggl plu@ze sle 3 porcjami po
50 ml nasyconego roztworu wodnego chlorku sodowego, suszy nad Nazsoh i odparowujie, Stala po=-
zostalodé o barwie bladoiélte) przemywa sie dokladnie eterem, otrzymujac 0,61 g (44,5% wydaj-
nodci teoretyczne)) produltu, ¥Widmo produktu metods mapgnetycznego rezonansu jadrowepgo 1 widmo
w podczerwieni wykazuja, ze produkt ten jest identyczny z produktem wytworzonym sposobem po-
danym wyzej w ustepie a1,

Przyktad IVb, 1-karbamoilo-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-3-/1H=1,2,4=-triazolilo-1/-
-propanol=2 /schemat 9/. 1,0 g 1-cyjano-2-/2, 4=dwuchlorofenylo/-3-/1H-1,2,4=triazolilo/=pro~
panolu-2 w 10 ml 80% kwasu slarkowego utrzymuje si¢ w temperaturze 60°c w cijgu 2,5 godzin,
po czym chtodzi do temperatury pokojowej, ostroinie dodaje 100 ml wody i za pomocy stalego
NaOH doprowadza wartosé pH mieszaniny do 9. Otrzymany roztwér ekstrahuje sie 3 porcjami po
50 ml chlorku metylenu, potaczone wyclagi odparowuje i pozostatoé$é o konsystencji 2ywicy
chromatografuje na 2elu krzemionkowym /Kieselgel 60 firmy Merck/, eluujac chlorkiem metylenu,
zavierajacym dodatek metanolu wzrastaj)acy od 3 do 6;i. Frakcje, ktére zawieraja 2adany produkt
/préby metoda chromatogralfii cienkowarstwowej/ taczy sie i1 odparowuje, otrzymujac 0,91 g sta-
tego produktu o barwie biatej. Produkt ten rozpuszcza sie w mieszaninie acetonu z chlorkiem
metylenu w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotny, po czym priez dodanie heksanu wytraca
siq produkt w postaci drobnych krysztatkéw, Po wysuszeniu w temperaturze 80°c otrzymuje sie
‘0,61 g produktu o temperaturze topaienia 144-145,5°C.

Analiza: Wzdr C4oH45C1,N,0,

sC %H %N
znaleziono: 45,5 3,8 17,5
obliczono: 45,7 3,8 17,8.

Ponizej opisano sposoby wytwarzania produktéw wyjsciowych, stosowanych w niektérych przy-
kladach.

Przepis4i., Wytwarzanie 2-/1H=1,2,4-triazolilo-1/-2",4"~dwuchloroacetofenonu o
wzorze 6 i nastepnie wytwarzanie 2-/2,4-dwuchlorofenylo/-2-/1H-1,2,4-triazolilo=1/-metylo-
oksiranu o wzorze h4a. Zwiazek o wzorze 6 wytwarza sie ze zwigzku 5 sposobem znanym z brytyJj-
skiego opisu patentowego nr 1 512 918, to jest jak opisano wyzej przy omawianiu schematu 2.

W drugle) fazie procesu, 3,78 g /0,079 mola/ wodorku sodowego /50% dyspersja w oleju/ miesza
sie z 20 ml bezwodnego eteru, po czym oddziela eter przez dekantacje 1 suszy wodorek sodoﬁy‘w
strumieniu suchego azotu. Do otrzymanego produktu dodaje si¢ 100 ml bezwodnego sulfotlenku dwu-
metylu, po czym dodaje sig¢ porcjami w cijgu 15 minut 17,34 g /0,079 mola/ suchego, sproszkowa-
nego jodku tréjmetylosulfoksoniowego.

Otrzymana mieszanine miesza si¢ w ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej, po czym dodaje
sig roztwér 18,33 g /0,072 mola/ zwigzku o wzorze 6 w 50 ml bezwodnego sulfotlenku dwumetylu
1 mieszaning utrzymuje w temperaturze 60°C w ciagu 3 godzin, po czym pozostawia na noc w tem=-
peraturze pokojowej, a nastepnie miesza z lodem i ekstrahuje 600 ml octanu etylu. Wyciag suszy
sie nad MgSOa i zateza, otrzymujac pozostatosé o konsystencji zywicy i barwle czerwonej. Pro=-
duki ten chromatografuje sie na krzemionce, cluujic eterem i po odparowaniu odpowiednich frake
cji otrzymuje sie 6,62 g /34,45 wydajnosci teoretycznej/ zwigzku o wzorze 4a. Produkt ma kon-
systencje zywicy, ktéra przy rozcieraniu twardnieje, dajac staly produkt o temperaturze topnie-
nia 57-59°C, *
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Analiza: Wzbr C11H9C12N30

%C JoHl JAN
znaleziono: 48,6 3,3 15,3
‘obliczono: 43,0 5,4 15,5.

Przepis 2a. Wytwarzanie 2-chloro-2°,4 -dwufluoroacetofenonu (schemat 10). 113 g
(1,0 mola) chlorku acetylu wkrapla sie¢ mieszajac w temperaturze pokojowej do mieszaniny 1b6~g
(1,1 mola) bezwodnego chlorku glinowego i 114 g (1,0 mol) 1,3-dwuflucrobenzenu, po czym mie-
sza si¢ w temperaturze 50-55°C w ciggu 5 godzin i nastepnie dodaje powoli, pozwalajac na och=-
todzenie si¢ mieszaniny do temperatury pokojowej, 48,5 ml chlorku metylenu. Nastepnlie oddziela
sl¢ warstwg¢ w chlorku metylenu, ptucze Jja 2 porcjaml wody po 320 ml i oddestylowuje rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac 180 g stalego produktu o barwie bladozditej.
145 g tego produktu przekrystalizowuje sig z 435 ml n-heksanu, otrzymujac 113 g czystego pro-
duktu o temperaturze topnienia 47-49%C (wedlug publikacji w J.Prakt. Chem., 315, str. 1169,
rok 1973 zwigzek ten ma temperature topnienia h6,5°c).

Przepis 2b, Wytwarzanie chlorowodorku 2°,4 =dwufluoro-2-/1H-1,2,4-triazolilo=1/-
=acetofenonu (schemat 11), Do utrzymywanej w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna mieszaniny
30,4 g (0,44 mola) 1,2,4-triazolu i 15,1 g (0,15 mola) tréjetyloaminy w 186 ml octanu etylu
dcdaje sie roztwdr 38,1 g (0,2 mola) 2-chloro-2’,4 -dwufluoroacetofenonu w 80 ml octanu etylu
i mieszaning utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin, po czym chlo-
dzi do temperatury pokojowej i przesgcza. Przesgcz ptucze sie 2 porcjami po 200 ml wody, od-
destylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszon,m cisnieniem, pozostatosé rozpuszczé w 150 ml octa-
nu etylu i dodaje roztwér chlorowodoru w izopropanolu o stezeniu 25% w stosunku wagowo-opbje-
tosciowym, po czym miesza sie wtemperaturze 0% w ciagu 1 godziny, odsgcza staty produkt 1
suszy go, otrzymujac 21,6 g (40% wycajnosci teoretycznej) produktu podanege w tytule. Produkt
topnieje w temperaturze 167-170°C.

Otrzymany produkt charakteryzowano w postaci wodnej zasady, ktéra wytwarza sig w ten spo-
séb, e do mieszaniny 16,8 g (0,2 mcla) wodorowgglanu sodowego 1 27,6 g (0,4 mola) 1,2,4-tria=
zolu w 180 ml toluenu, utrzymywanej w stanie wrzenia pod chlodnicy zwrotna dodaje si¢ mieszajac
roztwér 38,1 g (0,2 mola) 2-chloro-2°,4°=dwufluoroacetofenonu w 45 ml toluénu, po czym utrzy-
muje dalej w ciggu 3 godzin w stanie wrzenia, odprowadzajqc wytwarzajacq sie wode za pomoca
przyrzadu Dean-Siarka. Nastepnie chlodzi sie mieszanine do temperatury pokojowej, dodaje 180 ml

_wody, oddziela warstwe organiczng i odparowuje z niej rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénie-
—niem. Stata pozostalos$é o barwie bryzowe) przekrystalizowuje sie z 70 ml mieszaniny octanu ety-
lu z n-heksanea (1:1) i otrzymuje 3,9 g produktu w postaci wolnej zasady, topniejjcej w tempe-

raturze 103-105°C. '
Analiza: Wzér Cq oH7F2”3°

%C %H 6N
znaleziono: 53,6 3,15 18,7
obliczono: 53,8 3,2 18,8.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych triazolu o ogélnym wzorze 1, w ktdérym R oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie majacy 1-3 jednakowych lub rdéinych podstawnikdéw, takich jak atomy‘
fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy trdéjfluorometylowe, (C1-Ch) alkilowe i (C1-Ch) alkoksylowe,
albo R oznacza grupe 5=chloropirydylowg-2, a Hﬁ i R™ oznaczajq atomy wodoru, albo soli tych
zwiazkéw, znamienny tymn, e nowy zwijzek o agélnym wzorze 2, w ktérym R, R i R
majq wyzej) podane znaczenie, poddaje sig¢ kontrolowane) hydrolizie, po czym zwiazek o wzorze 1
otrzymany w postaci wolnej zasady ewentualnie przeprowadza si¢ znanymi metodami w dopuszczalnq
w farmakologil lub w rolnictwie sdi addycyjna z kwasen,
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2. Sposdéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, 2e stosuje sig iwijzek o wzorze 2,
w ktérym R oznacza 2,4=-dwuchlorofenyl.

3. Spes6b wytwarzania nochh pochodnych triazolu o ogélnym wzorze 1, w kiérym R oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie majacy 1=3 jednakowych lub réznych podstawnikow, takich jak ato-
ay fluoru, chloru, bromu i jodu, grupy trdéjfluoromeiylowe, (c1-ch) alkilowe i (01'Ch) alkoksy=-
lowe, albo R oznacza grup¢ S=-chloropirydylowg-2, & R1 i R2 oznaczaJja rodniki metylowe, albo
Jjeden z tych symboli oznacza rodnik metylowy, a drugi oznacza atom wodorw, albo soli tych
zwigzkéw, znawmienny tym 2Ze nowy zwigqzek o ogélnym wzorze 2, w ktérym R, R1 i R?
najq wyzej vodane znaczenie, poddaje sie kontrolowane) hydrolizie, po czym zwijzek o wzorze 1
otrzymany w pestacl wolnej zasady ewentualnie przeprowadza sie znauymi metodami w dopuszczale-
ny w farmakologii lub w rolnictwie sdél addycyjna z kwasenm.

4, Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, 2e hydrolize prowadzi sie w tem-
peraturze do 100°C, stosujac wodny roztwdér kwasu siarkowego,
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