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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2 ,3-Triazoli,
z udziatem katalizatorow.

Ugrupowania triazoli odnalez¢ mozna wérdd réznorodnych grup zwigzkéw pochodzenia natural-
nego jak i w produktach syntezy chemicznej. Ich pochodne wykazujg szerokie spektrum aktywnosci
biologicznej i mogg z tego powodu postuzy¢ jako struktura uprzywilejowana, a wiec fragment o szcze-
g6lnym znaczeniu w projektowaniu nowych lekéw. Przyktadem leku zawierajgcego uktad 1,2,3-Triazolu
jest tazobaktam, antybiotyk dziatajgcy na beta-laktamazy, enzymy rozktadajgce antybiotyki penicyli-
nowe, a wiec odpowiedzialne za powstanie lekoopornoéci. Synteza uktadéw tego typu byta jednakze
ktopotliwa, az do momentu opracowania katalitycznego wariantu reakcji Huisgena, stwarzajac mozli-
wo$¢ konstruowania nowych molekut wydajniej i w bardziej selektywny sposéb. Flukonazol, worikonazol
lub rawukonazol to leki wykazujgce silne dziatanie przeciwgrzybiczne, jednakze synteza fragmentu
1,2,4-triazolowego, bedgca jednym z etapdédw na drodze otrzymywania tych lekdw, nie jest tak selek-
tywna i wydajna jak w przypadku nowoczesnych metod pozwalajgcych na otrzymywanie ich izomerycz-
nych odpowiednikéw. W metodach tych wykorzystuje sie gtéwnie katalizatory, ktérych aktywng postacig
w cyklu katalitycznym jest miedz na pierwszym stopniu utlenienia [B. T. Worrell, J. A. Malik, Y. V. Fokin;
,Direct Evidence of a Dinuclear Copper Intermediate in Cu(l)-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloadditions”;
SCIENCE., 2013, 457].

Mimo, ze zastosowanie katalizatora znowelizowato sposéb otrzymywania 1,2,3-Triazoli, to ko-
nieczno$¢ zapewnienia w trakcie prowadzenia reakcji stosownych warunkdéw, kluczowych w celu osia-
gniecia wysokiej wydajnosci i selektywnosci, w wielu wypadkach wigze sie jednak z powaznymi ograni-
czeniami metody. Czesto stosowanym zrodtem aktywnej formy katalizatora sg sole miedzi, w ktérych
metal wystepuje na pierwszym lub na drugim stopniu utlenienia. Sole, w ktérych miedz wystepuje na
pierwszym stopniu utlenienia, sg nietrwate w kontakcie z powietrzem, a w $rodowisku wodnym jedno
dodatni jon miedzi dysproporcjonuje do bardziej trwatej termodynamicznie miedzi na drugim stopniu
utlenienia oraz do miedzi metaliczne;.

Co wiecej, w przypadku stosowania soli, w ktérych to miedz wystepuje na drugim stopniu utlenie-
nia, konieczna jest jej redukcja. Czesto niedogodnosci omija sie stosujac takie zrodta katalizatora mie-
dziowego wraz z odpowiednim reduktorem, jak na przykfad askorbinianem sodu. Ponadto w wielu przy-
ktadach stosuje sie stabilizatory, utrzymujgce miedz na pierwszym stopniu utlenienia, a wiec w jej ak-
tywnej postaci w cyklu katalitycznym. Przyktadem takiego stabilizatora jest tris-(benzylotriazoilometylo)-
amina (TBTA). Dobrze jest tez prowadzi¢ reakcje w warunkach beztlenowych. Takie podej$cie moze
by¢ ktopotliwe, zatem niedogodne z punktu widzenia przemystowego zastosowania danej metody. Po-
nadto wykorzystanie rozpuszczalnych soli miedzi moze wydtuzaé czas oraz znacznie zwiekszaé koszty
oczyszczania produktu, szczegdlnie w procesie otrzymywania produktéw farmaceutycznych, poniewaz
zawarto$¢ jonéw miedzi jest obostrzona stosownymi normami [M. Meldal, C. Wenzel Tornge. Cu-Cata-
lyzed Azide-Alkyne Cycloaddition. Chem. Rev. 108 (2008) 2952].

Z uwagi na trudnosci zwigzane z rozdziatem mieszaniny regioizomeréw, jakie mogg powstawac
podczas syntezy 1,2,3-Triazoli, korzystne jest stosowanie wysoce regioselektywnych protokotéw, po-
zwalajacych uzyskaé produkt o okreslonych wtasciwosciach. Przeprowadzono wiele badan w celu okre-
Slenia czynnikéw wptywajgcych na wydajnosé, a w szczegolnosci na selektywnos$é w reakcjach prowa-
dzacych do utworzenia uktadu triazolowego. W literaturze opisano réwniez wykorzystanie homogenicz-
nego uktadu katalitycznego z udziatem miedzi i palladu skoordynowanych odpowiednimi ligandami. Sg
to przyktady reakcji, gdzie w jednym momencie prowadzone jest kilka etapéw, przy zachowaniu wyso-
kiej regioselektywnosci, miedzy innymi w kierunku podstawienia 1,4. W tych uktadach, jako substraty
wykorzystywano azydek trimetylosilanu, alkin terminalny a takze weglan allilo-metylowy [S. Kamijo et
al. A One-Pot Procedure for the Regiocontrolled Synthesis of Allyltriazoles via the Pd-Cu Bimetallic
Catalyzed Three-Component Coupling Reaction of Nonactivated Terminal Alkynes, Allyl Carbonate, and
Trimethylsilyl Azide. J. Org. Chem. 69 (2004) 2386; S. Kamijo et all. Synthesis of Triazoles from Nonac-
tivated Terminal Alkynes via the Three-Component Coupling Reaction Using a Pd(0)-Cu(l) Bimetallic
Catalyst, J. AM. CHEM. SOC. 125(2003) 7786].

Do selektywnej syntezy 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli opisany zostat uktad, w ktérym
miedz wystepuje na drugim stopniu utlenienia oraz ze Srodka redukujgcego np. kwasu askorbinowego,
cysteiny, czy soli zelaza na drugim stopniu utlenienia, chinonu itp. generujacego in situ w reakcji ak-
tywng forme miedzi [Copper- catalysedligation of azides and acetylenes, 2003, CN 1671673 B].



PL 236 022 B1 3

W syntezie 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli wykorzystywano miedz metaliczng, na po-
wierzchni ktérej w trakcje prowadzenia reakcji wytwarzana byta in situ miedz na pierwszym stopniu
utlenienia. Reakcje przy wykorzystaniu miedzi elektrolitycznej sg powolne oraz wymagajg zastosowania
jej w duzej ilosci [L.D. Pachén, J.H. Maarseveen, G. Rothenberg, Click Chemistry: Copper Clusters
Catalyse the Cycloaddition of Azides with Terminal Alkynes, Adv. Synth. Catal. 347 (2005)812; M. Yan,
Development of New Catalytic Performance of Nanoporous Metals for Organic Reactions, Springer The-
ses, Chapter 2 Springer Japan 2014].

Dalsze badania nad mozliwoscig wykorzystania miedzi elektrolitycznej w otrzymywaniu 1,2,3-
-Triazoli zwigzane byly z uzyciem ultradzwiekéw (US) i/lub pola mikrofalowego (MW), jako czynnikéw
skracajgcych czas reakcji i zwiekszajgcych jej wydajnosé. Otrzymane wyniki dla uktadu ztozonego
z azydku benzylu i fenyloacetylenu to 24 h (52%) w warunkach konwencjonalnych i do 1 h (85%-95%)
przy zastosowaniu US i/lub MW. Reakcje prowadzone byly w atmosferze azotu w warunkach pokojo-
wych przy uzyciu 50%—-100% mol miedzi w postaci wiérkéw. Produkt oczyszczano metodami chroma-
tograficznymi [G. Cravotto, V.V. Fokin, D. Garella, A. Binello, L. Boffa, A. Barge: Ultrasound-Promoted
Copper-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition, J Comb Chem. 12 (2010) 13-15].

Do otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli wykorzystano réwniez kompleksowy
zwigzek srebra, w ktorym metal wystepuje na pierwszym stopniu utlenienia. Badania prowadzono
w temperaturze pokojowej, lecz z wykorzystaniem dodatkéw w postaci 10% mol kwasu benzoesowego
oraz 20% mol kwasu kaprylowego. Po 48 h, w przypadku stosowania rownomolowego stosunku sub-
stratow, otrzymywano produkt z wydajnoscig do 52%. Zwiekszenie ilosci katalizatora do 20% mol oraz
azydku w $rodowisku reakcji spowodowato otrzymanie produktéw z wydajnoscig 90%—99% [J. Mc Nulty,
K. Keskar, R. Vemula, The First Well-Defined Silver(l)-Complex-Catalyzed Cycloaddition of Azidesonto
Terminal Alkynesat Room Temperature, Chem. Eur. J. 2011, 17, 14727].

Przebadano szereg ukfad6w katalitycznych do syntezy ,one pot”, w ktérych miedz stanowi gtéwny
skfadnik. Synteza ,one pot” polega na prowadzeniu rownolegle w jednym naczyniu i w jednym czasie
kilku reakcji, co pozwala na znaczne skrécenie czasu oraz kosztoéw zwigzanych z syntezg w poréwnaniu
do standardowego sposobu (reakcji azydku organicznego z alkinem terminalnym). Jednym z pierw-
szych opisanych uktadéw do syntezy ,one pot” jest miedz metaliczna z dodatkiem siarczanu(VI) mie-
dzi(ll) w alkoholu tert-butylowym przy uzyciu pola mikrofalowego. Reakcje przeprowadzane sg w krétkim
czasie (10-15 min.), niemniej jednak do reakcji konieczny jest uktad ztozony z duzej iloSci opitkéw mie-
dzi wynoszacy 50 mg oraz 200 pl 1M roztworu siarczanu(VI) miedzi(ll) na 1 mmol substratu. Reakcja
wymaga rowniez zastosowania temperatury wynoszgcej 125°C [P. Appukkuttan, W. Dehaen, V.V. Fo-
kin, E.V. der Eycken, A Microwave-Assisted Click Chemistry Synthesis of 1,4-disubstituted 1,2,3-Tria-
zoles via a Copper(l)-Catalyzed Three-Component Reaction, Org. Lett., Vol. 6, No. 23, 2004].

W literaturze do syntezy ,one pot” opisano miedz na pierwszym stopniu utlenienia na modyfiko-
wanej krzemionce. Reakcje w tym uktadzie wymagaty dtugiego czasu ich prowadzenia (24 h) oraz byly
wykonywane w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (etanolu) przy uzyciu 5% mol miedzi na pierw-
szym stopniu utlenienia. [T. Miaoa, L. Wang, Regio selective Synthesis of 1,2,3-Triazoles by Use of
a Silica-Supported Copper(l) Catalyst Synthesis, (2008) 363-368].

Kolejnymi przyktadami uktadéw dla syntezy ,one pot” sg materiaty ztozone z nanomiedzi umiesz-
czonej na réznych nosnikach. Jednym z przyktadéw jest opisany w literaturze Cu/Mag Silica. No$nikiem
jest komercyjnie dostepna krzemionka pokryta warstwg tlenkéw zelaza. Produkty reakcji otrzymano
w $rodowisku wodnym przy wykorzystaniu azydku sodu, bromopochodnej oraz pochodnej alkinowe;j.
W reakcji stosowano duzg ilo$¢ katalizatora, wynoszgcg 40 mg na 1 mmol substratu, w Srodowisku
wodnym w temperaturze 70°C-100°C w czasie od 1 h do 9 h [F. Nador, M.A. Volpe,F. Alonso,A. Feldhoff,
A. Kirschning,G. Radivoy, Copper nanoparticles supported on silica coated maghemite as versatile,
magnetically recoverable and reusable catalyst for alkyne coupling and cycloaddition reactions, Applied
Catalysis A: General 455 (2013) 39-45].

Przebadano szereg uktadéw ztozonych z nanomiedzi naniesionej na nos$nik taki jak: tlenek
krzemu, tlenek glinu, tlenek tytanu, tlenek magnezu, tlenek cynku, glin, grafit, wegiel aktywny itp. Naj-
lepsze wiasciwosci katalityczne wykazata nanomiedz na weglu aktywnym w reakcji prowadzonej w wo-
dzie przy zastosowaniu 0,5% mol katalizatora w czasie od 3 h do 10 h w temperaturze 70°C-100°C
[F. Alonso, Y. Moglie, G. Radivoy, M. Yusa, Multicomponent Synthesis of 1,2,3-Triazoles in Water Ca-
talyzed by Copper Nanoparticles on Activated Carbon Adv. Synth. Catal. 352 (2010) 3208-3214].

Uktad katalityczny stosowany w reakcjach cykloaddycji powinien posiadaé szereg cech, prede-
stynujgcych go do efektywnego wykorzystania. Wsrod cech tych nalezy wymienié przede wszystkim
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aktywno$¢ i regioselektywno$é, mozliwos¢ izolowania go ze Srodowiska reakcji wraz z mozliwoécig po-
wtérnego wykorzystania, a takze tatwo$¢ i niski koszt otrzymywania. Nalezy podkresli¢, ze w dalszym
ciggu trwajg badania zmierzajgce do opracowania katalizatora posiadajgcego wiekszos$¢ wymienionych
zalet.

Nanouktady Pd/Cu opisane w dotychczasowym stanie techniki, obejmujgcym wczes$niejsze ba-
dania nad nanokatalizatorami, znajdowaty dotychczas zastosowanie jedynie w sprzeganiu Sonogashiry.
Brak natomiast doniesief wskazujacych na mozliwo$¢ ich wykorzystania w reakcjach cykloaddyc;ji lub
one-pot.

Z opisu P.405268 znany jest nanokatalizator Pd/Cu, ktéry zawiera nanopallad o rozmiarach zia-
ren ponizej 10 nm, w ilosSci od 0,05% do 25% oraz no$nik w postaci miedzi o rozmiarach ziaren ponizej
0,32 mm, w iloSci od 99,95% do 75%. Z tego samego opisu, znany jest rowniez sposob otrzymywania
nanokatalizatora Pd/Cu, charakteryzujgcy sie tym, ze skfadniki w postaci miedzi elektrolitycznej o roz-
miarach ziaren w zakresie od 100 nm do 0,32 mm lub miedzi o rozmiarach ziaren ponizej 100 nm na-
niesionej na noénik posredni oraz proszku zawierajgcego nanopallad o rozmiarach ziaren <10 nm na-
niesiony na no$nik posredni, zawiesza sie w wodzie lub rozpuszczalniku organicznym lub ich miesza-
ninie, mieszajac jednoczes$nie sktadniki w czasie niezbednym do ich catkowitego zawieszenia, po czym
ciggle mieszajgc, do zawiesiny dodaje sie substancje trawigcg nosnik posredni, inng niz substancje
trawigce nanopallad oraz miedz, w ilosci umozliwiajgcej przeprowadzenie procesu trawienia nosnika
posredniego, wynikajgcej ze stechiometrii reakcji, korzystnie z 10% nadmiarem substancji trawigcej, po
czym prowadzi sie proces wydzielania nanokatalizatora Pd/Cu poprzez wirowanie mieszaniny lub sg-
czenie lub sedymentacje, a osad przemywa sie wodg lub rozpuszczalnikiem organicznym lub ich mie-
szaning, przy czym proces przemywania osadu powtarza sie, az do momentu catkowitego usuniecia
produktéw trawienia nosnika posredniego oraz nadmiaru $rodka trawigcego, po czym tak otrzymany
nanokatalizator suszy sie, az do uzyskania statej masy.

Z przywotanego opisu znane jest réwniez zastosowanie nanokatalizatora Pd/Cu ktéry zawiera
nanopallad o rozmiarach ziaren ponizej 10 nm, w iloSci od 0,05% do 25% oraz no$nik w postaci miedzi
0 rozmiarach ziaren ponizej 0,32 mm, w ilosci od 99,95% do 75%, otrzymanego ww. sposobem, do
prowadzenia reakcji tworzenia wigzania C-C, zwtaszcza reakcji Sonogashiry.

Istote niniejszego wynalazku stanowi sposéb otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli
polegajacy na tym, ze przeprowadza sie reakcje cykloaddycji pomiedzy azydkiem organicznym a alki-
nem terminalnym, w obecno$ci katalizatora heterogenicznego w postaci nanouktadu Pd/Cu, przy czym
reakcje cykloaddycji przeprowadza sie stosujgc jako substraty azydek organiczny, alkin terminalny
i rozpuszczalnik polarny, albo w syntezie one pot, stosujgc jako substraty azydek nieorganiczny i bromek
organiczny generujgce in situ azydek organiczny, oraz alkin terminalny i rozpuszczalnik polarny.

Korzystnie, nanoukfad Pd/Cu stanowi nanopallad na miedzi elektolitycznej lub nanopallad z na-
nomiedzig.

Korzystnie, nanopallad na miedzi elektolitycznej stanowi nanopallad o rozmiarach ziaren <10 nm
(1 +108m), wilosci < 25%, korzystnie 5%, oraz no$nik w postaci miedzi o rozmiarach ziaren < 0,32 mm
(3,2 + 10 m), w ilosci od 99,95% do 75%.

Korzystnie, nanopallad z nanomiedzig stanowi nanopallad o rozmiarach ziaren ponizej < 10 nm
(1 + 108 m), wilosci < 25%, korzystnie 2%, oraz nanomiedz o rozmiarach ziaren ponizej < 50 nm (5« 108 m),
w iloéci od 99,95% do 75%, tworzgcych konglomerat.

Korzystnie, jako azydek organiczny stosuje sie 2-(azydometyleno)-8-chlorochinoline.

Korzystnie, jako alkin terminalny stosuje sie fenyloacetylen lub N-benzylo-N-metyloprop-2-yn-1-
-amine lub prop-2-yn-1-ol lub prop-2-yn-1-amine lub but-3-yn-2-ol lub heks-1-yn.

Korzystnie, jako rozpuszczalnik polarny stosuje sie wode lub alkohol tert-butylowy lub ich mie-
szanine, korzystnie w stosunku 1:3.

Korzystnie, jako bromek organiczny stosuje sie bromek benzylu lub 2-(bromometyleno)-8-chloro-
chinoline.

Korzystnie, jako azydek nieorganiczny stosuje sie azydek sodu.

Korzystnie, w reakcji cykloaddycji w wariancie gdzie substratem jest bezposrednio azydek orga-
niczny, azydek ten, rozpuszczalnik polarny oraz katalizator heterogeniczny w postaci nanoukfadu Pd/Cu
faczy sie intensywnie mieszajgc i ogrzewajac, korzystnie w zakresie temp. od 293,15 Kdo 323,15 K (od
20°C do 50°C), dodajgc stopniowo w trakcie mieszania alkin terminalny, mieszanie kontynuuje sie co
najmniej przez okres wystarczajacy dla wejscia substratow w reakcje, po czym oddziela sie katalizator,
a pozostatg mieszanine reakcyjng oczyszcza sie, korzystnie na krétkiej kolumnie ze ztozem krzemionki,
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rozpuszczalnikiem organicznym, korzystnie octanem etylu lub metanolem, przy czym korzystnie w re-
akcji tej, stosunek molowy pomiedzy azydkiem organicznym i alkinem terminalnym wynosi 1:1 lub
z 10% nadmiarem alkinu terminalnego.

Korzystnie, w syntezie one pot, to jest w wariancie gdzie substratem pierwotnie jest azydek nie-
organiczny i bromek organiczny generujgce in situ azydek organiczny, bromek organiczny i azydek nie-
organiczny, rozpuszczalnik polarny oraz katalizator heterogeniczny w postaci nanouktadu Pd/Cu fgczy
sie intensywnie mieszajgc i ogrzewajgc, korzystnie do temp. 358,15 K (85°C), dodajgc stopniowo
w trakcie mieszania alkin terminalny, mieszanie kontynuuje sie do momentu przereagowania substratéw
kontrolujgc reakcje, korzystnie cienkowarstwowg chromatografig cieczowg (TLC), po czym mieszanine
reakcyjng ochtadza sie, korzystnie do temp. 293,15 K (20°C), dodaje sie rozpuszczalnik organiczny nie
mieszajacy sie z wodg, korzystnie dichlorometan, po czym oddziela sie katalizator, korzystnie przez
dekantacje, sgczenie lub wirowanie, nastepnie wykonuje sie, korzystnie trzykrotng, ekstrakcje rozpusz-
czalnikiem nie mieszajgcym sie z wodg, korzystnie dichlorometanem, fazy organiczne taczy sie, prze-
mywa wodg, korzystnie wodg destylowana, i osusza sie $rodkiem suszgcym, korzystnie bezwodnym
siarczanem(VI) magnezu, nastepnie oddziela sie czesci nieorganiczne korzystnie przez dekantacje, sa-
czenie lub odwirowanie i odparowuje sie rozpuszczalnik, przy czym korzystnie w reakcji tej stosunek
molowy pomiedzy bromkiem organicznym, azydkiem nieorganicznym oraz alkinem terminalnym wynosi
1:1:1 lub z 10% nadmiarem alkinu terminalnego.

Sposo6b otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli w reakcji cykloaddycji lub w syntezie
one pot, z udziatem katalizatoréw wedtug wynalazku, w istotnym i korzystnym stopniu rézni sie od roz-
wigzan znanych ze stanu techniki. Przede wszystkim, sposéb wedtug wynalazku umozliwit zastosowa-
nie nanouktadéw Pd/Cu, znajdujgcych dotychczas zastosowanie jedynie w sprzeganiu Sonogashiry,
w reakcji cykloaddycji, w tym prowadzonej w syntezie one-pot.

Korzystnymi skutkami sposobu wedtug wynalazku sg przede wszystkim: zwiekszenie wydajnosci
reakcji wzgledem innych uktadéw katalitycznych oraz skrécenie czasu reakcji. Szczegéblnie waznym
skutkiem wykorzystania proponowanego ukfadu katalitycznego jest zmniejszenie wrazliwosci reakcji na
warunki redox. W szczegélnosci, w sposobie opisanym wynalazkiem, nie ma koniecznosci stosowania
reduktoréw oraz eliminowania tlenu ze $rodowiska reakc;ji.

Wynalazek ilustrujg nastepujgce przyktady realizaciji:

Przyklad realizacji 1 — sposéb otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli z wykorzy-
staniem nanokatalizatora Pdnp/Cu.

Etap I: otrzymywanie M,,/SiCO; (gdzie M= Pd, Cu).

W zlewce umieszcza sie 1,05 « 10 m® metanolu oraz 3,7 * 10 m amoniaku. Roztwor miesza sie
intensywnie w przykrytej zlewce przez 9 « 102 s. Po tym czasie dodaje sie 7 * 102 kg (7,5 * 10> m3) tetraetok-
syortosilanu. Intensywne mieszanie kontynuuje sie przez 7,2 « 10° s. Otrzymuije sie krzemionke w postaci
zawiesiny, ktorg odwirowuje sie, przemywa 1 » 10> m® metanolu i ponownie odwirowuje. Po ponownym
odwirowaniu osad przenosi sie¢ do zlewki, do ktdrej dodaje sie 1 « 10° m> wody i sonifikuje, jednoczesnie
intensywnie mieszajac przez 1,2 « 10° s. Do tak otrzymanej zawiesiny dodaje sie odpowiednig ilo$¢ wodnego,
nasyconego roztworu prekursora metalu jak przedstawiono w Tab. 1. Mieszanie oraz sonifikacje kontynuuje
sie przez kolejne 1,2 « 10° s. Zawiesine wylewa sie na tace z tworzywa sztucznego i suszy w suszarce do
statej masy. Otrzymany w ten sposdb produkt, kruszy sie i uciera w mozdzierzu ceramicznym, po czym
przesiewa. Proszek przenosi sie na tace wykonane ze stali nierdzewnej i redukuje w piecu wodorowym pod-
noszac temperature do 775 K, nastepnie utrzymuje sie jg przez jedng godzine.

Tab. 1. Masa prekursora metalu

Otrzymywany Masa prekursora
. Prekursor
nanomaterial kel
5% Pd/SiO» PdCl, 1,72+ 107

20% Cu/Si0; Cu(NO3), 1,25+ 107
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Etap Il: otrzymywanie Pd,y/Cu.

Do zlewki odmierza sie 1+ 10 m® destylowanej wody a nastepnie dodaje sie 5 » 10 kg proszku
miedzi elektrolitycznej oraz 5% Pdnp/SiO2 (Tab. 2). Cato$¢ homogenizuje sie za pomocg tazni ultra-
dzwiekowej i mieszadta magnetycznego przez 6 + 102 s. Ciggle mieszajac, do zawiesiny dodaje sie
4 « 10°> m® 40%-owego wodnego roztworu wodorotlenku sodu, po czym mieszanine ogrzewa sie do 353 K
i kontynuuje sie mieszanie przez kolejne 7,2 « 10 s. Nastepnie mieszanine schtadza sie do temperatury
pokojowej i pozostawia do sedymentacji produktu, po czym dekantuje sie roztwér znad osadu. Osad
przemywa si€ pieciokrotnie wodg demineralizowang. Po kazdym przemyciu osad pozostawia sie na co
najmniej 7,2 +10° s, po czym dekantuje sie roztwdr znad osadu. Tak otrzymany nanokatalizator Pdnp/Cu
suszy sie w temperaturze pokojowej do statej masy.

Tab. 2. Masa 5% Pd/SiOzna 5+ 10%kg Cu.

Zawarto$¢ Pd w Masa 5%
Pd,/Cu %] Pd/SiO, [kg|
5 53¢10*
2 2410
1 1+10"

Synteza 1,2,3-Triazoli (wzér 1) z prekursora 2-(azydometyleno)-8-chlorochinoliny i odpowiednich
alkinéw terminalnych (patrz przykfady realizacji 1.1-1.2).

wzor 1

W naczyniu reakcyjnym umieszcza sie prekursor w ilosci okre$lonej w przyktadzie 1.1 i 1.2
w postaci 2-(azydometyleno)-8-chlorochinoliny w 5 « 10 m® alkoholu tert-butylowego oraz 1 « 10 kg
katalizatora w postaci nanokatalizatora 5% Pdnp/Cu. Przy intensywnym mieszaniu dodaje sie alkin ter-
minalny w rownomolowym stosunku wzgledem prekursora. Cato$¢ pozostawia sie do mieszania w tem-
peraturze 313 K przez 2,59 « 10° s. Katalizator oddziela sie stosujgc filtr strzykawkowy. Mieszanine
poreakcyjng przeptukuje sie na ztozu silica-gel rozpuszczalnikiem o odpowiedniej sile elucji. Po odpa-
rowaniu substanciji lotnych otrzymuje sie czysty produkt w postaci 1,2,3-Triazoli.

Przykilad realizacji 1.1 — sposdb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-
-1,2,3-triazolu (wzoér 2).

wzor 2

Pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 2) otrzymuje sie stosujgc
2,19 + 10 kg 2-(azydometyleno)-8-chlorochinoliny oraz 5,6 « 10-° kg prop-2-yn-1-olu. Jako rozpuszczal-
nik stosuje sie octan etylu. Otrzymuje sie w ten sposdb 1,5 « 10 kg produktu — pochodnej 1-[8-chloro-
chinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 2) w postaci biatego ciata statego z wydajnoécig 55%.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.99 (dd, J= 7.9, 1.4 Hz, 2H),
761 (¢ J=78Hz 1H),7.39(d, J=8.5Hz, 1H), 5.96 (s, 2H), 5.20 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 5.5 Hz, 2H).

Przykitad realizacji 1.2 — sposdb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-
-1,2,3-triazolu (wzoér 3).
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N=N
1
= N\)~\
N NH,

Cl
wzor 3

Pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 3) otrzymuje sie stosujgc do re-
akgji 2,19 * 10 kg 2-(azydometyleno)-8-chlorochinoliny oraz 5,5 * 10 kg prop-2-yn-1-aminy. Jako roz-
puszczalnik stosuje sie metanol. Otrzymuje sie w ten sposob 1,23 « 104 kg produktu — pochodnej 1-[8-
-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 3) w postaci kremowego ciata statego z wydajnoscig 45%.

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8.49 (d, J = 8.55 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.96-8.03 (m, 2H), 7.61
(t, J=7.93 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.54 Hz, 1H), 5.94 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.17 (s, 2H).

Przykiad realizacji 2 — otrzymywanie 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli metodg ,one pot”
z wykorzystaniem nanokatalizatora Pdnp/Cu, otrzymanego zgodnie z przykfadem realizacji 1.

Przyktad realizacji 2.1 — spos6b otrzymywania pochodnych 1-benzylo-1,2,3-triazolu
(opis do przyktadéw 2.1.1-2.1.3)

B Pd/Cu N
O/\ r - =R +NaN, ——— O/\;JZP,R

Gdzic:
R = -Ph, -CN(CH,)(CH,Ph)

Pochodne 1-benzylo-1,2,3-triazolu otrzymuje sie stosujgc do reakcji bromek benzylu, azydek
sodu oraz odpowiedni alkin terminalny (patrz opis do przyktadéw 2.1.1-2.1.3). W reakcji jako rozpusz-
czalnik stosuje sie wode oraz katalizator w postaci Pdnp/Cu. Reakcje prowadzi sie w temperaturze 358 K
przez czas podany w przyktadach. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej dodaje sie dichlorometan.
Nastepnie odsgcza sie katalizator i przesgcz ekstrahuje dwukrotnie dichlorometanem. Potgczone war-
stwy organiczne osusza sie bezwodnym siarczanem(VIl) magnezu. Nastepnie odsgcza sie czesci nie-
organiczne i odparuje sie rozpuszczalnik.

Przyktad realizacji 2.1.1 sposdb otrzymywania pochodnej 1-benzylo-1,2,3-triazolu (wzér 4).
e
N==y

wzor 4

1-benzylo-4-fenylo-1H-1,2,3-triazol (wzér 4) otrzymuje sie stosujgc do reakcji bromek benzylu,
azydek sodu, fenyloacetylen oraz wode w ilosciach okreslonych w Tab. 3., uzywajac 1 « 10 kg katali-
zatora w postaci 5% Pdn,/Cu. Reakcje prowadzi sie przez 3,6 « 10° s. Produkt -1-benzylo-4-fenylo-1H-
-1,2,3-triazol otrzymuje sie w postaci kremowego ciata statego.
"H NMR (400 MHz; DMSO-ds) & 8.64 (s, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.46-7.31 (m, 8H), 5.65 (s, 2H).
Tab. 3. Synteza ,one pot” bromku benzylu z fenyloacetylenem przy wykorzystaniu 5% Pd,,/Cu

Azydek 1-benzylo-4-fenylo-
Bromek benzylu Fenyloacetylen Woda )
Lp. sodu 3 1H-1,2,3-triazol
[mol] [mol] [m’]
[mol] [kg] (%]
1. 1107 1+107 1107 4+10° 2,32.107 99
2. 4107 4+10° 410°  1+10° 72107 76

3. 5¢10° 5107 5107 5+10° 9+10° 76




8 PL 236 022 B1

Przyktad realizacji 2.1.2 — spos6b otrzymywania pochodnej 1-benzylo-1,2,3-triazolu (wzér 4).

1-benzylo-4-fenylo-1H-1,2,3-triazol (wz6r 4) otrzymuje sie wychodzac z 1,71 « 10 kg bromku
benzylu, 6,5 + 10 kg azydku sodu oraz 1,02 « 10 kg fenyloacetylenu, uzywajac 1 » 10 kg katalizatora
w postaci 5% Pdnp/Cu oraz 2 » 10 m® wody. Po oczyszczeniu otrzymuije sie 2,32 + 10 kg produktu -1-
-benzylo-4-fenylo-1H-1,2,3- triazolu w postaci biatego ciata statego z wydajnoscig 99%.

"H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 5 8.64 (s, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.46-7.31 (m, 8H), 5.65 (s, 2H).

Przyktad realizacji 2.1.3 — spos6b otrzymywania pochodnej 1-benzylo-1,2,3-triazolu (wzér 5).

wzor 5

Pochodng 1-benzylo-1,2,3-triazolu (wzor 5) otrzymuije sie prowadzac reakcje przez 4,32 + 10% s,
wychodzgc z 1,71 « 10 kg bromku benzylu, 1,59 « 10 kg N-benzylo-N-metyloprop-2-yn-1-aminy oraz
6,5 * 10 kg azydku sodu, uzywajac 1 * 10 kg katalizatora w postaci 1% Pdns/Cu w 2 « 10 m?® wody.
Po oczyszczeniu otrzymuje sie 2,33 « 10 kg produktu — pochodnej 1-benzylo-1,2,3-triazolu (wz6r 5)
w postaci szarego ciata statego z wydajnoscig 80%.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.11 (s, 1H), 7.43-7.21 (m, 10H), 5.60 (s, 2H), 3.64 (s, 2H), 3.53
(s, 2H), 2.11 (s, 3H).

Przyklad realizacji 2.2 — spos6b otrzymywania pochodnych 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-
-1,2,3-triazolu z wykorzystaniem Pdnp/Cu (wz6r 6).

wzor 6

W naczyniu reakcyjnym umieszcza sie w stosunku robwnomolowym2-(bromometyleno)-8-chloro-
chinoliny wraz z azydkiem sodu, ktéry dodaje sie w postaci ciata statego lub w roztworze wodnym.
W przypadku gdy dodaje sie azydek sodu w postaci statej, uzupetnia sie naczynie reakcyjne okreslong
porcjg wody lub mieszaniny wody z alkoholem tert-butylowym, a nastepnie dodaje sie katalizator
Pdne/Cu. Mieszanine ogrzewa sie do temperatury 358 K i przy intensywnym mieszaniu dodaje sie alkin
terminalny. Po czasie okre$lonym w przyktadach 2.2.1-2.2.4, w celu ekstrakcji produktu, do mieszaniny
poreakcyjnej dodaje sie 5 + 10° m® wody oraz 5 + 10> m>dichlorometanu nastepnie oddziela sie katalizator,
a pozostatg mieszanine wytrzasa sie w rozdzielaczu. Ekstrakcje powtarza sie trzykrotnie, za kazdym razem
stosujgc 2 « 10> m?3 dichlorometanu. Fazy organiczne przemywa sie $wiezg porcjg wody, suszy bezwodnym
siarczanem(VI) magnezu. W przypadkach, gdy otrzymuje sie triazol z petng konwersjg (TLC), odparowuje
sie lotne substancje i nie stosuje sie dalszego oczyszczania. W innych przypadkach rozdziela sie, wymywa-
jac produkt — pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 6) z mieszaniny poreakcyjnej
na ztozu silica-gel, stosujgc rozpuszczalnik o odpowiedniej sile elugji.

Przyklad realizacji 2.2.1 — sposéb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-
-1,2,3-triazolu (wzoér 7).
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Pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 7) otrzymuje sie prowadzac re-
akcje w czasie 3,6 *+ 10° s, wychodzac z 2,56 « 10 kg 2-(bromometyleno)-8-chlorochinoliny oraz
5,6 + 10 kg prop-2-yn-1-olu, uzywajac 1 » 10 kg katalizatora w postaci 5% Pdn/Cu oraz 2 + 10°® m®
wody. Otrzymuje sie 2,8 » 104 kg produktu — pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu
(wzér 7) w postaci kremowego ciata statego z wydajnoscig 90%.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 7.9,
1.4 Hz, 2H), 761 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.96 (s, 2H), 5.20 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.56 (d,
J=5.5Hz, 2H).

Przyklad realizacji 2.2.2 — sposéb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-

-1,2,3-triazolu (wzoér 8).
N=N
I
N NM,

Cl

wzor 8

Pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 8) otrzymuje sie prowadzac re-
akcje w czasie 2,16 » 10* s, wychodzac z 2,56 « 10* kg 2-(bromometyleno)-8-chlorochinoliny oraz
z 5,5 » 10 kg prop-2-yn-1-aminy, uzywajac 1 » 10 kg katalizatora w postaci 1% Pdny/Cu oraz 2 + 10% m®
wody. Mieszanine poreakcyjng rozdziela sie chromatograficznie wymywajgc produkt metanolem, otrzy-
mujac 2,64 « 10“ kg produktu — pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzor 8)
w postaci bezowego ciata statego z wydajnoscig 85%.

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8.49 (d, J = 8.55 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.96-8.03 (m, 2H), 7.61
(t, J=7.93 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.54 Hz, 1H), 5.94 (s, 2H), (s, 2H), 3.17 (s,2H).

Przykltad realizacji 2.2.3 — sposéb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-
-1,2,3-triazolu (wzér 9).

wzor 9

Pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 9) otrzymuje sie prowadzac re-
akcje w czasie 4,32 » 10* s, wychodzgc z 2,56 « 10* kg 2-(bromometyleno)-8-chlorochinoliny oraz
z 7 + 10° kg but-3-yn-2-olu, uzywajgc 1 * 10 kg katalizatora w postaci 2% Pdn,/Cu oraz 4 » 10 m®
mieszaniny woda/alkohol tert-butylowy 1:3. Otrzymuje sie 2,93 « 10 kg produktu — pochodnej 1-[8-
-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 9) w postaci bezowego ciata statego z wydajnoscig 90%.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 8.49 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.95-8.04 (m, 2H), 7.61
(t, J=7.83 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.27 (d, J = 4.80 Hz, 1H), 4.87 (kwintet, J =
7.03, 1H), 1.43 (d, J = 6.57 Hz, 3H).

Przyklad realizacji 2.2.4 — sposéb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-
-1,2,3-triazolu (wz6r 10).

wzor 10

Pochodng 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 10) otrzymuje sie prowadzac re-
akcje w czasie 1,73 » 10° s, wychodzgc z 2,56 « 10* kg 2-(bromometyleno)-8-chlorochinoliny oraz
z 8,3« 10° kg heks-1-ynu, uzywajac 1 * 10 kg katalizatora w postaci 5% Pdn,/Cu oraz 2 « 10 m> wody.
Otrzymuije sie 2,88 « 10 kg produktu — pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 10)
w postaci szarego ciata statego z wydajnoscig 85%.
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.18 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.58 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.83
Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.47-7.55 (m, 1H), 7.33 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 5.90 (s, 2H), 2.75 (t, J = 7.71 Hz,
2H), 1.61-1.71 (m, 2H), 1.34-1.47 (m, 2H), 0.94 ¢, J = 7.33 Hz, 3H).

Przyktad realizacji 3 — sposéb otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli z wykorzy-
staniem nanokatalizatora Pdn/Cunp (nanopallad z nanomiedzig)

Etap I: otrzymywanie nanokatalizatora 2% Pd;p/Cunp

Do zlewki odmierza sie 1 + 10 m? destylowanej wody a nastepnie dodaje sie 2 * 10 kg 20%
Cunp/SiO2 oraz 1,63 « 10 kg 5% Pdnp/SiO2 otrzymanych zgodnie ze sposobem opisanym w przyktadzie
realizacji 1. Cato$¢ zawiesza sie za pomocg tazni ultradzwiekowej i mieszadta magnetycznego przez
6 « 10 s. Ciggle mieszajac, do zawiesiny dodaje sie 8 * 10° m 40%-owego wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodu, po czym mieszanine ogrzewa sie do 353 K i kontynuuje sie mieszanie przez kolejne
7.2 » 103 s. Nastepnie mieszanine schfadza sie do temperatury pokojowej i pozostawia do sedymentagii
produktu, po czym dekantuje sie roztwor znad osadu. Osad przemywa sie pieciokrotnie wodg destylo-
wang. Po kazdym przemyciu osad pozostawia sie na co najmniej 7,2 « 103 s, po czym dekantuje sie
roztwér znad osadu. Tak otrzymany nanokatalizator Pdnp/Cunp Suszy sie w temperaturze pokojowej do
statej masy.

Przyklad realizacji 3.1 — sposdb otrzymywania pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-metyleno]-

-1,2,3-triazolu (wzor 11).
N=N
# '“:Jj
N NH,

Cl

wzor 11

W naczyniu reakcyjnym umieszcza sie 5 « 10°® m® roztworu sporzadzonego z 2,18 » 10 kg
2-(azydometyleno)-8-chlorochinoliny w alkoholu tert-butylowym oraz 1 + 10 kg katalizatora w postaci
2% Pdnp/Cunp. Przy intensywnym mieszaniu dodaje sie 1,1 « 10 kg prop-2-yn-1-aminy i pozostawia do
mieszania w temperaturze pokojowej przez 8,64 « 10* s. Katalizator oddziela sie stosujac filtr strzykaw-
kowy. Mieszanine poreakcyjng przeptukuje sie na ztozu silica-gel wymywajac produkt metanolem. Po
odparowaniu substancji lotnych otrzymuje sie 6 « 10-° kg produktu — pochodnej 1-[8-chlorochinolino-2-
-metyleno]-1,2,3-triazolu (wzér 11) w postaci bezowego ciata statego z wydajnoscig 22%.

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 8.49 (d, J = 8.55 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.96-8.03 (m, 2H), 7.61
(t, J=7.93 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.54 Hz, 1H), 5.94 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.17 (s, 2H).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b otrzymywania 1,4-dwupodstawionych 1,2,3-Triazoli znamienny tym, ze przeprowa-
dza sie reakcje cykloaddycji pomiedzy azydkiem organicznym a alkinem terminalnym, w obec-
nosci katalizatora heterogenicznego w postaci nanouktadu Pd/Cu, przy czym reakcje cykload-
dycji przeprowadza sie stosujgc jako substraty azydek organiczny, alkin terminalny i rozpusz-
czalnik polarny, albo w syntezie one pot, stosujgc jako substraty azydek nieorganiczny i bro-
mek organiczny generujgce in situ azydek organiczny, oraz alkin terminalny i rozpuszczalnik
polarny.

2. Sposbéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze nanouktad Pd/Cu stanowi nanopallad na miedzi
elektolitycznej lub nanopallad z nanomiedzia.

3. Sposéb wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze nanopallad na miedzi elektolitycznej stanowi
nanopallad o rozmiarach ziaren < 10 nm (1 « 108 m), w iloci < 25%, korzystnie 5%, oraz
nosnik w postaci miedzi o rozmiarach ziaren < 0,32 mm (3,2 « 10 m), w ilosci od 99,95%
do 75%.

4. Sposbéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze nanopallad z nanomiedzig stanowi nanopallad
o rozmiarach ziaren ponizej < 10 nm (1 * 10® m), w ilo$ci < 25%, korzystnie 2%, oraz nano-
miedz o rozmiarach ziaren ponizej < 50 nm (5 * 108 m), w ilosci od 99,95% do 75%), tworza-
cych konglomerat.
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Spos6b wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze jako azydek organiczny stosuje sie 2-(azydo-
metyleno)-8-chlorochinoline.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako alkin terminalny stosuje sie fenyloacetylen
lub N-benzylo-N-metyloprop-2-yn-1-amine lub prop-2-yn-1-ol lub prop-2-yn-1-amine lub but-
-3-yn-2-ol lub heks-1-yn.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik polarny stosuje sie wode
lub alkohol tert-butylowy lub ich mieszanine, korzystnie w stosunku 1:3.

Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako bromek organiczny stosuje sie bromek
benzylu lub 2-(bromometyleno)-8-chlorochinoline.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako azydek nieorganiczny stosuje sie azydek
sodu.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w reakcji cykloaddycji w wariancie gdzie sub-
stratem jest bezposrednio azydek organiczny, azydek ten, rozpuszczalnik polarny oraz katali-
zator heterogeniczny w postaci nanouktadu Pd/Cu tgczy sie intensywnie mieszajgc i ogrzewa-
jac, korzystnie w zakresie temp. od 293,15 K do 323,15 K (od 20°C do 50°C), dodajgc stop-
niowo w trakcie mieszania alkin terminalny, mieszanie kontynuuje sie co najmniej przez okres
wystarczajgcy dla wejscia substratow w reakcje, po czym oddziela sie katalizator, a pozostatg
mieszanine reakcyjng oczyszcza sie, korzystnie na krotkiej kolumnie ze ztozem krzemionki,
rozpuszczalnikiem organicznym, korzystnie octanem etylu lub metanolem.

Sposo6b wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze stosunek molowy pomiedzy azydkiem orga-
nicznym i alkinem terminalnym wynosi 1:1 lub z 10% nadmiarem alkinu terminalnego.
Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w syntezie one pot, to jest w wariancie gdzie
substratem pierwotnie jest azydek nieorganiczny i bromek organiczny generujace in situ azy-
dek organiczny, bromek organiczny i azydek nieorganiczny, rozpuszczalnik polarny oraz ka-
talizator heterogeniczny w postaci nanouktadu Pd/Cu tagczy sie intensywnie mieszajgc i ogrze-
wajac, korzystnie do temp. 358,15 K (85°C), dodajgc stopniowo w trakcie mieszania alkin ter-
minalny, mieszanie kontynuuje sie do momentu przereagowania substratow kontrolujgc reak-
cje, korzystnie cienkowarstwowg chromatografig cieczowg (TLC), po czym mieszanine reak-
cyjng ochtadza sie, korzystnie do temp. 293,15 K (20°C), dodaje sie rozpuszczalnik organiczny
nie mieszajgcy sie z wodg, korzystnie dichlorometan, po czym oddziela sie katalizator, ko-
rzystnie przez dekantacje, sgczenie lub wirowanie, nastepnie wykonuje sie, korzystnie trzy-
krotng, ekstrakcje rozpuszczalnikiem nie mieszajgcym sie z wodg, korzystnie dichlorometa-
nem, fazy organiczne tgczy sie, przemywa wodg, korzystnie wodg destylowang, i osusza sie
Srodkiem suszgcym, korzystnie bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, nastepnie oddziela sie
czesci nieorganiczne korzystnie przez dekantacje, sgczenie lub odwirowanie i odparowuje sie
rozpuszczalnik.

Sposo6b wedtug zastrz. 12, znamienny tym, ze stosunek molowy pomiedzy bromkiem orga-
nicznym, azydkiem nieorganicznym oraz alkinem terminalnym wynosi 1:1:1 lub z 10% nad-
miarem alkinu terminalnego.



