LESHOSLOVEMNE KA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

POPIS VYNALEZU
o K PATENTU

2431073

{11) (B2)

(21) (PV 1861-84)

Velk§ Britdnie

URAD PRO VYNALEZY

A OBJEVY (45) Vydéano 15 08 87

(22) Prihlasens 15 03 84

(32) (31) (33) Pravo prednosti pro body
1,2 a4 aZ 8 od 16 03 83 (8307232),
pro bod 3 od 25 11 83 (8331475)

(40) Zverejnéno 13 06 85

(51} Int. C14
A L N 43/333

{72)
Autor vynéltezu

RICHARDSON KENNETH dr., CANTERBURY,

NARAYANASWAMI S3UBRAMANIYAN dr., DEAL (Velkd Britanie)

{73)
‘Mafitel patentu

PFIZER CORPORATION, COLON (Panama),

's obchodnim sidlem v BRUSELU ( BELGIE}

(54) Fungicidni prestiedek k ochrang rostlin a zpiisob vyroby aginnych latek

1

Vyndlez popisuje nové bis-triazolové deri-
vaty, které vykazuji antifungdlni G€innost a
jsou uZitetné pii 1é€bé houbovych infekct
Zivogichd, véetné Clovéka, a jako zemedslskeé
fungicidy, a zplisob vyroby téchto derivatd.

V souhlase s tim je pfedmétem vyndlezu
zplisob vyroby slouéenin obecného vzorce I

g’
NZN-CH;C~ C~N-"SN
| 2l R
CHj, ()

ve kterém

R znamenéd fenylovou skupinu, popf¥ipadé
substituovanou 1 a% 3 substituenty nezavisle
na sobé vybranymi ze skupiny zahraujici a-
tomy fluoru, chloru, bromu a jodu a trifluor-
methylovou skupinu, nebo znamend 5-chlor-
-pyrid-2-ylovou skupinu a

Rl predstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu nebo aiom fluory,

a jejich farmaceuticky a zemé&délsky upotie-
bitelnych soli.
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PFedmétem vyndlezu je rovnéZ antifungdl-
ni prostfedek pro pouZiti v zemé&délstvi
(vCetn& zahradnictvi), obsahujici sloudeni-
nu obecného vzorce I nebo jeji zemé&d&lsky
upotrebitelnou siil, spoletné se zemédéisky
upotFebitelnym redidlem nebo nosiem.

Vynalez déle popisuje zpfisob oSetfovani
rostlin nebo semen infikovanych houbou,
ktery se vyznacCuje tim, Ze se tato rostlina
¢i semeno nebo misto, kde rostlina roste, o-
Setfi Gfinnym mnoZstvim sloudeniny obec-
ného vzorce I nebo jeji zem&délsky upoties
bitelné soli. B\\

Popripadé substituovanou fenylovou sku-
pinou ve vyznamu symbolu R je s vyhodou
fenylovd skupina substituovand 1 nebo 2
substituenty, nezavisle na sob& vybranymi
ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru,
bromu a jodu, a trifluormethylovou skupinu.
Vyhodnymi individuédinimi skupinami ve vy-
znamu symbolu R jscu 4-fluorfenylova, 4-
-bromfenylovd, 4-jodfenvicvd, 4-triflunorme-
thylfenylovd, 2-chlorfenylova, 2,4-dichlorfe-
nylovd, 2,4-difluorfenyiova, 2-chlor-4-fluor-
fenylova, 2-fluor-4-chicrienyiovd, 2,5-difluee-
fenylovd, 2,46 irifluorfenylovd, 4-brem-2,5-
-difluorfenylové a 4-chlorpyrid-2-ylovd sku-
pina. Nejvyhodn&jSimi skupinami ve vyzna-
mu symbolu R jsou 2,4-difluorfenylovd, 2,4-

¢ i————
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-dichlorfenylova, 4-fluorfenylovéd, 4-chlorfe-
nylova a 5-chlorpyrid-2-ylova skupina.
Nejvyhodnéjsi individudlni slouéeninou

» podle vynédlezu je ta latka, v niZ R! zname-

3
4

nd methylovou skupinu a R 4-chlorfenylovou
skupinu.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
pripravit b8Znym zplsobem podle nésledu-
jiciho reakéniho schématu:

1,2,4-triazol, s vyhodou v pfFitomnosti béaze,

CH& O ____________ -
127N jako uhli¢itanu draselného, nebo stl 1,24-
Nf\m-c—?-—CH& -triazolu s bazi '
— |
N R‘R
(n
- CHy OH
=0 71,7 2
N RTR N
(N

V souladu s typickym provedenim této re-
akce se epoxid vzorce II, 1,2,4-triazol a bez-
vody uhli¢itan draselny zahfivaji ve vhod-
ném rozpoustédle, napiiklad v bezvodém di-
methylformamidu, na teplotu cca 40 aZ 120°
Celsia aZ do ukonéenf reakce. Produkt obec-
ného vzorce I pak lze izolovat a vygistit b&z-
nym zpiisobem.

PouZiva-li se siil 1,2,4-triazolu s béazi, je
touto soli s vyhodou siil s alkalickym ko-
vem.

Vychozi latky obecného vzorce II se prFi-
pravuji b&Znym zplsobem, napfiklad podle
nésledujiciho reakéniho schématu: :

B e B T NN

LI NaH
i) c103F"

i e b

dimethyloxosulfoniummethylid

-

ECH&)ZQ . CHg:!

e e T
NZ N = CH-C-R
L:'—"N R1 O
(11} »
CHy
) |
Né\v-?—“-R
(v}

V prvnim reak¢nim stupni tohoto reaké&ni-
ho schématu se v pfipadé monomethylace
pouZiva zhruba 1 ekvivalent natriumhydri-
du a zhruba 1 ekvivalent methyljodidu, pii-
demZ mé-li dojit k dimethylaci, je tfeba po-
uZit nejméné dvou ekvivalentli kaZdého z
vySe uvedenych &inidel.

- K pripravé dimethyloxosulfoniummethyli-

du in situ je moZno pouZit trimethylsulfoxo-
niumjodid a bud natriumhydrid, nebo hydro-
xid sodny a cetrimid. Pokud R znamené fe-
nylovou skupinu nesouci substituent v ortho-
-poloze, je treba pouZit kombinace cetrimi-
du s hydroxidem sodnym.

Ketony obecného vzorce III jsou bud zné-
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mé (viz napifiklad zveifejuénou evropskcu
pFihla8ku vynédlezu &. 00446805, nebo zvele]-
nénou britskou prihldaSku vyndiezu Cislo
2099818A) nebo je lze pripravit postupy a-
nalogickymi metoddm zndmym z daosavadni-
ho stavu techniky.

Farmaceuticky upotiebitelnyimni aditnimi
solemi slgufenin obecného vzorce I jsou so-
li se silnymi kyselinami tvoiicimi netoxické
adiéni soli, jako je kyselina chlorovodikovd,
kyselina bromovodikova, kyselina sirovd, ky-
selina Stavelcvd a kyselina methansulfono-
Va.

Tyte soll je moZno pFipravit béZnymi po-
stupy, naptiklad smisenim roztokt obsahuji-
cich zhruba, ekvimeldrni maoZstvi volné ba-
ze a Zadné kyseliny. Vysledn4 stil se pak izo-
luje filtraci v pripad8, Ze je nerozpustna,
nebo odpafenim rozpoustédla.

Bylo zjisténo, Ze slouCeniny podle vyndle-
zu jsou neoekdvand doble ulinné proti in-
fekcim zpfisobovanym klinicky zdvaZnymi
houbami redu Aspergillus.

Slouteniny obecného vzorce I a jejich so-
1i jsou antifungdlnimi ¢inidly pouZitelnymi
k patirdni houbovych infekci Zivocicht, véet-
né lidi, Tak napfFiklad je moZuo tyto slouCe-
niny pouZivat v humdénni medicing k 1éChé
mistnich houbovych infekei zplischbovanych
mimo jiné druhy Caundida, Trichophyton,
Microsporum nebo Epidermophyton, nebo k
168bé infekci sliznic zplisahovanych Candida
albicans (napftiklad cendidiasy tusini dutl-
ny a vagindlni candidiasy). Tyto slouCeniny
lze rovnéZ pouZivat k 16Cb& systemickych
houbovych infekci zptisobovanych napiikiad
Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Aspergillus flavus, Aspergillus [umigatus,
Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasma
nebo Blastomyces.

Hodnoceni antifungdlni t€innosti popi-
sovanych sloudenin in vitro je moZno pro-
vadét stanovovdnim minimdlnich inhibi¢-
nich koncentraci testovanych slouenin ve
vhodném prostiedi, pfi nichZ nedochazi k
ristu prisluSného mikroorganismu. V praxi
se posiupuje tak,.Ze se série agarovych de-
sek, z nichZ kaZda cbsahuje testovanou slou-
¢eninu v prislusné koncentraci, inokuluje
standardni kulturou, napfiklad Candida al-
bicans a v8echny desky se pak 48 hodin in-
kubuji pfi teplot& 37°C. U vS8ech desek se
pak zjisti rist, resp. absence riistu houby a
vypolte se pFislusnd hodnota minimélai in-
hibiéni{ koncentrace. Jako dal3 mikroorga-
nismy pouZitelné k t€mto testhm lze uvést
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumi-
gatus, Trichophyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton floccosum, Coccidioides im-
mitis a Torulopsis glabrata.

Hodnoceni uéinnosti slou€enin podle vy-
nélezu in vive je moZno provadet tak, Ze se
my3im inokulovanym kmenem Candida albi-
cans nebo Aspergillus flavus intraperitonedl-
ni neho intravendzni injekci, nebo ordlngé
podé série rtiznych dédvek testované slouce-
niny. Uinnost se pak vypo&itavd na zédkla-

6
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dé peltu preZivajicich exemplafdi pokusnych
zvifat v oSetfené skupiné po uhynuti mysi
ve skupiug necSetfené. Zjistuje se davka, pnii
niZ testovand sloufenina poskytuje 50% o-
chranu proti letdlnimu dafinku infekce
(PDs0).

Pro pouZiti v huménni mediciné j» moZno
antifungdlné uéinné slouleniny obecného
vzorce I a jejich soli aplikovat samotné, o-
becn& se vSak podéavaji ve smési s farma-
ceutickym nosifem vybranym s pfihlédnu-
tim k zamySlenému zpiisobu podédni a stan-
dardni farmaceutické praxi. Tak naptiklad
je moZno tyto latky aplikovat oralné ve for-
mé& tablet obsahujicich' takové nosné latky,
jako 3krob nebo laktozu, nebo ve formé
kapsli &i ovuli, v nichZ jsou obsaZeny bud
samotné, nebo ve smési s nosnymi latkami,
nebo ve formé elixiri ¢i suspenzi obsahuji--
cich aromatické pfisady nebo barviva. Popi-
sogvané sloufeniny lze poddvat parenterélai-
mi injekcemi, napfiklad intravenéznég, intra-
muskuldrné nebo subkutauné. K parenteral-
ni aplikaci se popisované sloufeniny nejlé-
pe pouZivajl ve formé& sterilniho vodného
roztoku, ktery mfiZe obsahovat dalsi piisa-
dy, napiiklad soli nebo glukézu k isotonické
upravé roztcku.

PFi ordlnim nebo parenterdlnim podédni v
huménni medicingé se budou denni davky
antifungdiné ucinnych sloufenin obecného
vzorce T 2 iejich snli nohvhovat od 0,1 d»
10 mg/ike, pritomZz tsto celkova dévka se
podava v nékolika dilfich davkéch. Tablety
nebo kapsle budou tedy obsahovat od 5 mg
do 0,5 g Gtinné 14tky a budou podavany jed-
norazové nebo vicekrat denné, tak jak je to
v tom kterém pFipad& vhodné. Pfislus$nou
dévku, kterd bude nejvhodnéj$i pro dané-
ho pacienta a bude se ménit v zdvislosti na .
jeho véku, hmotnosti a odpovédi na prepa-
rat, stanovi v kaZdém pfFipadé oSetifujici 1é--
kaF. Shora uvedené rozmezi ddvek piedsta-
vuje pouze pfiklad priimérného pripadu, p#i-
¢emZ se pochopitelné vyskytnou individudlni
pripady, kdy je trfeba aplikovat davky vy$3i
nebo niZ8i. I tyto p¥ipady spadaji do rozsa-
hu vynélezu.

Alternativné je moZno antifungdlné 1éin-
né slouCeniny obecného vzorce I aplikovat
ve formé ¢ipkli nebo pesarll, nebo je 1ze ap-
likovat mistngé ve formé lotionu, roztoku,
krému, masti nebo prasku. Tak napfiklad je
mozno tyto slou€eniny zapracovat do krému
sestavajictho z vodné emulze polyethylen-
glykoldt nebo kapalného parafinu, nebo je
lze v koncentraci mezi 1 a 10 % =zapraco-
vat do mastového zdkladu tvofeného bilym
voskem nebo bilym mékkym parafinem, po-
pripad€ se stabilizdtory a ochrannymi 14t-
kami.

Slouteniny obecného vzorce I a jejich so-
li jsou rovnéZ ufinné prcii fed& fytopato-
gennich hub, vfetn& napfiiklad rtznych rzi,
padli a plisni, a popisované slouteniny lze
pouZivat k oSetfovani rostlin a semen, které
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slouZi k 16¢b& nebo prevenci takovychto cho-
rob.

Hodnoceni G&innosti sloudenin podle vy-
nélezu proti fytopatogennim houbdm in vitro
se provadi zjiSfovanim jejich minimalnich
inhibiénich koncentraci, pri nichZ se postu-
puje stejnym zplsobem jako vySe, pouze s
tim rozdilem, Ze se pfed hodnocenim ristu
houby inkubuji desky pFi teploté cca 30°C
po dobu 48 hodin nebo déle.

pokusné houba

1
Glomerella cingulata 100
Cochliobolus (Helminthospo-
riumjcarbonum 50
Penicillium digitatum 6,2
Pyricularia oryzae 6,2

K aplikaci v zemé&dé&lstvi a zahradnictvi se
sloudeniny podle vyndlezu a jejich zemé-
délsky upottebitelné soli s vyhodou pouZi-
vaji ve formé& prostfedku upraveného s pii-
hlédnutim ke zplisobu aplikace a ti¢elu po-
uZiti. Tak je moZno tyto sloufeniny apliko-
vat ve formé& poprasi, granuldtu, mofidla osi-
va, vodného roztoku, disperze &i emulze,
lazng, spraye, aerosolu nebo dymu. Popiso-
vané slouteniny lze rovnéZ dodéavat ve for-
mé dispergovatelného prasku, granuldtu ¢i
zrn, nebo koncentrdatd urdenych pied apli-
kaci k Fedéni. Takovéto prostiedky mohou
rovnéZ obsahovat hé&Zné nosife, redidla ne-
bo pomocné latky, tak jak jsou znamé a u-
Zivané v zeméd8lstvi a zahradnictvi, a lze

MIC (ug/ml) produkti z piikladd
6 5

i

Mezi mikroorganismy pouZivané pfi téch-
to testech ndleZeji Cochliobolus carbonum,
Pyricularia oryzae, Glomerella cingulata, Pe-
nicillium digitatum, Botrytis cinerea a Rhi-
zoctonia sclani.

Pri tomto testu byly pro nékteré repre-
zentativni sloufeniny obecného vzorce I
zjiStény naésledujici hodnoty minimdlnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC} v ug/ml (Ses-
tidenni inkubace pfi teploté 26 °C).

8

200 200 25

50 50 25
12,5 6,2 3,1

100 100 25

je vyrdbé&t béZnymi postupy. Popisované pro-
stfedky mohou rovné&Z obsahovat dalSi -
¢inné latky, napfiklad sloudeniny vykazuji-
ci herbicidni €i insekticidni d¢innost, nebo
daldi fungicidy. Slou€eniny podle vyndlezu
a prostfedky je obsahujici 1ze aplikovat pFi-
moe na listy, stonky, vétve, semena nebo ko-
Feny rostlin, nebo do pidy nebo jiného riis-
tového prostfedi, a Ize je pouZivat nejen k
lécbé choroby, ale i profylakticky k ochran-
né rostlin nebo semen pfed napadenim hou-
bami.

Vynédlez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se viak rozsah vynélezu v Zdd-
ném sméru neomezuje,

Priklad 1
'1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-2- (2,4-dif1uorfeny1]-S-methylbutan-z-ol

" CH

l |
LA CHy

s S

15/0\

1,24~ triazol

CHy K,COy




241073

K roztoku 0,48 g (1,8 mmol) 2-(2,4-di-
fluorfenyl)-2-[ 2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl) prop-
-2-yl]oxiranu ve 20 ml dimethylformamidu
se prida 0,25 g (3,6 mmol] 1,2,4-triazolu a
0,25 g (1,8 mmol) bezvodého uhli¢itanu dra-
selného. Reak&ni smés se 4 hodiny miché
pfi teploté 80 °C, pak se rozpoustédlo odpa-
Fi, k odparku se pfidd 100 ml vody a smé&s
se extrahuje trikrat vZdy 30 ml methylen-
chloridu. Spojené organické extrakty se pro-
myji t¥ikrat vZdy 20 ml vody, vysu$i se bez-
vodym siranem horeCnatym a odpari se na
necisty pevny produkt o hmotnosti 0,73 g.

Tento produkt se vy€isti velmi rychlou
chromatografii (flash chromatographyj na
sloupci silikagelu (230 aZ 400 mesh) za po-
uZiti methylenchloridu obsahujiciho postup-
né se zvySujici mnoZstvi methanolu (od 1
do 5 %) jako elu¢niho &inidla. Z p¥islusnych

- 10

frakci se po cdpafeni ziskd olejovity mate-
rial, ktery krystalizaci z diisopropyletheru
poskytne 0,36 g (vytdZek 60 %) sloudeniny
uvedené v nédzvu, o teploté tani 155 aZ 157 °
Celsia.

Analyza pro:
C15H1sF2NeO

vypodteno:
53,8% C, 4,8 % H, 25,1 % N,

nalezeno:
53,6 % C, 48% H, 249 % N.

Udaje zjist8né pri NMR spektrometrii a

hmotnostni spektrometrii potvrzuji uvadé-
nou strukturu produktu.

b

. Pf¥iklad 2
1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-2- [ 2,4-difluorfenyl ) butan-2-ol

CH,
i
N

L7

L

K roztoku 0,5 g (1,9 mmol) 2-(2,4-difluor-
fenyl)-2-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl}ethyl ] oxi-
ranu ve 20 ml dimethyllormamidu se piida
0,27 g (3,8 mmol) 1,2,4-triazolu a 0,27 g {1,9
mmol) bezvodého uhli¢itanu draselného. Re-
akéni smés se 3 hodiny zah¥ivd za michéni
na 85 °C, pak se rozpoustédlo odpafi, k od-
parku se pridd 100 ml vody a smés se ex-
trahuje tfikrdt vZdy 30 ml methylenchlori-
du. Spojené organické extrakty se promyji
tFikrat vZdy 20 ml vody, vysuSi se bezvodym
siranem hofecnatym a odpali se na nedisty
pevny produkt o hmotnosti 0,6 g.

Tento produkt se vy€isti velmi rychlou
chromatografii na sloupci silikagelu, za po-
uziti methylenchloridu obsahujiciho postup-
né se zvySujici mnoZstvi methanolu (od 1 do
5 %) jako elu¢niho &inidla. Z piislusnych
frakci se po odpafeni ziska pevny materil,

/O\

T N—CH - C——CH,

1,2 b - triazn;
KZCO3.

F‘

ktery po prekrystalovdn{ z isopropanolu po- .
skytne 0,42 g (vytdZek 60 %) Cisté sloude-
niny uvedené v ndazvu, tajict p¥i 186 aZ 188
stupnich Celsia.

Analyza pro:
C14H14F2N6O

vypolteno:
52,5 % C, 4,4 % H, 26,2 % N,

nalezeno:
52,4 % C, 45 % H, 26,5 % N.

Udaje zjisténé pro NMR a hmotnostni
_spektrometrii potvrzuji uvedenou strukturu
+ produktu.
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S ' e Priklad 3
1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2- (5-chlorpyrid-2-yl)butan-2-ol
NNk H-” C/O\CH f,2,4 - triazol
Ly TR T e
LA K,CO,
N~ S
l P )
ct
CHy OH
E Nﬂj/-cH:'cngtﬂﬁ
~N
N’y N
NG SO I 7,
~ o

K roztoku 70 mg (0,28 mmol) 2-(5-chlor-
pyrid-2-yl)-2-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl ]-
oxiranu v 5 ml dimethylformamidu se pFida
39 mg (0,56 mmol) 1,2,4-triazolu a 39 mg
(0,28 mmol] bezvodého uhlifitanu draselné-
ho. Reak&ni smés se 3 hodiny zahiivd za mi-
chédni na 80 °C, pak se rozpouStédlo odpaki,
k odparku se pfida 20 ml vody a smés se
extrahuje trikrét vidy 10 ml methylenchlo-
ridu. Spojené organické extrakty se promyji
tfikrd vidy 5 ml vody, vysusi se bezvodym
siranem hofeénatym a odpafi se na olejovi-
ty zbytek o hmotnosti 100 mg. Tento produkt
se Cisti velmi rychlou chromatografii na
sloupci silikagelu, za pouZiti methylenchlo-
ridu obsahujictho postupné se zvySujici
mnoZstvi methanolu (ed 1 do 5 %) jako e-
luéniho &inidla. Po odpafeni pfFisludnych
frakci se ziskd 25 mg (vytéZek 28,1 %) d&is-
té sloufeniny uvedené v nédzvu, o teplotd
tani 156 aZ 157 °C.

_Udaje zjidténé pr¥i NMR spektroskopii a
IC spektroskopii potvrzuji uvadénou struk-
turu produktu.

Pr¥iklad 4

1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1}-2-
-(4-chlorfenyl)-3-methylbutan-2-ol

A.

4‘-chlor-2-methyl-2- (1H-1,2,4-triazol-1-y1)-
propiofenon

K suspenzi natriumhydridu (480 nig 60%
olejové disperze) ve 20 ml suchého tetra-
hydrofuranu se pri teploté 0°C v dusikové
atmosféie pridaji 2 g 4‘-chlor-2-{1H-1,24-
-triazol-1-yl)propiofenonu ve 30 ml suché-

ho tetrahydrofuranu. Po desetiminutovém
michéni se pfikape roztok 2,28 g methyljo-
didu v 10 ml suchého tetrahydrofuranu a re-
akéni smés se michd nejprve 1 hodinu p¥i
teploté 0°C a pak pfres noc p¥i teploté mist-
nesti. Vyslednd smés se zifedi 20 ml vedy,
extrahuje se tFikrat vZdy 25 ml etheru, spo-
jené organické extrakty se promyji vodou a
vysuSi se siranem hofecénatym. Rozpousté-
dlo se odpafi a odparek se podrobi velmi
rychlé chromatografii na 150 g silikagelu za
pouZiti smési ethylacetatu, hexanu a diethyl-
aminu (50:50:3 objemové) jako eluéniho
¢inidla. Frakce obsahujici produkt se spoji,
odpaii se a zbytek se krystaluje ze smési e-
thylacetdtu a hexanu. Ziskéd se 1,68 g (vy-
téZek 84 %) sloudeniny uvedené v ndazvu,
o teplot& tani 118 aZ 119 °C.

Analyza pro:
Ci2H12CIN30

vypo&teno:
57,7 % C, 4,8 % H, 16,8 % N,

nalezeno:
57,8 % C, 4,9 % H, 16,9 % N.’

Vychozi 4'-chlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-y1])-
propiofenon se ziskd postupem popsanym v
pfipravé 6. :

B.

2-(4-chlorfenyl)-2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl}-
prop-2-ylloxiran

Smés 1,375 g 4‘-chlor-2-methyl-2-(1H-1,2,4-
-triazol-1-yl)propiofenonu, 1,6 g trimethyl-
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sulfoxoniumjodidu, 13,5 ml 5N vcduéio roz-
toku hydroxidu sodnéhn, 80 m7 cetrimidu a
30 ml 1,1,1-trichlorethanu se 24 hodiny za-
hFiva na 80°C. Reakéni roztok se nchladi,
zFedi se 30 ml methylenchloridu, organic-
ké vrstva se oddE&li a vysusi se siranem ho-
Fetnaty. Rozpoustédlo se odpafi a wodpa-
rek se podrobi velmi rychlé chromatografii
na 100 g silikagelu za pouZiti smé&si ethyl-
acetatu, hexanu a diethlyaminu (40:60:3
objemové) jako elu¢niho Cinidla. PFisiusné
frakce se spoji a po odpafeni se z nich ve
vytézku 1,15 g (79 %) ziskd olejovity oxi-
ran uvedeny v nazvu.

Hmotnostni spektrum pro:
C13H14CIN30

vypoéteno m/e 263 (M™*),
nalezeno m/e 263 (M+].
C.

1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-2-
-(4-chlorfenyl-3-methylbutan-2-o1

Smeés 1,1 g 2-(4-chlorfenyl}-2-[2-(1H-1,2,4-

-triazol-1-yl)prop-2-yl]oxiranu, 2 g 1,2,4-tri-
azolu, 5 g uhli¢itanu draselného a 25 ml su-

Priklad 5

14

chého dimethyliormamidu se v dusikové at-
mostébe 16 hodin zahtivd na 80°C. Reaké&ni
sm&s se ochiadi, zfiliruje se, zbytek na filtru
ss promyje xylenem a filtrat se odpafi ve va-
kuu. Odparek se dvakrdt azeotropicky desti-
tuje vzdy se 30 m! xylenu a zbytek se roz-
tfepe mezi 50 ml methylenchloridu a 50 ml
vody. Vodna faze se extrahuje ifilordt vidy
50 m! methylenchloridu, spojené organické
fdze se promyji 50 ml vody a vysusi se sira-
nem hofeCnatym. RozpouSiédlo se odpaii a
ndparek se podrcbi velmi rychlé chromato-
grafii na 150 g silikagelu za pouZiti smé&si
methylenchloridu, methanolu a nenasycené-
ho vodného roztoku amoniaku (93:7:1 ob-
jemové] jako elu€niho ¢inidla. Frakce obsa-
hujici produkt se spoji, odpaii se a odparek
se krystaluje ze smési ethylacetdtu a hexa-
nu. Ziskd se 983 mg (vytdZek 71 %) slou-
Ceniny uvedené v ndzvu o teplot& tani 128
aZz 129 °C.

Analyza pro:
Ci5H7CINsO

vypodteno:
54,1 9% C, 51 % H, 253 % N

nalezeno:
54,1 % C, 3,2 % H, 25,4 % N

Priprava 1,3-bis{1H-1,2,4-triazol-1-y1)-2-(4-chlorfenyl)butan-2-olu

\
—CH,

triazol

‘,(Z‘LI'"

K500

t1 .CHbsosH

CH3 OH

ey ﬁ,’i\N CH-C - CH, NS

1,82 g 2-(4-chlorfenyl}-2-{1-(1H-1,2,4-tri-
azol-1-yl)ethyl]oxiran-methansulfondtu  se
nechd reagovat s 2 g 1,2,4-triazolu a 3,4 g
uhli€¢itanu draselného ve 30 ml dimethylfor-
mamidu za obdobnych reakénich pedminek
jako pfi préci postupem podle naseho souvi-
sejiciho eskoslovenského patentového spi-
su &, 241 098.

L,J -

Rovné% exirakce a izolace produktu se
provadi analcgickym zplsobem. Ziskd se
796 mg isomerniho paru 1 (teplota tdni 112
az 113°C) a 70 mg isomerniho paru 2 (tep-
lota tani 50 aZ 52 °C).
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Priklad 7

Priprava 1,3-bis(1H-1,2,4-triazolu-2-yl)-
-2-(4-fluorfenyl )butan-2-olu

18
Pfiklad 8

PFiprava 1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-2-(4-
-fluorfenyl }-3-methylbutan-2-olu

K roztoku 0,5 g (2,1 mmol) 2-(4-fluorfe-
nyl)-2-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl]oxira-
.nu ve 30 ml dimethylformamidu se pfida
0,29 g (4,2 mmol) 1,2,4-triazolu a 0,29 g (2,1
mmol) bezvodého uhliditanu draselného. Re-
akéni smés se za michani 3 hodiny zahfiva
na 85 °C, pak se rozpousté&dlo odpaii, k od-
parku se piid4 65 ml vody a smés se extra-
huje tfikrat vidy 20 ml methylenchloridu.
Spojené organické extrakty se promyji tii-
krat vidy 10 ml vody, vysuli se bezvodym
siranem hofeCnatym a odpali se na prysky-
Fi€naty zbytek o hmotnosti 1,1 g.

Tento pryskyfi¢naty zbytek se vy€isti vel-
mi rychlou chromatografii na sloupci silika-
gelu (230 aZ 400 mesh) za pouZiti methylen-
- chloridu obsahujiciho postupné se zvySujici
mnoZstvi methanolu {od 5 do 10 %) jako
eluénfho &inidla. Po cdpafeni piisiusnych
frakei se ziskd 318 mg (vytdZek 49,1 %)
slou€eniny uvedené v. ndzvu, o teploté téni
103 aZ 106 °C.

Analyza pro:
C14H15FNsO

vypodteno: :
55,3 % C, 5,0 % H, 27,8 % N,

nalezeno:
55,6 % C, 5,0 % H, 27,7 % N.

Podle NMR a hmotnostnich spekter odpo-
vidé struktura produktu shora uvedenému
nazvu.

K roztoku 1,0 g (4,0 mmel) 2-(4-fluorfe-
nyl)-2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl )prop-2-yl]-
oxiranu v 50 ml dimethylformamidu se pfi-
da 0,56 g {8,0 mmol) 1,2,4 triazolu a 0,56 g
(4,0 mmol) bezvodého uhliditanu draselné-
ho. Reakéni smés se 19 hodin zahiivad za mi-
chéni na 80 °C, pak se rczpoustédlo odpaii,
k odparku se ptidd 75 ml vody a simés se
extrahuje tfikrat vZdy 50 ml! methyleunchlo-
ridu. Spojené organické extrakty se promy-
ji tFikrat vZdy 30 ml vody, vysusi se bezvo-
dym siranem hofe€natym a odpali se na ne-
¢isty pryskyfi¢naty produkt o hmotnosti 1,15
gramu. -

Tento produkt se ¢isti velmi rychlou chro-
matografif na sloupci silikagelu (230 aZ 400
mesh) za pouZiti methylenchloridu a 5%
methanolu v methylenchloridu jako eluénich
¢inidel. Z pfisludnych frakci se odpalenim
ziskd pevny materiél, ktery po pFekrystalo-
vani z diisopropyletheru a isopropylalkocho-
lu poskytne 0,4 g (vytéZzek 31,9 %) sloude-
niny uvedené v nédzvu, o teploté tani 156 aZ
158 °C.

Analyza pro:
C15H17FNsO

vypoéteno:
57,1 % C, 5,3 % H, 26,4 % N,

nalezeno:
56,9 % C, 5,4 % H, 26,6 % N.

Hodnoty NMR a hmotnostnich spekter od-
povidaji uvadéné struktufe produktu.
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P¥iklady 9a10

Analogickym zpiisobem jako v pPedchazejicim prikladu se z prisluinych vychozich

latek pfipravi nésledujici sloudeniny.

l:"f\'l Cl: ‘ N
Hy
pfiklad &. R teplota téni Analyza (%)
(°C) nalezeno (vypod&teno)
C N
\ i
9 L 153 aZ 155 41,3 44 23,7
(41,35} (45) (24,1)
(72
10 Ct 156 aZ 158 48,9 45 22,5
(49,0} (4,4) {22;9)
Ct

Vyrobu ur€itych vychozich materiald ilust-
ruji nasledujici pripravy.

PF¥iprava 1
(A)

2,4"-difluor-2-methyl-2-( 1H-1,2,4-triazol-1-
-yl}propiofenon

0
i
NLI"'/fl""CH[? b Nab
N S TocHI
L
F
CHy 0
, I
N—N=-C~-
IR PN
F

K roztoku 3,7 g (16,6 mmol) 2‘,4'-difluor-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)acetofenonu v 70 ml
tetrahydrofuranu, ochlazenému na 5°C, se

za michdni pFida 1,58 g 50% olejové disper-
ze natriumhydridu (33,2 mmeol natriumhyd-
ridu). Po 30 minutdch se b&hem 5 minut p¥i-
da 5,2 g (36,5 mmol) methyljodidu a v mi-
chani se pokracuje 20 hodin pfi teploté mist-
nosti.

Reak&ni smés se vylije do 150 ml vody s
ledem a extrahuje se t¥ikrat vZdy 50 ml e-
thylacetatu. Organické extrakty se spoji, pro-
myji se tfikrat vidy 20 ml vody a vysu3i se
bezvodym siranem hoFe&natym. Po odpafeni
se ziska 4,6 g necistého pevného zbytku, kte-
vy se vy€isti velmi rychlou sloupcovou ehro-
matografil - za mirného tlaku (14 kPa), na
sloupci silikagelu (230 aZ 400 mesh), za po-
uZiti etheru jako elu¢niho ¢inidla.

7 pfisluSnych frakci se po odpafeni zis-
k& pevny zbytek, ktery po pfrekrystalovani
ze smésj cyklohexanu a n-pentanu poskytne
1,5 g Cisté slouCeniny uvedené v nézvu, o
teploté tani 45 aZ 47 °C. VytéZek produktu
¢ini 36,3 %.

Analyza pro:
C12H11F2N30

vypotteno:
57,4 % C, 4,4% H, 16,7 % N,

nalezeno:
57,6 % C, 4,1 % H, 16,4 % N.

NMR, IC a hmotnostni spektra odpovida-

ji uvedené struktufe produktu.
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(B)

29

2-(2,4-difluorfenyl)-2-[ 2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prop-2-yl]oxiran

-K $mési 1,45 g (5,8 mmol) 2',4'-difluor-2-
-methyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propiofeno-
nu, 2,10 g (9,6 mmol) trimethylsulfoxonium-
jodidu a 0,18 g cetrimidu se pfidd 50 ml
1,1,1-trichlorethanu a 50 ml 20% vodného
hydroxidu sodného. Reak&ni smés se za in-
tenzivniho michdni 3 hodiny vaii pod zpét-
nych chladiem, pak se organick4 vrstva od-
d&li, promyje se tfikrat vZdy 30 ml vody, vy-
susi se bezvodym siranem hofednatym a od-
pafi se na pryskyfi¢naty zbytek 0 hmotnosti
2,25 g. Tento produkt se vy€ist{ velmi rych-
lou chromatografii na sloupci 15 g silikage-
lu (230 aZ 400 mesh) za pouZiti n-pentanu
. obsahujictho postupné se zvysujici mnoZstvi
methylenchloridu {od 0 do 50 %) jako etud-
niho d¢inidla, za mirného tlaku (14 kPa).
- Prislusné frakce se odpaii a pevny odparek
se piekrystaluje ze smési cyklohexanu a n-
-pentanu. Ziskd se 0,52 g (vytéZek 33,8 %)
slou¢eniny uvedené v ndzvu, o teploté tani
76 aZ 78 °C.

Analyza pro:
C13H13F2N30

vypodlteno:
58,8 % C, 4,9 % H, 15,8 % N,

nalezeno:
58,9 % C, 4,9 % H, 15,8 % N.

Hodnoty NMR a hmotnostnich spekter po-
tvrzuji strukturu produktu.

P¥iprava 2
(A)

2‘,4'-difluor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-
propiofenon-hydrochlorid

2
N—N=cH~C
L e =
N Flych,r
F
CH3O

> N—N-Cy-E

PR

N

. HC1
F

K roztoku 4 g (17,9 mmol) 2°4'-difluor-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)acetofenonu v 75 ml
tetrahydrofuranu, ochlazenému na 5°C, se
za michéanf prid4 0,86 g 50% olejové disper-
ze natriumhydridu (17,9 mmol). Po 20 minu-
tdch se béhem 5 minut pfida 2,8 g (19,7 mi-
limol) methyljodidu a v michédni se pokra-
¢uje 19 hodin pri teploté mistnosti. Reak&ni
smés se vylije do 100 ml vody s ledem a ex-
trahuje se trikrdt vZdy 30 m! methylenchlo-
ridu. Spojené organické extrakty se promy-
ji tFikrat vidy 40 ml vody a vysusi se bez-
vodym siranem hoie&natym. Po odpafeni se
ziskd 4,7 g olejovitého zbytku, ktery se Cisti
velmi rychlou chromatografili na sloupci si-
likagelu (230 aZ 400 mesh], za pouZiti ethe-
ru jako elutniho ¢inidla a za mirného tlaku
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_(14 kPa). Prislusné frakce se spoji, cdpafi vypotteno:

se na objem 50 ml a do zbytku se uvadi plyn- 48,3 % C, 3,7 % H, 15,4 % N,

ny chlorovodik. Vznikly hydrochlorid se od-

filtruje a po prekrystalovéni z isopropanolu nalezeno:

poskytne 1,66 g (vytsZek 33,9 %) &isté slou- 48,1 % C, 3,5 % H, 157 % N.

¢eniny uvedené v nézvu ve formé jemnych _

krystali tajicich p¥i 147 aZ 150 °C. NMR, I¢ a hmotnostni spektra potvrzuji u-

vadénou strukturu produktu.
Analyza pro:
C11H9F2N30 . HCl1
(B)
2-(2,4-difluorfenyl})-2-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl Joxiran

GH» Q

N”:"/)N ~CH~C dimethyloxosulfoniummethylid

N - S -

HC1
F ' |
C1H3 O
N N—N—~CH- Cm-—-CH‘,_
l //l F
N X
l -

K smési 1,36 g (5,0 mmol) 2°4-difluor-2- vvpodteno:
-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propiofenon-hydro- 57.4 % C, 4,4 % H,, 16,7 % N,
chloridu, 1,32 g (6,0 mmol) trimethylsulfox-
oniumjodidu a 0,15 g cetrimidu se pfidd 23 nalezeuo: .
mililitrd 1,1,1-trichlorethanu a 25 ml 20% 57,3 % C, 4,4 % H, 16,3 % N.

vodného roztoku hydroxidu sodného. Reake-
ni smés se za intenzivniho michédni 1.5 ho-

diny zahiiva k varu pod zpétnym chladiCem. NMR, IC a hmotnostni spekira potvrzuil
Qddélend organicka fdze se promyje tfikrat uvedenou strukturu produkitu.

vZdy 10 m! vody a vysudi se bezvodym si- :

ranem hofreénatym. Po odpaleni se ziské 1.6 Pii{prava 3

gramu pryskyticnatého zbytku, ktery se vy-

¢isti velmi rychlou chromatosrafii na stoup- (A}

ci silikagelu (230 aZ 400 mesh) za mirného

tlaku (14 kPa) a za pouZiti etheru chsahu- 2-12-(1H-1,2 4-triazol-1-yl}acetyl]-5-

jictho postupné se zvySujici mnoZstvi etha- -chlorpyridin

nolu (ed 1 do 5 %) jako elu¢niho Einidla.

P¥isluSné frakce se odpafli a pevny cdparek Tento meziprodukt se pripravi héZnym
se prekrystaluje z cyklohexanu. Ziskd se 0,6 - - zplisobem podle nésledujictho reakéniho
gramu (vyt&Zek 39,5 %) sloudeniny uvede- schématu:

né v nazvu, tajici p¥i 85 az 87 °C.

Analyza pro:
C12H11F2N30
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T

o

Ct

\
— T
COCHZ_Br

0

NENN — ““

e L:l?l CHy ¢
N

N=

%'

Ct

(B)

2-[2-{1H-1,2,4-triazol-1-y1 ) propionyl -
-5-chlorpyridin

0
" «) Na-H
N—N—-CH-C - -
N N7
>~ “
Ct
CHs Q
e N-—N—=CH-C
1A
N N?Z l
S
C1

K roztoku 1 g 2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-y1}-
acetyl]-5-chlorpyridinu (4,5 mmol) v 60 ml
tetrahydrofuranu, ochlazenému na 5 °C, se
za michéni pfida 0,32 g 50% olejové disper-

24

i) n-C4HsLi/-78°C

i1} CHSCON (CH3)%/0 °C

>

Br2/48% vodny HBr/100 °C

—————

0,5 hodiny

1,2,4-triazol

K2COs3, 0°C, 2 dny

ze¢ natriumhydridu {6,7 mmol natriumhydri-
- du). Po 40 minutdch se h&hem 5 minut pfi-
da 0,7 g (4,9 minol) methyijedidu a v mi-
chéni se pokracuje 20 hodin pfFi teplot& mist-
nosti. Reakéni smés se vylije do.100 ml vo-
dy s ledem a extrahuje se t¥ikrat vidy 30.ml
ethylacetdiu. Spojené organické extraktyse
promyji tfikrat vZdy 30 ml vody a po vysu-
Senf bezvodym siranem. hofeCnatym se :od-
pafi na olejovity zbytek o hmotnosti 1,2 g.
Tento produkt se Cisti velmi rychlouw chro-
matografii na sloupci silikagelu (230 aZ 400
mesh) za mirného tlaku (14 kPa) .a za po-
uZiti etheru jako eludniho &inidla. Odpafe-
nim pfisludnych frakci se ziskd 0,22 g (vy-
t&Zek 20,7 %) sloudeniny uvedené v néazvu,
ve form& krystalické 14tky o teploté tdni 99
aZz 101 °C.

Analyza pro:
C10H9CIN4O

vypodéteno:
50,8 % C, 3,8 % H, 23,7 % N,

nalezeno:
50,7 % C, 3,8 % H, 23,8 % N.

NMR a hmotnostni spektra odpovidaji u-
vadéné struktufe produktu.
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(C)

26

2-(5-chlorpyrid-2-y1)-2-{1-(1H-1,2,4 triazol-1-yl)ethyl]oxiran

Ct-

CH
"0

dimethyloxosulfoniummethylid

e s e e e i e et e o ot e i

w3 NN =CH~C~=CH,

l/
kN 'Nl\

=
Ct

K sm3si 0,17 g (0,71 mmeol) 2-[2-{1H-1,2,4-
-triazoi-1-yl)propionyl]-5-chlorpyridinu, 0,19
gramu (0.85 mmol) trimethylsulfoxonivmjo-
didu a 0,02 g cetrimidu se p#idéa 10 ml 1,1,1-
-trichlorethanu a 10 ml 20% vadného roz-
toku hydroxidu sodného a smés se za inten-
zivnibo michédni 1,5 hodiny zahifiva k varu
pod zpétnym chladi¢em. Organicka fdze se
oddéli, promyje se trikrat vZdy 5 ml vedy a
vysusi se bezvodym siranem hofecnatym. Po
odpafeni se ziskd 0,13 g pryskytfi¢natého
zbytku., - . p

Tento produkt se €isti velmi rychlou chro-
matografii na sloupci silikagelu (230 aZz 400
mesh) za mirného tlaku (14 kPa} a za po-
uzitl etheru obsahujiciho postupné se zvy3u-

jici mnoZstvi ethanolu (od 1 do 5 %) jako
elutatho Cinidla. Po -odpareni plisludnych
frakei se ziska 0,07 g (vytdZek 29,5 %) slou-
toniny uvedend v nazvuy, ve form# jemnd
krystalické pevné latky o teploté tani 101
az 104 “C.

NMR a IC spektra odpovidaji uvedend
struktufe produktu.

PFiprava 4
(A)

P¥iprava 4-fluor-2-(1H-1,2,4-triszol-1-y1)-
acetofenonu

A s
Bupwre . s
BTSN

K.CO,

NPYMH + CICH, =C= 0 —%—

a—

N

F

Néf\wmwz_«c-:.-o
‘ L f
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Alkylaci 14 g 1,2,4-triazolu 8,6 g 2-chlor-
-4*-fluoracetofenonu v p¥itomnosti 20 g uhli-
¢itanu draselného ve 150 ml suchého ace-
tcnu se ziskd sloudenina uvedend v nézvu,
kterd po krystalizaci z vody taje p¥i 134 °C.
VytéZek &ini 5,4 g.

Anelyza nro: !
C1oHeFN30

K roztoku 2,05 g (10 mmol) 4'-fluor-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)acetofenonu ve 40 ml tet-
rahydrofuranu se p#i teplot& 5°C za miché-
ni pridd 0,53 g 50% oclejové disperze na-
triumhydridu (11 mmol natriumhydridu]. Po
15 minutdch se pak b&hem 5 minut pfidd
1,56 g (11 mmol) methyljodidu a v michani
se pokraduje 19 hodin p¥i teploté mistnosti.
Reaktni smés se vylije do 100 ml nasycené-
ho roztoku chloridu sodného a extrahuje se
tiikrat vZdy 40 ml ethylacetdtu. Organické
extrakty se spoji, promyji se tfikrat vZdy 30
mililitry vody a vysu$i se bezvodym siranem
hoFe€natym. Po odpafeni rozpoustddla. se
ziskd 2,2 g neéistého oleje, ktery se vydisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (230
a7 400 mesh) za mirného tlaku (14 kPa) a
za pouZiti etheru jako elu¢niho &inidla. P¥i-
slusné frakce se odpaili, pryskyfri¢naty zby-
tek se rozpusti ve 35 ml etheru a do roz-
toku se uvede plynny chlorovodik. Vznikly
hydrochlorid se odfiltruje a po prekrystalo-
vani z isopropanolu poskyine 1,38 g ¢isté
slouteniny uvedené v nézvu, tajici p¥i 141
a¥ 145 °C. VytéZek produktu &ini 53,9 %.

Analyza pro:
C11H10FN30 . HC1

vypodteno:
51,5 % C, 4,3 % H, 16,3 % N,

nalezeno:
51,7 % C, 4,3 % H, 16,4 % N.

NMR a hmotnostni spéktra odpovidajici
uvadéné struktufe produktu.

(C)

P¥iprava 2-(4-fluorfenyl)-2-[{1-(1H-1,24-
-triazol-1-yl)ethyl]oxiranu

vypod&teno:

58,5 % C, 3,9 % H, 20,5 % N,

nalezeno: :
58,4 % C, 3,9 % H, 20,5 % N.

(B)

P¥iprava 4‘-fluor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-
propiofenon-hydrochloridu

HC1
s 9
N—N=CH=C
>
N < —
®
F +HCL
CHy 0,
N/
F

K smdsi 1,1 g (4,3 mmol) 4'-fluor-2-{1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)propiofenon-hydrochlori-
du, 1,6 g (7,7 mmol) trimethylsulfoxonium-
jodidu a 150 mg cetrimidu se piidd 25 ml
1,1,1-trichlorethanu a 25 ml 20% vodného
hydroxidu sodného. Reakéni smés se za in-
tenzivniho michédni 2 hodiny zah¥ivd k varu
pod zpétnym chladi¢em, pak se organick4
f4ze oddéli, promyje se trikrat vzdy 10 ml
vody a vysu3i se bezvodym siranem hofec-
natym. Po odpafeni se ziska 1,0 g (vytéZek
99 %) sloudeniny uvedené v nazvu ve for-
meé pevné latky.

NMR a IC spektra odpovidaji uvadéné
struktufe produktu.
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P¥iprava 5
(A)

Priprava 4'-fluor-2-methyl-2-{1H-1,2,4-tri-
azol-1-yl)propiofenonu

0]

1 Na-H
N——N~Cl-42:~C e 3
¢ CH, 1

N
F?%Q
N—N—C—C

N QN/) éHa

F

K roztoku 2,05 g (10 mmol) 4°-fluor-2-(1H-
-1,2 4-triazol-1-yl)acetofenonu ve 40 ml tet-
rahydrofuranu se pfi teplot& 5°C ze michéa-
ni pFida 1,06 g 50% olejové disperze natri-
umhydridu ({22 mmol natriumhydridu). Po
15 minutdch se béhem 3 minut p¥ida 2,84 g
{20 mmol) methyljodidu a v michani se po-
kraduje 19 hodin pfi teploté mistnosti. Re-
ak®ni smés se vylije do 100 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného a extrahuje se tii-
krat vZdy 40 ml ethylacetdtu. Organické ex-
trakty se spoji, promyji se tfikrat vZdy 30
mililitry vody a vysu3i se bezvodym siranem
hoteénatym. Po odpafeni rozpouStédia se zis-
ka 2,0 g nedisté pevné latky, kterd se ¢isti
velmi rychlou chromatografii na sloupci si-
likagelu (230 aZ 400 mesh] za mirného tla-
ku (14 kPa) a za pouZiil etheru jako elug-
niho ¢inidla. Prisludné frakce se cdpafi a
pevny cdparck se pPekrystaluje z cyklohe-
xanu. Ziskd se 0,76 g (vytdiek 32,6 W) Cis-
té sloudeniny uvedené v néazvu, o tepioté td-
ni 111 aZ 112 °C.

Analyza pro:
C12H12F N30

30

vypolteno:
61,8 % C, 5,2 % H, 17,8 % N,

nalezeno: .
61,8 9 C, 5,2 % H, 18,0 % N.

NMR a hmotoostni spektra odpovidaji u-
vedené struktufe produktu.

(B)

Piiprava 2-(4-fluorfenyl)-2- 2- (1H-1,2,4-tri-
azol-1-yl}prop-2-yl]oxiranu

CH?) 0
| i
Ni”“iif “Cll - C
Ly I
FcH
1' 3 /O\
— NLL-“/tiJ" ?'-j C— CH,
N~ CHy
F

K smési 0,75 g (3,2 mmol) 4'-fluor-2-mé-
thyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prepiofenonu,
1,16 g {5,3 mmol) trimethylsulfoxoniumjodi-
du a 100 mg cetrimidu se pridd 30 ml 1,1,1-
-trichlorethanu a 30 ml 20% vodného hyd-
roxidu sodného. Reak¢ni smés se za inten-
zivniho michéni 5 hodin zahtivd k varu pod
zp8tnym chladifem, pak se organickd vrst-
va odd&li, promyje se tfikrat vidy 20 ml vo-
dy a p» vysuSeni bezvodym siranem hoiec-
natym se odpall. Ziskd se 0,7 g ([vyiZex
88,5 U4 ) slouceniny uvedené v ndzvu, ve for-
mé pevné latky.

NMR a IC spektra odpovideji uvedené
struktuie produkiu.

Analogickym zplsobem jako ve shora uve-
dené dasti (A) se z pFislusnych vychozich
latek pripravi nésledujici ketony:
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30
1]
NZSN —c-C-
L ,{l\ll Cc-C—-R
CHy
R 7 teplota téni Analyza (%)
(°C) nalezeno
(vypodteno)
e C N
XN 91 aZ 93 52,5 4,3 22,6
)
[ - (52,7) (4,4) {22,35)
Ct
Ct 117 aZ 120 45,0 3,8 13,1
(45,0) (3,7) (13,3)
Cl. HCI
Analogickym zptisobem jako ve shora u-
vedené &asti (B) se z vySe popsanych ke- NFN '“CHZC"O Na.H/CHal
tond pripravi oxirany nasledujiciho obecné- L;—_,\'J —
ho vzorce, které nebyly detailn&ji charakte- '
rizovany:
CH3 0 .
PN J \ Ci
NF N~ G- C— CHy CHy
=N b —> NZN=-CH-C=0

R znamend 5-chlor-2-pyridylovou skupinu
a 2,4-dichlorfenylovou skupinu.

P¥iprava 6
(A)

Pfiprava 4'-chlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-
propiofenonu

cr

Alkylaci 3 g 4‘-chlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
-yl)acetolenonu {viz DE-OS 2 431 407) piso-
benim 2,05 g methyljodidu v pFitomnosti 550
miligrami 60% (hmotnostni procenta) ole-
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jové disperze natriumhydridu v 50 ml tetra-
hydrofuranu se ziskd 2,4 g slouceniny uve-
dené v ndazvu, tajici pii 85 °C a charakteri-
zované spektroskopicky.

(B)

3

Hmotnostni spektrum pro:

C1:HwCINsO

vypotteno m/e 234 (M*),
nalezeno m/e 234 (Mt), 139, 111,

Priprava 2-(4-chlortenyl)-2-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl}ethylJoxiran-methansuticudtu

i
fo\ql ~CH-C =0
L=y

N

Ao

Ct

Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ana-
logickym zplisobem jako v pfipravé 5 (B)
za pouZiti 2,35 g 4'-chlor-2-{1H 1,2 4-triazol-
-1-yl)propiofenonu, 2,72 g trimethylsulfcxo-
niumjodidu, 150 mg cetrimidu, 30 m! 1,1,1-
-trichlorethanu a 25 ml 20% vodného hyd-
roxidu sodného. Zbytek po odpafeni orga-
nické vrstvy se rozpusti ve 25 ml acetonu
a k roztoku se pridd 0,8 g methansulfonové
kyseliny, ¢imZ se vysrdZi 2,05 g methansul-
fonatu vvedeného v nézvu. Produkt taje pfi
154 aZ 155 °C a byl charakterizovan spektro-
skopicky.

Hmotnostni spektrum pro:
C12H12CIN30

vypolteno m/e 249 (M*)

nalezeno m/e 249 [M*), 233, 180, 153, 125,
96, 82.

V nésledujicim pirehledu jsou uvedeny hod-
noty PDso (mg/kg; ordlni podéani) zjisténé
pro nékteré sloufeniny podle vyndlezu pfi
shiora popsaném testu na, myS$ich infikova-
nych Candida albicans.

i) trimethylsulfoxoniumjodid, cetrimid, 20%
vedny hydroxid sodny

ii) CHsSO3H

" .CH,S0,
o pe}
o

Produkt z prikladu &. PDso (ng/kg)

1 0.4
2 0,1
3 0,2
4 0,2
5 (diastereomerni péar 1) 0,1
5 [diastereomerni par 2) 0,3
6 - 0.1
7 0,3
3 0,5
9 1.6

PFi testu G€innosti proti systemické asper-
gilose u mysi se postupuje tak, Ze se mySi
infikuji kmenem Aspergillus flavus intrave-
nosni injekci do ocasni Zily. NeoSetfené
(kontrelni) mysi po infikaci Aspergillus fla-
vus norméiné uhynou b&éhem 5 aZ 10 dnd.
KaZda testovana sloutenina se aplikuje sku-
ping infikovanych my3i oraln® v davce 20
miligram® na kilogram, a to za 1 hodinu a
za 4 hodiny po infikaci, a pak dvakrat den-
dé po 4 ndasledujici dny. ZjiS{uje se zvydeni
primérné doby preZiti (PDP) o3etfenych my-
81 v porcvndni s kontrolni skupinou mysi in-
fikovanych ve stejné dob& timtéZ kmenem.
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Bylu zjiSténo, Ze sloudeniny obecného vzor- (viz zvefejnénou britskou pfihldasku vyndle-
ce I vykazuji neofekdvatelnou t¢inncst pro- zu ¢. 2 078 719A) namisto seskupeni
ti dtleZitému kmeni Aspergillu flavus. V né- ’
sledujicin prehledu jsou uvedeny dosaZené R1
vysledky v porovndni s vysledky docileny- |
mi pii aplikaci analogickych sloudenin ob- y—C—"
sahujicich v fetézci seskupeni ,—CHz—“ |
CHs
..,w{vﬁ;;"‘ -
OH R’
N
NZ N = CH,- c c NTSN

R R1 R? zvySeni PDP {dny)
F
L H CH; +20
o
F
(produkt z pii adu 2)
F
| ~ CH3 CHs +13
-
F
(produlkt z prikladu 1)
f‘\ i
| N
- H H .+ 45
F

o =

=3 =
b
+
)

CHs

[produk ikladu 3)

a s
Z
s}
+

H 3

®)
e
Y

H CHs3 + 5,4

F
{produkt z pi¥ikladu 7)

© CHs CHs + 96

(produkt z prlkladu 8)
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R R! R? zvySeni PDP {day!
H H + 1
F‘
|
l A
2 H CHs +18,6
Ct
(diastereomer 1 z pFikladu 5)
CHs3 CHs . +15
CL
(produkt z pFikladu 4)
H H + 2,4
Ct
PREDMET VYNALEZU
1. Fungicidni prostfedek k ochrané rost-
lin, vyznadujici se tim, Ze jako ufinnou lat- B
ku obsahuje sloudeninu obecného vzorce 1 F\"i 0
1 I 0N
OHR NZ N —C —C ~—CH
| (l:___N/s\“'N L:.l\lﬂ I ] &
py N CHz G~ Gl CH, R
i | 21 l '—:,_l 2
b=y R L N (11}
CHy (1) ve kterém

ve kterém

R znamend fenylovou skupinu, popfipadé
substituovanou jednim aZ t¥emi substituenty
nezavisle na sob& vybranymi ze skupiny za-
hrnujici atomy flucru, chloru, bromu, jodu
a trifluormethylovou skupinu, nebo zname-
né 5-chlor-pyrid-2-ylovou skupinu a

R! predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,
nebho jeji zem#&délsky upotiebitelnou siil, spo-
le€né se zemédélsky upotlebitelnym tedid-
lem nebo nosiéem.

2. Zplisob vyroby u¢innych latek obecného
vzorce I podle bodu 1 a jejich soli, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se slouCenina obecnélio
vzorce II

R a R! maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s 1,2,4-triazolem nebo s je-
ho soli s bazi, nafeZ se popiipadé ziskany
produkt pfevede na sil.

3. Zpflsob podle bodu 2, vyznadujici se tim,
Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky, za
vzniku sloufeniny obecného vzorce I, w
némZ R! znamend methylovou skupinu a R
znamend 4-chlorfenylovou skupinu.

4. Zptscb podie libovolného z bodd 2 a 3,
vyznacujici se tim, Ze se reakce provadi za
pouZiti 1,2,4-triazclu v p¥itomnosti uhli¢ita-
nu draselného.

5. Zpisob podle libovolného z bodidt 2 & 3,
vyznaCujici se tim, Ze se reakee provadi za
pouZiti soli 1,2 4-triazolu s alkalickym ko-
vem.
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6. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
e se pouZijl odpovidajici vychozi latky, za
vzniku slou¢enin obecného vzorce I, v ném#Z
R znamend 4-fluorienylovou, 4-chlorfenylo-
vou, 4-bromfenylovou, 4-jodfenylovou, 4-tri-
fluormethylfenylovou, 2-chlorfenylovou, 2,4-
-dichlorfenylovou, 2,4-difluorfenylovou, 2-
-chlor-4-fluorfenylovou, 2-fluor-4-chlorfeny-
lovou, 2,5-diflunrfenylovou, 2,4,6-trifluorfe-
nylovou, 4-brom-2,5-difluorfenylovou nebo 5-
-chlorpyrid-2-ylovou skupinu, a R! méa vy-
znam jako v bodu 1.

7. Zplsob podle bodu 6, vyznadujici se tim,

Severografia, n. p., zavod 7, Most

40

Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky, za
vznika sloudenin obecného vzorce I, v némZ
R znamend 2,4-difluorfenylovou, 2,4-dichlor-
fenylovou, 4-flucrfenylovou, 4-chlorfenylovou
nebo 5-chlorpyrid-2-ylovou skupinu, a Rl mé
vyznam jako v bodu 1,

8. Zplsob podle bodu 1, k vyrobé 1,3-bis-
(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-2-(4-chliorfenyl)-3-me-
thylbutan-2-olu, vyznacujici se tim, Ze se 2-
-{4-chlorfenyl)-2-[ 2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl1)-
prop-2-yl]oxiran nechd reagovat s 1,2,3-tri-
azolem v pritomnosti uhli¢itanu draselného.

Cena 2,40 Kés
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